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Sefiores
ENCODED THERAPEUTICS, INC.

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

US 62/857,727 5 de junio de 2019.

US 63/008,569 10 de abril de 2020.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta 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. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 25 de
junio de 2024 bajo el numero NC2021/0017544 y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.
Adicionalmente, en la respuesta del radicado bajo niumero NC2021/0017544 el 25 de
junio de 2024 el solicitante presentd las figuras modificadas, las cuales se aceptan por
ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

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

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

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo nimero
NC2021/0017544 presentado el 25 de junio de 2024.

4. De la solicitud de patente

4.1.Titulo
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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. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2021/0017544 el 25 de
junio de 2024, se encuentra que el titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en
la descripcion y las reivindicaciones, puesto que no se evidencia una construccion para
CRISPR CAS9, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “POLINUCLEOTIDO QUE
CODIFICA PARA UN FACTOR DE TRANSCRIPCION ESPECIFICO PARA SCN1A Y
VECTOR VIRAL AAV9 QUE LO COMPRENDE”".

4.2.Reivindicaciones

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

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

Esta oficina informa que,

La reivindicacion independiente 1 no contiene todas las caracteristicas técnicas
esenciales del polinucleétido reclamado, por tanto, se sugiere incluir dichas
caracteristicas en la reivindicacién 1. Las reivindicaciones 2 y 3 reclaman caracteristicas
esenciales como el SEQ ID NO de las regiones reguladoras, las cuales deberian incluirse
en la reivindicacion independiente 1. Adicionalmente, un &cido nucleico no puede ser
caracterizado por la proteina que codifica, dado que este debe ser caracterizado por sus
caracteristicas técnicas esenciales como su SEQ ID NO de nucledtidos.

La reivindicacién 1 no es clara, concisa ni esta sustentada en la descripcién porque
reclama un polinucleétido, pero pretende caracterizarlo por la secuencia de aminoacidos
gue codifica, por lo que no hay correspondencia entre el preambulo de la reivindicacion
y la parte caracterizante. Ademas, la reivindicacion incluiria un nimero extenso de
posibles secuencias de acido nucleico que codifican la SEQ ID NO: 127 que no han sido
exploradas en la solicitud.

Las reivindicaciones 4, 7 y 10 no son concisas porque reclaman la misma materia, puesto
gue mencionan: “Un vector de virus adenoasociado (AAV) que comprende el
polinucle6tido”, se sugiere dejar unicamente una de las tres reivindicaciones.

Las reivindicaciones 5, 8 y 11 no son concisas, ya que reclaman la misma materia, se
sugiere dejar Unicamente una de las tres reivindicaciones.

Las reivindicaciones 6, 9 y 12 no son concisas, ya que reclaman la misma materia, se
sugiere dejar Unicamente una de las tres reivindicaciones.

Las reivindicaciones 14 y 15 no son concisas porque reclaman una linea celular en mas
de una reivindicacién. Se sugiere unificar y dejar una sola reivindicacion que reclame la
linea celular.
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La reivindicacién 16 no es clara y carece de sustento porque menciona “Un método para
manufacturar un virion de virus adenoasociado (AAV) que comprende: a) cultivar una
linea celular de acuerdo con la reivindicacion 15 bajo condiciones para producir un virién
de AAV recombinante; b) cosechar el cultivo de célula; y c) purificar el virion de AAV
producido por la célula.”, pero no menciona las caracteristicas técnicas esenciales del
virion de virus adenoasociado (AAV) que se produce con el método, como es el caso del
polinucledtido y la SEQ ID NO respectiva que el comprende. Por tanto, esto impide
distinguir la materia reclamada del arte previo. Se sugiere incluir todas las caracteristicas
técnicas esenciales del vector que se produce de acuerdo con lo divulgado en el capitulo
descriptivo. Adicionalmente, el método no menciona las caracteristicas y condiciones
técnicas esenciales, dado que no es claro cdmo se forma el virion con todos sus
componentes (ej. Proteina de la capside) solamente cultivando una linea celular.

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

En 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 invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

La descripcion no es clara ni suficiente, porque menciona un método para producir un
vector viral, sin embargo, no se muestra las caracteristicas técnicas esenciales del mismo
como es el caso de la SEQ ID NO del polinucleétido y los elementos que comprende
dicho vector viral, por lo cual una persona capacitada no tendria las herramientas
suficientes para reproducir el método reclamado.

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

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 29 de mayo de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Tissue selective transgene

- 24 de enero de 2019
expression

D1 US20190024118A1
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“Artificial transcription factors
D2 US20160046681A1 regulating nuclear receptors and 18 de febrero de 2016
their therapeutic use”
“Production of Recombinant
Adeno-associated Virus Vectors

Grieger, J, et al. Mol Using Suspension HEK293 Cells
Ther. Molecular Therapy | and Continuous Harvest of Vector
From the Culture Media for GMP

FIX and FLT1 Clinical Vector”

D3 Febrero de 2016

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

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

D32 divulga el desarrollo y la optimizacion de un proceso de fabricacién escalable,
eficiente y de alto rendimiento para la produccién de vectores de virus adeno-asociados
recombinantes (rAAV) utilizando células HEK293 en suspension, para aplicaciones de
terapia génica (Todo el documento).

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 16 (Radicado NC2021/0017544 del
25 de junio de 2024) se refiere a: “Un método para manufacturar un virion de virus
adenoasociado (AAV) que comprende: a) cultivar una linea celular de acuerdo con la
reivindicaciéon 15 bajo condiciones para producir un virion de AAV recombinante; b)
cosechar el cultivo de célula; y c) purificar el virion de AAV producido por la célula”. A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D3
Un método para manufacturar un virion de virus Un método para obtencién de virus
adenoasociado (AAV) que comprende: adenoasociado (AAV) recombinante que
comprende (Pag. 287 - seccidén -Abstract)
a) cultivar una linea celular HEK293, célula A549 Transfectar y cultivar la linea celular HEK293
0 Hela bajo condiciones para producir un virion para producir un virus recombinante
de AAV recombinante; adenoasociado AAV (Pé&g. 295 - seccion -
Derivation of suspension HEK293 cells from an
adherent HEK293 qualified master cell bank)
b) cosechar el cultivo de célula; y Cosechar las células después de la transfeccién y
del cultivo (P4g. 295 - seccién -Harvesting

https://patentimages.storage.googleapis.com/0f/25/22/70931b95903fa4/US20190024118A1.pdf

2 https://patentimages.storage.googleapis.com/f8/53/3a/ab9e91a88ad35f/US20160046681A1.pdf

3Grieger, J., et al. (2016). Production of Recombinant Adeno-associated Virus Vectors Using Suspension HEK293 Cells and
Continuous Harvest of Vector From the Culture Media for GMP FIX and FLT1 Clinical Vector. Molecular therapy: the journal of the
American Society of Gene Therapy, 24(2), 287—297. Recuperado desde: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4817810/
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suspension HEK293 cells from shaker flasks and
WAVE bioreactor bags)
Purificar el AAV recombinante producido por las
células (Pag. 296 - seccion Purification of rAAV
from crude lysate.)

¢) purificar el virion de AAV producido por la
célula.

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 16 no es nueva.

Adicionalmente, D3 menciona que el proceso de fabricacion de rAAV (virus adeno-
asociado recombinante) es facil de adaptar y utilizar en lineas celulares, mediante un
sistema de transfeccion eficiente (triple transfeccion) con células HEK293, permitiendo
una produccion rapida y escalable de rAAV (Pag. 295, seccion - Transfection of
suspension HEK293 cells (optimized protocol)). Asi mismo, divulga que para la
produccion de AAV recombinante en los cultivos celulares, su obtencion implementa un
método de perfusion que consiste en cosechar rAAV del medio de cultivo en varios puntos
después de la transfeccion (Pag. 293, seccion - Continuous rAAV harvesting from
suspension media). D3 también divulga que el método comprende una estrategia de
purificacion basada en cromatografia de intercambio idnico que produce preparaciones
de AAV de alta pureza para los serotipos AAV 1-6 y 9 (P4&g. 289, seccion - Purification of
rAAV serotypes using ion exchange chromatography).

6.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisiébn de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (Radicado
NC2021/0017544 del 25 de junio de 2024) se refiere a: “Un polinucleotido para aumentar
la expresion de un gen SCN1A en una célula 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

Un polinucleétido que comprende

D1 D2

Un polinucle6tido que codifica
(Reivs. 22 y 32, Parr. [0054])
un factor de transcripcion
artificial el cual comprende una
proteina de dedos de zinc de
secuencias seleccionadas del
grupo que consiste en SEQ ID
NOs: 39a 41,48 a54y 66 a 68
(Reivs. 22 y 32, Parr. [0044]).

Un casete de acido nucleico que
codifica (Reiv. 1)

Un &cido nucleico que codifica
un factor de transcripcion
artificial el cual comprende un
elemento regulador de SEQ ID
NO: 1 (Reiv. 1). Donde la SEQ
ID NO: 1 de D1 tiene un 100%
de identidad con la SEQ ID NO: | Donde la SEQ ID NO: 54 de D2
2 de la solicitud (alineamiento tiene un 89.3% de identidad con

1). la SEQ ID NO: 127 de la
solicitud (alineamiento 3).

una secuencia de &cido nucleico
que codifica un factor de
transcripcion disefiado, en donde
el factor de transcripcion
disefiado comprende una
secuencia de amino4cidos de la
SEQ ID NO: 127

Y un elemento regulador
selectivo de neuronas de

que ademas comprende un parvalbumina (PV) enlazado

elemento regulador selectivo de

neuronas de parvalbumina (PV)
unido operativamente a la
secuencia de acido nucleico que
codifica el factor de transcripcion
disefiado,

operativamente a la secuencia
de acido nucleico que codifica el
factor de transcripcion disefiado
(Reivs. 16 a 19). Donde el
activador modula la expresion
de SCN1A enddgeno (Reivs. 1 a
3y8).

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

en donde el elemento regulador
selectivo de neuronas de

El elemento regulador es un
transgén que codifica un

El elemento regulador activador
es VP16 de SEQ ID NO: 5,
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parvalbumina (PV) comprende la activador transcripcional que VP64 de SEQ ID NO: 6, CJ7 de
SEQ ID NO: 2. tiene expresion selectiva en SEQ ID NO: 7, p65TA1 de SEQ
neuronas parvalbimina y tiene ID NO: 8, SAD de SEQ ID NO:
la SEQ ID NO: 31 (Reivs. 1 a 3 9, NF-1 de SEQ ID NO: 10, AP-
y 8). Donde la SEQ ID NO: 31 2 de SEQ ID NO: 11, SP1-A de
de D1 tienen un 100% de SEQ ID NO: 12, SP1-B de SEQ
identidad y cobertura con la ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, Oct-
SEQ ID NO: 2 de la solicitud 2 de SEQ ID NO: 15, Oct2-5x de
(alineamiento 2). SEQ ID NO: 16, MTF-1 de SEQ

ID NO: 17, BTEB-2 de SEQ ID
NO: 18 o LKLF de SEQ ID NO:

19 (Reiv. 29).

Bogota D.C.- Colombia ~ Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.g

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

Percent Identity Matrix - created by Clustalz.l

1: WO_2828243651_71 loe.ed 120.9e 120.62
21 Us_28192024115_A1_1 1ee.08 120.9¢ 180.69
31 WO_28208243651_2 leg.88 189.80 180.69
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

W0_2020243651_71 GGAGGAAGCCATCAACTAAACTACAATGACTGTAAGATACAAAATTGGGAATGGTAACAT 60
US_20198024118_A1 1 GGAGGAAGCCATCAACTAAACTACAATGACTGTAAGATACAAAATTGGGAATGGTAACAT 60
W0_2020243651_2 GGAGGAAGCCATCAACTAAACTACAATGACTGTAAGATACAAAATTGGGAATGGTAACAT 60

sk sk s e Tk s e e i ohe e skake s s o vl ke ok sk sk e sk e de sk e stk e s e s ke e e e ke ke k-

W0_2020243651_71 ATTTTGAAGTTCTGTTGACATAAAGAATCATGATATTAATGCCCATGGAAATGAAAGGGC 120
US_20190024118_A1_1 ATTTTGAAGTTCTGTTGACATAAAGAATCATGATATTAATGCCCATGGAAATGAAAGGGE 120
W0_2020243651_2 ATTTTGAAGTTCTGTTGACATAAAGAATCATGATATTAATGCCCATGGAAATGAAAGGGC 120

AR ARk R AR Ak Rk Ak ek Aok iRtk Ak R AR R A A AR AR R R ek Ao ek ek e

W0_2020243651_71 GATCAACACTATGGTTTGAAAAGGGGGAAATTGTAGAGCACAGATGTGTTCGTGTGGCAG 180
Us_ze190024118_A1_1 GATCAACACTATGGTTTGAAAAGGGGGAAATTGTAGAGCACAGATGTGTTCGTGTGGCAG 180
W0_2020243651_2 GATCAACACTATGGTTTGAAAAGGGGGAAATTGTAGAGCACAGATGTGTTCGTGTGGCAG 180

Aok oh R TR A AR TR AR e T e A TR R e e SRk s TR R e ke she s SR e sk e s e s e R ke e s e e ke e

W0_2020243651_71 TGTGCTGTCTCTAGCAATACTCAGAGAAGAGAGAGAACAATGAAATTCTGATTGGCCCCA 240
Us_z2e190e024118 A1 1 TGTGCTGTCTCTAGCAATACTCAGAGAAGAGAGAGAACAATGAAATTCTGATTGGCCCCA 240
W0_2020243651_2 TGTGCTGTCTCTAGCAATACTCAGAGAAGAGAGAGAACAATGAAATTCTGATTGGCCCCA 240

AR ARk R AR Ak Rk Ak ek Aok iRtk Ak R AR R A A AR AR R R ek Ao ek ek e

W0_2020243651_71 GTGTGAGCCCAGATGAGGTTCAGCTGCCAACTTTCTCTTTCACATCTTATGARAGTCATT 300
US_20198024118_A1 1 GTGTGAGCCCAGATGAGGTTCAGCTGCCAACTTTCTCTTTCACATCTTATGARAGTCATT 300
W0_2020243651_2 GTGTGAGCCCAGATGAGGTTCAGCTGCCAACTTTCTCTTTCACATCTTATGAAAGTCATT 300

ok dekdek ke dokodk ok ok deke ek dok ok dok ek b ik ok ek ek Aok ok ik e ek ke ok ek ek

W0_2020243651_71 TAAGCACAACTAACTTTTITTITTTITTITITITTITTTITITGAGACAGAGTCTTGCTCTGTTGE 360
US_2019@024118_A1 1 TAAGCACAACTAACTTTITTTTTITTITITITTITITTTTTGAGACAGAGTCTTIGCTCTGTTGC 3608
W0_2020243651_2 TAAGCACAACTAACTTTITTTTITTITITITTITTTTTTGAGACAGAGTCTTGCTCTGTTGC 3608

sk sk s e Tk s e e i ohe e skake s s o vl ke ok sk sk e sk e de sk e stk e s e s ke e e e ke ke k-

WO_2020243651_71 CCAGGACAGAGTGCAGTAGTGACTCAATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCACCTCCTAGGCT 420
US_201966024113_A1_1 CCAGGACAGAGTGCAGTAGTGACTCAATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCACCTCCTAGGCT 420
W0_2020243651_2 CCAGGACAGAGTGCAGTAGTGACTCAATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCACCTCCTAGGCT 420

FR R AR EEAR AR Ak AR A Ak A a R kA Ak kA Rk Ak ok i dek ke

WO_2020243651_71 CAAACGGTCCTCCTGCATCAGCCTCCCAAGTAGCTGGAATTACAGGAGTGGCCCACCATG 4380
Us_20190024113_A1_1 CAARCGGTCCTCCTGCATCAGCCTCCCAAGTAGCTGGAATTACAGGAGTGGCCCACCATG 4380
WO_2028243651_2 CAAACGGTCCTCCTGCATCAGCCTCCCAAGTAGCTGGAATTACAGGAGTGGCCCACCATG 4380

e desie s oo e g the sk ke sl e i S s e e e e e e ook sk sl e de Sk s e e e e e ke e e e e ek ok

WO_2020243651_71 CCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAATAGATACGGGGGTTTCACCATATCACCCAGGCTGGT 540
Us_20190024113_A1_ 1 CCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAATAGATACGGGGGT TTCACCATATCACCCAGGCTGGT 540
WO_20828243651_2 CCCAGCTAATTTTTGTATTITTAATAGATACGGGGGTTTCACCATATCACCCAGGCTGGT 548
W0_2020243651_71 CTCGAACTCCTGGCCTCAAGTGATCCACCTGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTATA 680
Us_201%0024118_A1_1 CTCGAACTCCTGGCCTCAAGTGATCCACCTGCCTCGGCCTCCCARAGTGCTGGGATTATA 6080
W0_2020243651_2 CTCGAACTCCTGGCCTCAAGTGATCCACCTGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTATA 6080

Feake e sk sieske ek g e sk ke e sk sk s sk e dhake sk e sk g ke e s e ok sk ek sk e e ek ke s e e e e ke o

W0_2020243651_71 GGCGTCAGCCACTATGCCCAACCCGACCAACE TTTARAATARATATTTAAAAAATTG 660
Us_201%0824113_A1_1 GGCGTCAGCCACTATGCCCAACCCGACCAACE TTTARAATARATATTTAAAAAATTG 660
W0_2020243651_2 GGCGTCAGCCACTATGCCCAACCCGACCAACC TTTAASMATAAMATATTTAAAAAATTG 660

ke 2 2ok T ke s s ok ok ook ke s s ok 2R ok ke ke s sk ok s vk ke s sk dhe sk ok ke ke e ke ok ok el e e e e ok ke

Alineamiento 1. Entre la SEQ ID NO: 1 de D1y las SEQ ID NOs: 2y 71 de la solicitud mostrando el
100% de identidad y 19% de cobertura.
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Percent Identity Matrix - created by Clustalz.l

1: US_28199324113_Al1_31 1@a.4e 180,83
21 WO_2828243651_2 1z@.0e 12c.83

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

US_201960024118_Al1 31 GGAGGAAGCCATCAACTAAACTACAATGACTGTAAGATACARAATTGGGAATGGTAACAT 6@
W0_2020243651_2 GGAGGAAGCCATCAACTAAACTACAATGACTGTAAGATACARAATTGGGAATGGTAACAT 6@
ek R e e R e ek ke R R e e e Rk e Rk ke e e R e Rk e Rk
US_20190024118_Al_31 ATTTTGAAGTTCTGTTGACATAAAGAATCATGATATTAATGCCCATGGAAATGAAAGGGE 120
W0_2020243651_2 ATTTTGAAGTTCTGTTGACATAAAGAATCATGATATTAATGCCCATGGAAATGAAAGGGE 120
ok R e e ke Rk ke ke ke ek ok ok ok sk ke ok ek Rk e ek
US_2@1960024118_Al1_31 GATCAACACTATGGTTTGAAAAGGGGGAAATTGTAGAGCACAGATGTGTTCGTGTGGCAG 180
W0_20820243651_2 GATCAACACTATGGTTTGAAAAGGGGGAAATTGTAGAGCACAGATGTGTTCGTGTGGCAG 180
ek R e e R e ek ke R R e e e Rk e Rk ke e e R e Rk e Rk
Us_201960024118_A1_31 TGTGCTGTCTCTAGCAATACTCAGAGAAGAGAGAGAACAATGAAATTCTGATTGGCCCCA 240
W0_2020243651_2 TGTGCTGTCTCTAGCAATACTCAGAGAAGAGAGAGAACAATGAAATTCTGATTGGCCCCA 248
ek e e ek ke ek ke e sk ek ek sk ok ok sk ek e Rk e ek
US_2@1960024118_A1_31 GTGTGAGCCCAGATGAGGTTCAGCTGCCAACTTTCTCTTTCACATCTTATGAAAGTCATT 380
W0_2020243651_2 GTGTGAGCCCAGATGAGGTTCAGCTGCCAACTTTCTCTTTCACATCTTATGAAAGTCATT 300
ok R e e ke Rk ke ke ke ek ok ok ok sk ke ok ek Rk e ek
US_20190024118_Al1_31 TAAGCACAACTAACTTTTTITTITTITITITTITTITITIGAGACAGAGTCTTGCTCTGTIGE 360
W0_2020243651_2 TAAGCACAACTAACTTTITITITTIITITITTITITITITTIGAGACAGAGTCTTGCTCTGTTGE 3608
skt e e ke ok ek sk ke ok Rk ek sk e sk ke ek e ke ek ke
US_201960024118_A1_31 CCAGGACAGAGTGCAGTAGTGACTCAATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCACCTCCTAGGCT 420
W0_2020243651_2 CCAGGACAGAGTGCAGTAGTGACTCAATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCACCTCCTAGGCT 420

B S R R e R e R e

US_20190824118_A1_31 CAAACGGTCCTCCTGCATCAGCCTCCCAAGTAGCTGGAATTACAGGAGTGGCCCACCATG 488

W0_2020243651_2 CAAACGGTCCTCCTGCATCAGCCTCCCAAGTAGCTGGAATTACAGGAGTGGCCCACCATG 488
e i e e e o e e R TR e T e i e e o S e ke e i ok e e oo i e e e sk e e e e ke e e e e e ke e ke

US_20190824118 Al 31 CCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAATAGATACGGGGGET TTCACCATATCACCCAGGCTGET 548

WO_2020243651_2 CCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAATAGATACGGGGGET TTCACCATATCACCCAGGCTGET 548
e A28 TR e oo i e TR TR e s ohe s e s ok T st s i ok e oo i e e ke e s e e e e e ke s e e e ke ek

US_20190824118_A1_31 CTCGAACTCCTGGCCTCAAGTGATCCACCTGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGRGATTATA 608

WO_2820243651_2 CTCGAACTCCTGBCCTCAAGTGATCCACCTGCCTCEGCCTCCCAAAGTGCTGREATTATA 608
B s e R e S
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US_20198024118_A1_31 GGCGTCAGCCACTATGCCCAACCCGACCAACCTTTTTTAAAATAAATATTTAARAARATTG 660
W0_2020243651_2 GGCGTCAGCCACTATGCCCAACCCGACCAACCTTTTTTAAAATAAATATTTAARAARATTG 660
et sk ke ek sk ek e ek ek sk ke ek ke e ek e ek e ke
US_20196024118_A1_31 GTATTTCACATATATACTAGTATTTACATTTATCCACACAARACGGACGGGCCTCCGCTG 720
W0_2020243651_2 GTATTTCACATATATACTAGTATTTACATTTATCCACACAARACGGACGGGCCTCCGCTG 720
et sk ke ek sk ek e ek ek sk ke ek ke e ek e ek e ke
US_20196024118_A1_31 AACCAGTGAGGCCCCAGACGTGCGCATAAATAACCCCTGCGTGCTGCACCACCTGGGGAG 780
W0_2020243651_2 AACCAGTGAGGCCCCAGACGTGCGCATAAATAACCCCTGCGTGCTGCACCACCTGGGGAG 780
deedede i e ke ek sk ek ek ek ke ke ok ke ek e ek e ke
US_20198024118 A1 31 AGGGGGAGGACCACGGTAAATGEAGCGAGCGCATAGCAAAAGGGACGCGGGGTCCTTTTC &840
W0_2020243651_2 AGGGGGAGGACCACGETAAATGEAGCGAGCGCATAGCAAAAGGGACGCGGGGTCCTTTTC &40
deedede i e ke ek sk ek ek ek ke ke ok ke ek e ek e ke
US_2019@024118_A1_31 TCTGCCGRTGGCACTGGGTAGCTGTGGCCAGGTGTGGTACTTTGATGGGGCCCAGGGCTG 900
W0_2020243651_2 TCTGCCGGTGGCACTGGGTAGCTGTGGCCAGGTGTGGTACTTTGATGGGGCCCAGGGCTG 900
et sk ke ok e sk sk e ok e ke ok e e ok e vk ok sk ks e ok ke ke e sk s ek
US_20168024118_A1_31 GAGCTCAAGGAAGCGTCGCAGGGTCACAGATCTGGGGGAACCCCGGGGAALAGCACTGAG 960
W0_2020243651_2 GAGCTCAAGGAAGCGTCGCAGGGTCACAGATCTGGGGGAACCCCGGGGAALAGCACTGAG 960
et sk ke ek sk ek e ek ek sk ke ek ke e ek e ek e ke
US_20198024118_A1_31 GCAAAACCGCCGCTCGTCTCCTACAATATATGGGAGGGGGAGGTTGAGTACGTTCTGGAT 1028
W0_2020243651_2 GCAAAACCGCCGCTCGTCTCCTACAATATATGGGAGGGGGAGGTTGAGTACGTTCTGGAT 1028
et sk ke ek sk ek e ek ek sk ke ek ke e ek e ek e ke
US_20196024118_A1_31 TACTCATAAGACCTTTTTTTTTITCCTTCCGGGCGCAAAACCGTGAGCTGGATTTATAATC 1086
W0_2020243651_2 TACTCATAAGACCTTTTTTTTTTCCTTCCGGGCGCAAAACCGTGAGCTGGATTTATAATC 16088
et sk ke ok e sk sk e ok e ke ok e e ok e vk ok sk ks e ok ke ke e sk s ek
US_20198024118_A1_31 GCCCTATAAAGCTCCAGAGGCGGTCAGGCACCTGCAGAGGAGCCCCGCCGCTCCGCCGAC 1148
W0_26020243651_2 GCCCTATAAAGCTCCAGAGGCGGTCAGGCACCTGCAGAGGAGCCCCGCCGCTCCGCCGAC 1148
et sk ke ek sk ek e ek ek sk ke ek ke e ek e ek e ke
US_20198024118 A1 31 TAGCTGCCCCCGCGAGCAACGGCCTCGTGATTTCCCCGCCGATCCGGTCCCCGCCTCCCC 1208
W0_2020243651_2 TAGCTGCCCCCGCGAGCAACGGCCTCGTGATTTCCCCGCCGATCCGGTCCCCGCCTCCCC 1208
et sk ke ek sk ek e ek ek sk ke ek ke e ek e ek e ke
US_20196024118_A1_31 ACTCTGCCCCCGCCTACCCCGGAGCCGTGCAGCCGCCTCTCCGAATCTCTCTCTTCTCCT 1266
W0_2020243651_2 ACTCTGCCCCCGCCTACCCCGGAGCCGTGCAGCCGCCTCTCCGAATCTCTCTCTTCTCCT 1268
ek ke ke ik e ke ik e ok ke ok ok ke ek ok ke ek ek
US_20196024118_A1_31 GGCGCTCGCGTGCGAGAGGGAACTAGCGAGAACGAGGAAGCAGCTGGAGGTGACGCCGGE 1328
W0_26020243651_2 GGCGCTCGCGTGLGAGAGGGAACTAGCGAGAACGAGGAAGCAGCTGGAGGTGACGCCGGE 1328

e e etk sie e S s i e ek ke Sheake oo v v i e shedke ek e e ok e sk sk sl sk she e vl sk ek degie b e ke dededbrde e e e de koo
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Us_201%0024118_Al_31 CAGATTACGCCTGTCAGGGCCGAGCCGAGCGGATCGCTGGGCGCTGTGCAGAGGAAAGGE 1330
W0_2020243651_2 CAGATTACGCCTGTCAGGGCCGAGCCGAGCGGATCGCTGGGCGCTGTGCAGAGGAAAGGE 1386
e e e R e sk e ek e ke ke ke ek ok e ek e e ke Rk ke
Us_201960024118_A1_31 GGGAGTGCCCGGCTCGCTGTCGCAGAGCCGAGGTGGGTAAGC TAGCGACCACCTGGACTT 1448
W0_2020243651_2 GGGAGTGCCCGGCTCGCTGTCGCAGAGCCGAGGTGGGTAAGC TAGCGACCACCTGGACTT 1448
e e e etk ok e e e e ok e ok stk ok e ok ok e s ko ke e i ok ke
Us_201%0024118_A1_31 CCCAGCGCCCAACCGTGGCTTTTCAGCCAGGTCCTCTCCTCCCGCGGCTTCTCAACCAAC 1506
W0_2020243651_2 CCCAGCGCCCAACCGTGGCTTTTCAGCCAGGTCCTCTCCTCCCGCGGCTTCTCAACCAAC 1508
SRR R ke R R ok e Rk ek ok e ko ke ke Rk e
Us_201%0024118_Al_31 CCCATCCCAGCGCCGGCCACCCAACCTCCCGAAATGAGTGCTTCCTGCCCCAGCAGCCGA 1568
W0_2020243651_2 CCCATCCCAGCGCCGGCCACCCAACCTCCCGAAATGAGTGCTTCCTGCCCCAGCAGCCGA 1568
ek e e R e sk e e ek ek ke ke ke ek ok e e ok ek ke e Rk ke
Us_201960024118_A1_31 AGGCGCTACTAGGAACGGTAACCTGTTAC CCAGGGGCCGTAGTCGACCCGCTGCCC 1620
W0_2020243651_2 AGGCGCTACTAGGAACGGTAACCTGTTAC CCAGGGGCCGTAGTCGACCCGCTGCCC 1620
ke ke ek e ks et ok e e s ke e ek e ke stk ok e sk ok e ek sk ke e ek ke
Us_201%0024118_A1_31 GAGTTGCTGTGCGACTGCGCGCGCGGGGCTAGAGTGCAAGGTGACTGTGGTTCTTCTCTG 1636
W0_2020243651_2 GAGTTGCTGTGCGACTGCGCGCGCGGGGCTAGAGTGCAAGGTGACTGTGGTTCTTCTCTG 1636
ek e ek ek ek sk ek ek e ke ke ke ek ok e ek e ek ki Rk ke
US_20150024118_A1_31 GCCAAGTCCGAGGGAGAACGTAAAGATATGGGCCTTTTTCCCCCTCTCACCTTGTCTCAC 1748
W0_2020243651_2 GCCAAGTCCGAGGGAGAACGTAAAGATATGGGCCTTTTTCCCCCTCTCACCTTGTCTCAC 1748
SRR R ke R R ok e Rk ek ok e ko ke ke Rk e
Us_201%0024118_Al_31 CAAAGTCCCTAGTCCCCGGAGCAGTTAGCCTCTTTCTTTCCAGGGAATTAGCCAGACACA 1806
W0_2020243651_2 CAAAGTCCCTAGTCCCCGGAGCAGTTAGCCTCTTTCTTTCCAGGGAATTAGCCAGACACA 1806
ek e e R e sk e e ek ek ke ke ke ek ok e e ok ek ke e Rk ke
Us_201960024118_A1_31 ACAACGGGAACCAGACACCGAACCAGACATGCCCGCCCCGTGCGCCCTCCCCGCTCGCTG 1860
W0_2020243651_2 ACAACGGGAACCAGACACCGAACCAGACATGCCCGCCCCGTGCGCCCTCCCCGCTCGCTG 1860
ke ke ek e ks et ok e e s ke e ek e ke stk ok e sk ok e ek sk ke e ek ke
Us_201%06024118_A1_31 CCTTTCCTCCCTCTTGTCTCTCCAGAGCCGGATCTTCAAGGGGAGCCTCCGTGCCCCCGG 1928
W0_2020243651_2 CCTTTCCTCCCTCTTGTCTCTCCAGAGCCGGATCTTCAAGGGGAGCCTCCGTGCCCCCGG 1920
ek e ek ek ek sk ek ek e ke ke ke ek ok e ek e ek ki Rk ke
Us_2019606024118_A1_31 CTGCTCAGTCCCTCCGGTGTGCAGGACCCCGGAAGTCCTCCCCGCACAGCTCTCGCTTCT 1938
W0_2020243651_2 CTGCTCAGTCCCTCCGGTGTGCAGGACCCCGGAAGTCCTCCCCGCACAGCTCTCGCTTCT 1936
ke ke ek e ks et ok e e s ke e ek e ke stk ok e sk ok e ek sk ke e ek ke
Us_201%0024118_A1_31 CTTTGCAGCCTGTTTCTGCGCCGGACCAGTCGAGGACTCTGGACAGTAGAGGCCCCGGGA 2048
W0_2020243651_2 CTTTGCAGCCTGTTTCTGCGCCGGACCAGTCGAGGACTCTGGACAGTAGAGGCCCCGGGA 2048

FedoT Ao R AR R A A AR TR A AR AR AR Aok A R Ak A Aok Ak Ao e Ak Aok e i ke ek ok

US_20196024118_A1_31 CGACCGAGCTG 2051
W0_2020243651_2 CGACCGAGCTG 2051
ook e ek ok ek

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

identidad y cobertura.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1y el polinucleétido divulgado
en D1, consiste en que el factor de transcripcidén codificado por el polinucleétido tiene la

SEQ ID NO: 127,

No hay evidencia de que incluir una secuencia que codifique un factor de transcripcion
de SEQ ID NO: 127 proporcione un polinucleétido con algun efecto técnico diferente al
gue ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que un polinucleétido que codifica para un
factor de transcripcion enlazado de manera operativa a un elemento regulador que
permite modular la expresion de SCN1A y que permite tratar sindrome de Dravet,
Alzheimer y ser selectivo en neuronas PV ya habia sido previsto en dicho documento

(Abstract, reivs. 1 a 23, ejemplos 1 a 5).
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el polinucle6tido conocido en D1 con el fin de proporcionar
otro polinucledtido alternativo?

Sin embargo, el incluir una secuencia alternativa que codifique un factor de transcripcion
ya esta divulgado en D2 que se refiere a un polinucleétido que codifica para un factor de
transcripcion artificial, el cual comprende una proteina de dedos de zinc de secuencias
seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 39 a 41, 48 a53y 66 a 68 y un
dominio regulador inhibidor fusionado al factor de transcripcion (Reivs. 22, 26 y 32). El
elemento regulador activador es VP16 de SEQ ID NO: 5, VP64 de SEQ ID NO: 6, CJ7 de
SEQ ID NO: 7, p65TA1 de SEQ ID NO: 8, SAD de SEQ ID NO: 9, NF-1 de SEQ ID NO:
10, AP-2 de SEQ ID NO: 11, SP1-A de SEQ ID NO: 12, SP1-B de SEQ ID NO: 13, 1-oct
de SEQ ID NO: 14, 2-octSEQ ID NO: 15, 2-5x-oct de SEQ ID NO: 16, MTF-1 de SEQ ID
NO: 17, BTEB-2 de SEQ ID NO: 18 o LKLF de SEQ ID NO: 19 (Reiv. 29). Donde la SEQ
ID NO: 54 de D2 tiene un 89.3% de identidad con la SEQ ID NO: 127 de la solicitud
(alineamiento 3). El factor de transcripcion se dirige a la regiéon promotora de un gen de
interés y, dado que, esta fusionado a un dominio proteico activador o inhibidor de dicho
gen permite la regulacion de la expresion del mismo, particularmente el factor de
transcripcion esta dirigido al receptor de glucocorticoides, el receptor de andrégenos o el
receptor de estrogenos ESR, por lo cual, resultan utiles en el tratamiento de
enfermedades moduladas por glucocorticoides como procesos inflamatorios, diabetes,
obesidad, enfermedad de las arterias coronarias, asma, enfermedad celiaca y lupus
eritematoso (Abstract). D2 también divulga un vector de virus adenoasociado AAV que
comprende el polinucle6tido que codifica para el factor de transcripcion, el cual se usa
para transfectar células HelLa y obtener lineas estables celulares (Parrs. [0107], [0108] y
[0112]).

Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

1: US_Z@l6oa46681_Al1 54 1@d.88  89.39
2: W0_2828243651_127 89.38 1@e.9a

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

US_20160046681_A1_54 MHHHHHHGY GRKKRRQRRRGYPYDVPDYAPWDIMPKKKRKVG------- LEPGEKPYKCP 53

W0_2820243651 127 @00 0Z——«—\ MAPK VGIHGVPAALEPGEKPYKCP 23
D RRRA AR HRHR R AR AR
US_20160046681_Al_54 ECGKSFSRSDNLVRHQRTHTGEKPYKCPECGKSFSRNDALTEHQRTHTGEKPYKCPECGK 113

W0_20820243651_127 ECGKSFSRSDNLVRHQRTHTGEKPYKCPECGKSFSREDNLHTHQRTHTGEKPYKCPECGK 88

HREAHEAREAHAERALHLRERHTA AL R AT EARRREL [ h & B e

US_20168046681_Al1_54 SFSDCRDLARHQRTHTGEKPYKCPECGKSFSQNSTLTEHQRTHTGEKPYKCPECGKSFST 173

W0_20820243651_127 SFSRSDELVRHQRTHTGEKPYKCPECGKSFSQSGNLTEHQRTHTGEKPYKCPECGKSFST 148
ddk 1R, RRRARRRRRRRRR AR AR ARRR KRR AR R AR AR R R R SRR ek Rk

US_20168046681_Al1_54 SGELVRHQRTHTGEKPYKCPECGKSFSQNSTLTEHQRTHTGGGSGG 222

W0_20820243651_127 SGHLVRHQRTHTGEKPYKCPECGKSFSQNSTLTEHQRTHTI A AGQA 203
ek e e e ke ke e s s ke e e e e R ek

US_20160046681_A1_54 GRADALDDFDLOMLGSDALDDFDLDMLGSDALDDFDLDOMLGSDALDDFDLDMLINGSEQK 282

W0_2020243651_127 KGSDALDDFDLOMLGSDALDDFDLDMLGSDALDDFDLDMLGSDALDDFDLDML - - ----- 261

1 ek ek ek ke ok ek ok ek sk e sk e Aok ek ek b ke ke ek ok

US_20168046681_A1_54 L TSEEDLEQKLTSEEDLEQKLISEEDL 309
WO_2020243651_127 ~  m--m-mmmmmmmmmmmmmmmemmmoe- 261

Alineamiento 3. Entre la SEQ ID NO: 54 de D1y la SEQ ID NO: 127 de la solicitud.
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un polinucleétido de secuencia alternativa como lo sugiere D2 en el polinucleétido
de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

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

Las reivindicaciones dependientes 2 a 15 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
polinucleétido de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carecen de nivel
inventivo.

7. Conclusién

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

Reivindicaciones

Iltem Documento afectadas Requisito que afecta
D1 US20190024118A1 lails Nivel inventivo
D2 US20160046681A1 lails Nivel inventivo

Grieger, J, et al. Mol

D3 Ther. Molecular Therapy

16 Novedad

8. Respuesta alos argumentos del solicitante

Argumentos frente a las objeciones referentes a no invencién y excepcién de
patentabilidad

Respecto a las objeciones sobre no invencion y excepcion de patentabilidad, el solicitante
menciona que: “Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas a la reivindicacion 1
y el hecho de que la anterior reivindicacion 14 no ha sido incluida en esta oportunidad, es
posible establecer que las reivindicaciones no incluyen materia excluida de
patentabilidad, de acuerdo a la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.”

En respuesta a los argumentos del solicitante se aclara que el capitulo reivindicatorio
radicado bajo nimero NC2021/0017544 el 25 de junio de 2024 no comprende materia que
esta exceptuada de la patentabilidad; ya que reclama un polinucleétido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 127 y ademas comprende un elemento
regulador selectivo de neuronas de parvalbumina (PV) que comprende la SEQ ID NO: 2.
Por tanto las objeciones han sido superadas.

Argumentos frente a las objeciones relativas a claridad y concision del capitulo
reivindicatorio

Respecto a dichas objeciones el solicitante afirma que “La nueva reivindicacion 1
incorpora mas detalles estructurales sobre la invencién, definiendo asi claramente la

3Shin, J. H., et al. (2012). Recombinant adeno-associated viral vector production and purification. Methods in molecular biology
(Clifton, N.J.), 798, 267—-284. Recuperado desde: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3298690/pdf/nihms359493.pdf
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estructura del polipéptido reivindicado, de acuerdo con el soporte proporcionado por la
Descripcion.

Se han modificado las nuevas reivindicaciones 6 y 14 con el fin de definir claramente el
vector y las lineas celulares, de acuerdo con la invencion, respectivamente. Por otro lado,
discrepamos de la opinidon del Examinador respecto a la anterior reivindicacion 6 (nueva
reivindicacion 2) (...)

En vista de lo anterior, se puede establecer que la nueva reivindicacion 2, la cual depende
de la reivindicacion 1, es decir, incorpora los detalles estructurales del polipéptido de
acuerdo con la invencién, incluye la referencia al resultado del microRNA para fines de
claridad y no afecta la claridad o concision de la materia definida. Dado que los resultados
a obtener son aceptados siempre que estén acompafiados de las caracteristicas
estructurales, la referencia al resultado del microRNA en la nueva reivindicacion 2 resulta
aceptable.

En relacion con la nueva reivindicacion 4 (anterior reivindicacion 8), es importante
mencionar que el Solicitante tiene derecho a reclamar proteccion sobre todo el concepto
desarrollado y, por lo tanto, la definicién del vector en términos de su contenido resulta
suficiente. Del mismo modo, las nuevas reivindicaciones dependientes 5 y 6 definen
detalles estructurales adicionales sobre el vector de acuerdo con la invencion.

Teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones, se establece que la presente invencion
cumple con los requerimientos del Articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.”

En respuesta a los argumentos del solicitante, es importante mencionar que el capitulo
reivindicatorio radicado bajo nimero NC2021/0017544 el 25 de junio de 2024 no cumple
con los requerimientos del Articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina como se muestra en el numeral 4.2 de este Oficio. Esto porque la reivindicacion
independiente 1 no incluye todas las caracteristicas técnicas esenciales del polinucleétido
reclamado y contrario a esto, las sitla en las reivindicaciones dependientes como es el
caso de la materia mencionada en las nuevas reivindicaciones 2 — 3. Ademas, la
reivindicacién 1 caracteriza el polinucleétido por el factor de transcripcion que codifica y
no por las caracteristicas técnicas esenciales propias del polinucleétido como es el caso
de su SEQ ID NO de nucleétidos. Por otra parte, como se puede ver en el numeral 4.2
del presente Oficio, algunas reivindicaciones no son concisas entre si, dado que reclaman
la misma materia. Ademas, el método reclamado en la reivindicacién 16 no comprende
todas las caracteristicas técnicas esenciales, dado que no se menciona cual es el vector
gue se produce y la SEQ ID NOs de las partes que comprende el mismo. Asi las cosas,
no pueden ser superadas las objeciones con las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio.

Argumentos frente a las objeciones relativas a la descripcion

Frente a las objeciones a la descripcion, el solicitante menciona que “ En este sentido, se
desea llamar la atencion del Examinador sobre las modificaciones que se han introducido
en las reivindicaciones, en particular, el objeto ahora se define de una manera mas clara
y concisa. Por lo tanto, un experto en la materia puede determinar que el objeto tal como
ahora se reivindica estd debidamente soportado por la Descripcion y que la presente
invencion puede reproducirse facilmente.
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Por otro lado, debe tenerse en cuenta que, de acuerdo con la legislacion aplicable, la
Descripcidn esta dirigida a un experto en la materia. Esto significa que la Descripcion
debe proporcionar informacién suficiente para llevar a cabo la invencioén, pero que no se
requiere informacion irrelevante o no necesaria (...)

Como podra observar el Examinador, la Descripcion debe contener informaciéon no solo
sobre la materia reivindicada, sino que también debe contemplar variables y modalidades
adicionales que puedan resultar Gtiles para la interpretacion en caso de una futura
infraccién. Por lo tanto, se considera que las objeciones sobre el contenido de la
Descripcidén no son aplicables.

En consecuencia, se establece que la Descripcion cumple con los requisitos del Articulo
28 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.”

En respuesta a los argumentos del solicitante, se determina que el capitulo descriptivo
no cumple con lo estipulado en el Articulo 28 de la Decision 486. Porque se menciona un
método para producir un vector viral (AAV), pero no se mencionan las caracteristicas de
dicho vector viral AAV como la SEQ ID NO de sus componentes, como es el caso del
polinucledtido y las secuencias reguladoras. Por tanto, esto impide que la persona
capacitada en la materia pueda reproducir el método reclamado.

Argumentos frente a las objeciones relacionadas con nivel inventivo

Respecto a las objeciones correspondientes al nivel inventivo, el solicitante menciona que
“De acuerdo con las modificaciones introducidas en las reivindicaciones, se determina
gue la nueva reivindicacién 1 menciona (...)

El documento D1 divulga composiciones y métodos para la expresion selectiva de un
transgén en un tejido o tipo celular diana sobre uno o mas tejidos o tipos celulares no
diana. Composiciones y métodos para la expresion selectiva de un transgén comprenden
uno o mas elementos reguladores (RE) que, cuando se unen operativamente a un
transgén (por ejemplo, una subunidad de canal i6énico o un regulador de
neurotransmisores, o una proteina de unién a sintaxina), pueden facilitar o dar como
resultado la expresion selectiva o preferencial del transgén en un tejido o tipo celular
objetivo (por ejemplo, neuronas de parvalbumina (PV)), en comparacién con uno o0 mas
tipos de células no objetivo (por ejemplo, células no PV) (parrafo [0005]). Este objetivo se
logra por medio de un casete de acido nucleico que comprende un elemento regulador
gue comprende la SEQ ID NO: 1 operativamente unido a un transgén (reivindicacion 1).

Por otra parte, el documento D2 divulga factores de transcripcion artificiales que
comprenden una proteina de dedo de zinc polidactilo dirigida especificamente a una
region promotora de un gen de receptor nuclear fusionada a un dominio inhibidor o
activador, una secuencia de localizacién nuclear y un dominio de transduccién de
proteinas, y su uso en el tratamiento de enfermedades causadas o moduladas por la
actividad de dichos receptores nucleares (parrafo [0001] y reivindicacion 1).

Ninguno de estos documentos divulga o sugiere un polipéptido para aumentar la
expresion de un gen SCN1A en una célula que comprende una secuencia de acido
nucleico que codifica un factor de transcripcion disefiado, en donde el factor de
transcripcion disefiado comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127,
en donde el polinucledtido comprende ademas un elemento regulador selectivo de
neuronas parvalbumina (PV) unido operativamente a la secuencia de acido nucleico que
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codifica el factor de transcripcién disefiado, en donde el elemento regulador selectivo de
neuronas PV comprende la SEQ ID NO: 2.

Como ha identificado el Examinador, la presente invencién se refiere a un polinucleétido
gue es capaz de regular positivamente la expresion del gen de la subunidad 1 del canal
dependiente de voltaje de sodio alfa (SCN1A) y aumentar la expresion de su producto
proteico correspondiente Nav1.1.

En vista de lo anterior, un experto en la materia no podria derivar de manera obvia el
polipéptido reivindicado, y menos aun que tenga el efecto técnico reivindicado, ya que no
se encuentran sugerencias claras en esta direccién en D1, D2 o su combinacién.

Por tanto, es posible concluir que la presente invencion resulta inventiva sobre D1y D2.

De esta manera, se establece que la presente invencion es inventiva, cumpliendo con los
requerimientos del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina.”

En lo referente a dichos argumentos del solicitante, se determina que las modificaciones
presentadas en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo numero
NC2021/0017544 el 25 de junio de 2024 carecen de nivel inventivo a la luz de las
ensefianzas de los documentos D1 y D2 como se indica en el numeral 6.2 del presente
Oficio.

En este sentido, debe mencionarse que el documento D1 ya divulga un polinucleétido
gue modula la expresion del gen SCN1A en neuronas de parvalbumina mediante un
factor de transcripcion y ademas un elemento regulador con secuencia de nucleétidos
SEQ ID NO:1 (Reiv. 1, Tabla 1) que tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 2 de
la solicitud (alineamiento 1).

Por tanto, la diferencia entre el polinucleétido reclamado en la solicitud y lo divulgado en
D1 es que este codifica para un factor de transcripcién que tiene la SEQ ID NO: 127. Lo
cual no proporciona ningun efecto técnico diferente al objeto de D1, puesto que un
polinucleotido que codifica para un factor de transcripcion enlazado de manera operativa
a un elemento regulador que permite modular la expresion de SCN1A y que permite tratar
sindrome de Dravet, Alzheimer y ser selectivo en neuronas PV ya esta divulgado en dicho
documento (Abstract, reivs. 1 a 23, ejemplos 1 a 5). Adicionalmente, no hay evidencia de
un efecto técnico asociado a una secuencia que codifica la SEQ ID NO: 127 y los
ejemplos de la solicitud se refieren a construcciones particulares que no comprenden la
secuencia reclamada.

Ademas, D2 divulga un polinucleotido que codifica una proteina de dedos de zinc de
secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 39 a 41,48 a53y 66 a
68 y un dominio regulador inhibidor fusionado al factor de transcripcion, que tiene la SEQ
ID NO: 54 (Reivs. 22, 26 y 32), la cual tiene un 89.3% de identidad con la SEQ ID NO:
127 de la solicitud (alineamiento 3).

Por tanto, una persona versada en la materia estaria motivada a incluir un polinucleétido
gue codifique un factor de transcripcion de una secuencia alternativa como lo sugiere D2
en el polinucleétido de D1 para llegar a la materia reclamada, por lo cual la invencion
carece de nivel inventivo.

Adicionalmente, frente a la materia reclamada en la reivindicacion 16, se determina que
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carece de novedad, porque el documento D3 ya divulga un proceso para la produccion
de virus adeno-asociado recombinante (rAAV) que emplea un sistema de transfeccion en
células HEK293 (Pag. 295, seccidn - Transfection of suspension HEK293 cells (optimized
protocol)).

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, serd necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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Palabras clave utilizadas
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Miller, 1., et al. (2019). From Gene Replacement to Gene Regulation: Developing
a Disease-Modifying AAV Gene Therapy Vector for SCN1A—Positive (SCN1A+)
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(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
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revista. Volumen(Numero), pp-pp.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién 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.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
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“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas

acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
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por la cual se citan.

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

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

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

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