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Resolucion N° 50793

Ref. Expediente N° NC2021/0000914

Por la cual se deniega una Patente de Invencion
LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

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

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 28 de enero de 2021 con el
N°NC2021/0000914, por RESEARCH INSTITUTE AT NATIONWIDE CHILDREN'S
HOSPITAL, entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
“PRODUCTOS Y METODOS DE VIRUS ADENOASOCIADO RECOMBINANTE PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DISTROFIA MUSCULAR DE CINTURAS 2A”, que corresponde a
la solicitud internacional PCT/US2019/039893 del 28 de junio de 2019.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 917 el 08 de
febrero de 2021, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 21168 de 28 de diciembre de 2023,
se requirio al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las observaciones de caracter
técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos
por esta Decision para la concesion de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2021/0000914 el 08 de mayo de
2024, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 3 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
altimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

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

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 3 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2021/0000914 el 08 de mayo de 2024, no cumplen los requisitos indicados. Lo anterior,
de acuerdo con las siguientes consideraciones:

Objeto de lainvencion

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

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

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

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Selective gene therapy expression
system”
“Adeno-associated virus vector delivery
D2 W02017180976 of b-sarcoglycan and microrna-29 and | 19 de octubre de 2017
the treatment of muscular dystrophy”

D1 US20160058890 3 de marzo de 2016

D1! divulga un sistema de expresion para administracion sistémica que comprende una
secuencia que codifica una proteina, permitiendo dicho sistema de expresion: la expresion
a un nivel terapéuticamente aceptable de la proteina en los tejidos diana incluidos los
musculos esqueléticos y/o el tejido nervioso periférico; y la expresion a un nivel
toxicamente aceptable de la proteina en tejidos distintos de los tejidos diana,
especialmente en el corazén (Resumen).

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

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 andlisis de los requisitos
de patentabilidad.

Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisiébn 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2021/0000914
del 08 de mayo de 2024) refiere a: “Un virus adenoasociado recombinante (rAAV) que
codifica una proteina con actividad calpaina3, que comprende la secuencia de
polinucle6tidos que comprende los nucleétidos 1 a 3977 de la SEQ ID NO: 1". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES D1 D2
virus adenoasociado Vector de virus adenoasociado Un virus adenoasociado
recombinante (rAAV) que codifica (AAV) recombinante que recombinante rh.74 (rAAVrh.74)
una proteina con actividad comprende: gue comprende
calpaina3 que comprende (Pagina 31, Reiv. 10). (Pagina 50, Reiv. 1 a 4).
los nucleodtidos 1 a 3977 de la una primera repeticion terminal repeticiones terminales
SEQ ID NO: 1. invertida (ITR) de un vector AAV invertidas (ITR) de un vector

https://patents.google.com/patent/US20160058890A1/en?0q=US2016058890
https://patents.google.com/patent/W02017180976A1/en?0q=W02017180976
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(Pagina 6, Parr. [0136]). AAV que flanquean una
molécula de acido nucleico que
el promotor de la creatina codifica una proteina de interés
quinasa muscular (MCK) (Péagina 16, Parr. [0062]).
(Pé&gina 4, Parr. [0085] - Pagina
31, Reiv. 7). Un elemento de control

especifico del musculo ligado
Secuencia de nucledtidos que | operativamente a una secuencia
codifica la proteina con actividad | de polinucleétidos, tal como la

de CAPN3 de SEQ ID NO: 7 creatina quinasa muscular
(Péagina 31, Reiv. 4). (MCK) o la MCK truncada
(tMCK)
una segunda repeticion terminal (Pagina 50, Reiv. 6).
invertida (ITR) de un vector AAV
(Péagina 6, Parr. [0136]). repeticiones terminales

invertidas (ITR) de un vector
AAV gue flanquean una
molécula de acido nucleico que
codifica una proteina de interés
(Pagina 16, Parr. [0062]).

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

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

El efecto técnico asociado a dicha diferencia consiste en que el vector de AAV
(denominado AAVrh74.tMCK.CAPN3) que lleva el gen CAPN3 bajo un promotor de MCK
especifico del muasculo truncado (promotor tMCK), no present6 efectos tdxicos
(inflamacidén, necrosis o regeneracion en las secciones de tejido cardiaco) en el musculo
cardiaco a partir de la administracion sistémica de dicho vector a ratones con CAPN3
inactivado (Ejemplo 11, Fig. 9).

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

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

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

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

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

Respuesta a los argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad del capitulo
reivindicatorio de la solicitud en donde manifesté que: “En respuesta a las anteriores
objeciones, llamo respetuosamente la atencién del Despacho sobre las modificaciones
realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, particularmente y con el
Unico proposito de aclarar la materia reclamada, se adiciona la palabra “ademas”
especificando de esta manera que en una modalidad del virus adenoasociado
recombinante reclamado (rAAV), este comprende adicionalmente cualquiera de las
proteinas de la capside sefialadas en la Reivindicacion 3, tal y como se describe en el
ultimo parrafo de la pagina 12 del Capitulo Descriptivo”.

Al respecto, esta Oficina se permite aclarar que, dadas las modificaciones al capitulo
reivindicatorio (Radicado bajo N°® NC2021/0000914 del 08 de mayo de 2024), le asiste
razon al solicitante cuando manifiesta que el virus adenoasociado recombinante (rAAV)
gue codifica una proteina con actividad calpaina3, que comprende la secuencia de
polinucledtidos que comprende los nucledtidos 1 a 3977 de la SEQ ID NO: 1, puede
comprender en modalidades adicionales de la invencion cualquiera de las proteinas de
capside seleccionadas de AAV-1, AAV-2, AAV-3, AAV-4, AAV-5, AAV-6, AAV-7, AAV-8,
AAV-9, AAV-10, AAV-11, AAV-12, AAV-13, AAV rh.74 o AAV rh.10. Asi las cosas, el
capitulo reivindicatorio modificado cumple con lo establecido en el Art. 30 D486.
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En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion al andlisis de nivel inventivo
de la solicitud en donde manifesté que: “Sorprendentemente y contrario a lo que esperaria
la persona medianamente versada en la materia con base en las ensefianzas de D1, la
presente invencion demuestra que la administracion intravenosa (sistémica) del vector
rAAV reclamado en una dosis alta (p. ej., una dosis de 6E12 vg) a ratones CAP3N KO no
solo restaura la expresion del gen de la calpaina 3 a niveles normalizados en comparacion
con los ratones de tipo salvaje (Figura 3B de la solicitud), sino que no generd signo
histopatoldgico alguno (p. €j. , fibrosis) en tejido cardiaco. Al respecto, la pagina 31 del
Capitulo Descriptivo, al referirse al Ejemplo 10, menciona: “No hubo evidencia
histopatolégica de toxicidad cardiaca después de la inyeccion sistémica del vector
AAVrh7.4tMCK.hCAPN3 a las 4 semanas en ninguna de las cohortes.

Particularmente, el Ejemplo 11 de la presente solicitud describe la evaluacién de la
toxicidad cardiaca tras la inyeccion sistémica de un vector. En este estudio, a los ratones
con CAPN3 inactivados se les administr6 sistémicamente el vector AAVrh7.
4 tMCK.hCAPN 3 a 3E12 vg 0 6E12 vg a traves de la vena de la cola. Cuatro semanas
después de la inyeccion, se sacrificaron los ratones y se examiné el tejido del corazén.
Como se ilustra en la Figura 9, no se encontr6 inflamacion, necrosis o regeneracion en
las secciones de tejido cardiaco, lo que indica que no se observaron efectos toxicos en el
muasculo cardiaco a partir de la administracion sistémica del vector
AAVrh7.4tMCK.hCAPN3 reclamado en dos dosis diferentes a las 4 semanas después de
la inyeccion. (Véase ejemplos 11y 12).

Estos resultados son inesperados porque D1 ensefia que varios vectores AAV en varias
dosis inducen fibrosis del tejido cardiaco, y la estrategia en D1 para paliar este efecto
adverso no incluye la administracion de un vector que exprese miARN ni los vectores
incluyen una (...)".

Al respecto, esta Oficina se permite aclarar que el andlisis de nivel inventivo se realiza a
partir de la combinacion de las ensefianzas de la pareja documental D1 y D2, y no con
base en las ensefianzas de un Unico documento, como lo fundamenta el solicitante, al
resaltar a lo largo del memorial de respuesta, Unicamente lo divulgado en D1. En este
sentido, vale mencionar, que dicha anterioridad ya alertaba, sobre las dificultades
relacionadas con los efectos colaterales (afectaciones en el corazén y mdusculos
respiratorios), luego de la administracion del vector AAV2/9-desm-CAPN3 (que expresa
el gen CAPN3 impulsado por el promotor de desmina) y sugiere, que para superar estos
inconvenientes, se deberian administrar construcciones de tipo AAV bajo el control de
promotores aptos para musculos esqueléticos, entre los que se encuentra el promotor de
la creatina quinasa muscular (MCK) (Parr. [0085]). En este punto, es evidente que la
persona normalmente versada en la materia ya estaria completamente motivada a
superar dicho problema técnico, a partir de la utilizacién de diferentes tipos de vectores
de virus adenoasociados recombinantes (rAAV), que no estuvieran bajo el control de
promotores de desmina, sino que, por el contrario, estuvieran bajo el control de
promotores aptos para musculos esqueléticos. Considerando lo anterior, es claro que si
se toman en cuenta las ensefianzas de D2, se solucionaria dicha problemética
relacionada con la cardiotoxicidad generada por la administracion de vectores rAAV, en
razon a que dicha documento ya sugeria, en realizaciones particulares, la administracion
del vector rAAVrh.74.tMCK.hSGCB, el cual, de la misma manera que lo plantea el
solicitante, emplea un virus adenoasociado recombinante (rAAV) con una proteina de
capside AAV rh74 bajo el control del promotor tMCK, el cual, luego de su administracion
no genero signos de toxicidad y logro expresion génica significativa del gen -sarcoglicano
con el propésito de reducir o reversar completamente la fibrosis muscular (Ejemplo 6, Parr.
[00118]). Asi las cosas, es evidente que D2, estando en el mismo campo técnico de la
invencion, motivaria de manera clara a la persona normalmente versada en la materia a
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emplear un rAAV con una proteina de capside AAV rh74 bajo el control del promotor tMCK
y expresar diferentes genes asociados con distrofias musculares (MD), como el gen
CAPN3 divulgado en D1.

Asimismo, el solicitante manifesté en referencia al analisis de nivel inventivo de la solicitud
qgue: “Nuevamente es sorprendente, a pesar de habérsele resaltado y explicado estos
hechos al Despacho, y que se reconozca la ausencia de efectos toxicos en el musculo
cardiaco derivados de la administracién sistémica del vector reclamado, el Despacho
insiste en que los mismos serian predecibles a partir de la combinacion de los documentos
aqui citados.

Dado lo anterior, que esta sea la oportunidad de sefialar que como una persona
medianamente versada en la materia sabria, no es posible predecir las implicaciones que
podrian acarrear diferencias estructurales entre diferentes moléculas, incluso pequefias
diferencias, sobre la actividad biologica. De hecho, en el campo de la farmacia quimica,
se sabe que existe un alto grado de imprevisibilidad, es decir, los efectos biolégicos de
los cambios estructurales son impredecibles, desde un cambio en la configuracion
tridimensional de la molécula hasta las interacciones moleculares de la diana biologica
con la molécula especifica.

En el presente caso, es importante resaltar que es imposible saber a priori si un genoma
de vector rAAV que comprenda multiples elementos como los reclamados y explicados en
la presente respuesta y Capitulo Descriptivo se empaquetaria adecuadamente en una
particula infecciosa que transduzca eficazmente la célula. También se desconoce a priori
si la combinacién de elementos especificos en un orden particular se empaquetaria
correctamente. Solamente es mediante la experimentacion que se desarroll6 para llegar
a la presente invencion que se pudo desarrollar un rAAV que comprende la secuencia de
polinucledtidos que comprende los nucleétidos 1 a 3977 de SEQ ID NO: 1 y demostrar
gue tal rAAV esta empaquetado adecuadamente en una particula infecciosa que puede
transducir una célula, y reducir efectivamente la cardiotoxicidad que puede ser inducida
por la expresion de la proteina CAPN3. Sin embargo, esta estructura no se ensefia o
sugiere en D1 o0 D2, y mucho menos se podria concluir a partir de sus ensefianzas que
tal empaquetamiento es siquiera posible (...)".

Al respecto, esta Oficina nuevamente se permite aclarar, que contrario a lo manifestado
por el solicitante, los efectos técnicos resaltados por el solicitante, relacionados con la
ausencia de efectos toxicos en el musculo cardiaco derivados de la administracion
sistémica del vector reclamado, no son inesperados ni sorprendentes, con base en lo
sugerido en D2, puesto que dicha anterioridad, ya plantea en realizaciones particulares la
generacion de vectores rAAV dUtiles en el tratamiento de un sujeto humano que padece de
distrofia muscular, en donde el ADN de AAV en los genomas de rAAV puede ser del
serotipo AAVrh.74 (Pagina 16, Parr. [0062]) y, el promotor especifico de musculo es el
promotor tMCK. De hecho, D2 indica que el vector rAAVrh.74.tMCK.hSGCB fue
administrado a ratones WT por via intramuscular sin signos de toxicidad y se establecio
gue la expresion génica fue significativa y especifica para los musculos esqueléticos
diana, sin generar toxicidad en otros 6rganos fuera del objetivo tales como corazén,
pulmones, higado, riflones, bazo entre otros. Lo anterior, corroboré la bioseguridad y
biodistribucién especifica de dicho rAAV (Ejemplo 6, Parr. [00118]). Por consiguiente, la
ausencia de efectos toxicos en el musculo cardiaco derivados de la administracion
sistémica de un vector rAAVrh.74 bajo el control de un promotor tMCK ya habia sido
divulgado en el estado de la técnica.

Por otra parte, esta Oficina le aclara al solicitante, que la configuracién estructural de los
polinucledtidos que caracteriza el vector AAVrh.74.tMCK.CAPN3 es completamente
predecible a partir de la combinacion de las ensefianzas de la pareja documental D1y D2.
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En este sentido, vale decir, que es del conocimiento propio de la persona normalmente
versada en la materia que un virus adenoasociado (AAV) se caracterice por repeticiones
terminales invertidas (ITR). Ademas, las secuencias completas de los genomas de ADN
de los diferentes serotipos de AAV, incluyendo el serotipo AAVrh74, asi como la secuencia
de polinucledtidos del gen CAPN3 y la estructura del promotor tMCK, son ampliamente
conocidas en el campo técnico y se encuentran facilmente disponibles en diversas bases
de datos biologicas gratuitas, como el GenBank. Aunado a lo anterior, D1 ya sugeria un
sistema de expresion, tal como un vector viral adenoasociado (AAV) que comprende una
secuencia de nucleétidos que codifica la proteina con actividad de CAPN3 de SEQ ID NO:
7 bajo el control de un promotor (Pagina 31, Reiv. 4 - Pagina 5, Parr. [0123 - 0124]). Con
relacion a D2, dicha anterioridad ya sugeria el vector rAAVrh.74.tMCK.hSGCB empleado
bajo el control del promotor tMCK (Ejemplo 6, Parr. [00118]), por lo que implicitamente
tendria la misma configuracion estructural del vector reclamado en la presente solicitud,
diferenciandose por el gen que se busca expresar, sin embargo, la expresion del gen
CAPN3 en un vector AAV ya se encuentra divulgado en D1.

Adicionalmente, esta oficina le aclara al solicitante, que hace parte del quehacer rutinario
de la persona capacitada en la materia técnica, en particular, en el campo de la terapia
geénica, el corregir la expresion defectuosa de diferentes genes, que incluyen por ejemplo,
el gen CAPNS3 (implicado en una de las enfermades hereditarias mas comunes en todo el
mundo, como es la distrofia muscular de cintura LGMD2A), empleando vectores de virus
adenoasociados AAV, lo cual, como se ha menciona reiteradamente en la presente
resolucion, esta divulgado en D1, en donde se ha sugerido el uso de promotores aptos
para musculos esqueléticos entre los que se encuentra el promotor de la creatina quinasa
muscular (MCK), para evitar la cardiotoxicidad generada por la expresion del gen CAPN3
impulsada por el promotor de desmina (Parr. [0085]). Ahora bien, D2 ya sugiere un
constructo rAAVrh.74.tMCK.hSGCB que comprende el mismo vector empleado por el
solicitante bajo el control del promotor tMCK (Ejemplo 6, Parr. [00118]), con la diferencia
gue expresa el gen B-sarcoglicano, en donde su expresion defectuosa esta asociada, al
igual que en la presente solicitud, a la aparicion de la distrofia muscular de cintura LGMD.
En este orden de ideas, es claro que seria un procedimiento rutinario para la persona
capacitada en la materia técnica, el sustituir la secuencia de polinucleétidos que codifica
el gen B-sarcoglicano del vector rAAVrh.74.tMCK.hSGCB de D2 por la secuencia de
polinucledtidos que codifica el gen CAPN3 expresado en un vector rAAV de D1, evaluando
las implicaciones que podrian acarrear dichas modificaciones estructurales con respecto
a la actividad biolégica del rAAV, para llegar con gran probabilidad de éxito al mismo
vector reclamado en la presente solicitud. En este punto, cabe resaltar, que contrario a lo
manifestado por el solicitante, la mayoria de los elementos que constituyen el vector rAAV
reivindicado, es decir, la proteina de capside, las repeticiones terminales invertidas (ITR)
y el promotor de MCK truncado (tMCK), asi como el orden particular de la secuencia de
polinucleétidos recombinante comprendido en dicho vector y su empaquetamiento, ya
estan sugeridos en el estado de la técnica.

Finalmente, se le aclara al solicitante que en la técnica se conocen los métodos
adecuados para la transduccién y reintroduccion de células transducidas en un sujeto, en
donde, las células pueden transducirse in vitro al combinar rAAV con células musculares
en medios apropiados. Ademas, la evaluacion de las células que tienen el ADN de interés
se puede realizar mediante el uso de técnicas convencionales tales como transferencias
Southern blot y/o PCR, o mediante el uso de marcadores seleccionables.

Adicionalmente, el solicitante argumentd respecto al andlisis de nivel inventivo de la
solicitud que: “Ademas, incluso si D2 sugiere la inclusion de un serotipo AAVrh.74, no
corresponde al Unico elemento adicional que se sugiere adicionar en D2. Particularmente
D2 sefala que el elemento de control especifico del musculo es un elemento del gen de
actina esquelética humana, un elemento del gen de actina cardiaca, un factor de union
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potenciador especifico de miocitos mef, una creatina quinasa muscular (MCK), una MCK
truncada (tMCK), cadena pesada de miosina (MHC), MHCK7, C5-12, elemento
potenciador de la creatina quinasa murina, elemento del gen esquelético de la troponina
¢ de contraccion rapida, elemento del gen de la troponina c cardiaca de contraccion lenta,
elemento del gen de la troponina i de contraccion lenta, factor nuclear inducible por
hipoxia, elemento inducible por esteroides o elemento de respuesta a glucocorticoides
(gre). Por tanto, y dado que D2 sugiere la inclusién de un niamero particular de elementos
en el vector recombinante, no es claro por qué una persona medianamente versada en la
materia habria elegido particularmente un serotipo AAVrh.74, y no cualquiera de los otros
elementos, como sugiere el Despacho en su analisis.

En otras palabras, D2 no seria un documento relevante para quien parte de D1 (como arte
previo mas cercano), y, en todo caso, al combinar las ensefianzas de los dos documentos
la persona medianamente versada se apartaria de la invencion reivindicada”.

Al respecto, esta Oficina se permite aclarar que contrario a las afirmaciones del solicitante,
D2 si divulga una modalidad particular en donde el vector rAAVrh.74.tMCK.hSGCB fue
administrado a ratones WT por via intramuscular sin signos de toxicidad y, se establecio
gue la expresion génica fue significativa y especifica para los musculos esqueléticos
diana, sin generar toxicidad en otros 6rganos fuera del objetivo tales como corazén,
pulmones, higado, rifiones, bazo entre otros. Lo anterior, corrobord la bioseguridad y
biodistribucién especifica de dicho rAAV (Ejemplo 6, Parr. [00118]). Por consiguiente, D2
es un documento completamente relevante como estado de la técnica para afectar la
patentabilidad de la presente invencion, que no sugiere emplear vagamente un elemento
de control especifico del musculo a partir de una amplia lista de opciones de promotores,
como lo intenta resaltar el solicitante, sino que, por el contrario, ejemplifica y motiva a la
persona medianamente versada en la materia, a emplear un vector rAAV que comprende
una proteina de capside AAV rh.74 bajo el control del promotor tMCK, que demostré su
efectividad en la reduccion de la cardiotoxicidad inducida por la expresion de proteinas
asociadas con la distrofia muscular de cintura LGMD.

En conclusion, esta Oficina reitera, que los efectos técnicos resaltados por el solicitante
son completamente predecibles y, el producto reivindicado es un rAAV alternativo, sin que
por ello se produzca un verdadero salto cualitativo en la regla técnica que demuestre un
efecto técnico inesperado a la luz de la combinacién de las ensefianzas de D1y D2. En
consecuencia, la presente invencion se carece de altura inventiva.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a concesiones foraneas de la
solicitud en donde manifestd que: “En este punto, y sélo a titulo ilustrativo no vinculante,
deseo destacar que, para el concepto inventivo comprendido en la presente solicitud, el
derecho de patente ha sido concedido en la oficina EuroAsiatica de Patentes (202190155).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son
vinculantes en el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido,
considero que dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de la materia reivindicada, ya que los criterios de evaluacion aplicados para
concluir la aceptacion de dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe
emplear”.

Al respecto, esta Oficina se permite aclarar frente a las concesiones foraneas, que en
materia de patentes imperan los principios de territorialidad, autonomia e independencia,
de manera que cada pais es autbnomo al momento de conceder o denegar un privilegio
de patente de invencién, debido a que lo hace con base en sus propios analisis y
examenes de patentabilidad, las circunstancias del caso y, por supuesto, la normativa
aplicable.
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Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo
el N° NC2021/0000914 el 25 de julio de 2023 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud,
se modifica el titulo de la invencion el cual quedard de la siguiente manera: “VIRUS
ADENOASOCIADO RECOMBINANTE (RAAV) QUE CODIFICA UNA PROTEINA CON
ACTIVIDAD DE CALPAINA 3 (CAPN3)".

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

RESUELVE

ARTICULO 1: Denegar la patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase nacional en
virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la creacion titulada:

“VIRUS ADENOASOCIADO RECOMBINANTE (RAAV) QUE CODIFICA UNA
PROTEINA CON ACTIVIDAD DE CALPAINA 3 (CAPN3)”

ARTICULO 2: Notificar el contenido de la presente resolucién a RESEARCH INSTITUTE
AT NATIONWIDE CHILDREN'S HOSPITAL advirtiendo que contra ella procede el recurso
de reposicion, ante la Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto
en el momento de la notificacién o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., el 30 de agosto de 2024

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: CIELO ELAINNE

RUSINQUE URREGO
Fecha: 2024.08.30
@ 23:02:45 COT

Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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