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TITULO DE LA SOLICITUD: “ACIDOS NUCLEICOS Y RAAVS PARA LA REGULACION
DE UN CANAL DE SODIO DEPENDIENTE DE VOLTAJE”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/019546.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 24 de febrero de 2020.

PRIORIDAD: US 62/810,005 25 de febrero 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 Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 24 de
mayo de 2024 bajo el numero NC2021/0011722, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de mejorar la encapsulacion de genes
relacionados con haploinsuficiencia en vectores rAAV tradicionales.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un acido nucleico
aislado que comprende un transgén configurado para expresar un dominio de union a
ADN fusionado con un dominio regulador de la transcripcion, donde el dominio de union
a ADN se une a un gen diana o una region reguladora de un gen diana y donde el gen
diana codifica un canal de sodio dependiente de voltaje, y en donde el dominio de unién
a ADN se une a una secuencia de acido nucleico como se establece en cualquiera de las
SEQ ID NO: 5-7.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 24 de mayo de
2024 bajo el nimero NC2021/0011722.

4. No es unainvencion

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

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

Debido a lo anterior, esta oficina determina que el objeto de las reivindicaciones 1, 3y 29
no se consideran como una invencion, toda vez que, reclama un &cido nucleico aislado
gue comprende un transgén que expresa un dominio de union a ADN que se une a
cualquiera de las SEQ ID NO: 5-7, pero, no se suministra ninguna caracteristica técnica
esencial estructural para el &cido nucleico reclamado vy, las Gnicas estructuras referidas
corresponden a las regiones de unién del producto codificado por la molécula de acido
nucleico, que de acuerdo con lo mencionado en la descripcién, corresponden a la region
promotora proximal del gen SCN1A (Pag. 7, Lineas 32y 33y Fig. 3).

Por lo que, en ausencia de la secuencia de nucleétidos del acido nucleico reclamado no
es posible distinguir el objeto de cualquier gen natural que codifique una proteina de unién
a ADN que se una al gen SCNA1 y que pueda ser aislada. En consecuencia, la materia
tal y como se reivindica corresponde a material biolégico existente en la naturaleza que
puede ser aislado.

5. 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 diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 62 a 66
no es patentable, toda vez que, reclama un método de aumento de la expresion de un
gen diana que comprende administrar a una célula o sujeto un &cido nucleico o un vector
rAAV vy, dicho proceso corresponde a un método terapéutico en un sujeto humano o
animal que se considera materia exceptuada de patentabilidad.

6. Reivindicaciones relativas a un uso
De conformidad con lo sefialado en el articulo 14 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina solo son patentables las invenciones de producto o

de procedimiento.

En consecuencia, las reivindicaciones 67 a 73 no se consideran patentables, teniendo en
cuenta que reclaman el uso del acido nucleico aislado.

7. De lasolicitud de patente
7.1.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
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materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El 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° NC2021/0011722 el 24 de
mayo de 2024 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente titulo: “ACIDOS NUCLEICOS Y RAAVS PARA LA REGULACION DE UN
CANAL DE SODIO DEPENDIENTE DE VOLTAJE".

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

Esta oficina informa que:

Las reivindicaciones 2 y 30 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcién porque, reclaman un acido nucleico o un rAAV que expresa un transgén que
codifica un dominio de unién a ADN fusionado a un dominio regulador de la transcripcién,
en donde el transgén estad flanqueado por repeticiones terminales invertidas (ITR)
derivadas de virus adenoasociados, pero, la solicitud no ha explorado todas las posibles
moléculas de ADN que comprendan transgenes flanqueados por cualquier ITR que
codifiquen cualquier dominio que se una a las SEQ ID NO: 5-7 e, incluso, contempla
moléculas que podrian resultar en productos génicos no funcionales. Se sugiere al
solicitante restringir la reivindicacion a una razonable generalizaciéon de los acidos
nucleicos explorados, esto se logra definiendo la molécula por sus secuencias de
nucledtidos completas y no mediante la mencion de los productos expresados.

Las reivindicaciones 2 y 30 no son claras porque reclaman un acido nucleico, pero, esta
molécula pretende caracterizarse mediante la expresion: “el dominio de union a ADN se
une a una secuencia (...) SEQ ID NO:5-7" que se considera un resultado a alcanzar que
no define el producto y contempla cualquier alternativa estructural presente o futura que
llegue a dicho fin, todas las cuales no han sido exploradas en la solicitud. Se sugiere al
solicitante incluir las secuencias de nucleétidos que definen el producto reclamado.

Las reivindicaciones 4 y 33 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion porque, reclaman un acido nucleico que expresa un transgén que codifica un
dominio de union a ADN fusionado a un dominio regulador de la transcripcién, en donde
el dominio de union a ADN es una proteina dedo de zinc (ZFP) con 90%, 95%, 98% o
100% de identidad de secuencia con cualquiera de las SEQ ID NO: 57,59y 61 o un rAAV
gue lo comprende, pero, la solicitud no ha explorado todas las posibles moléculas de ADN
gque comprendan transgenes que codifiguen todas las posibles secuencias de
aminoacidos con hasta 90% de identidad con las SEQ ID NO: 57, 59 y 61, muchas de las
cuales podrian resultar en productos génicos no funcionales. Se sugiere al solicitante
restringir la reivindicacibn a una razonable generalizacion de los &cidos nucleicos
explorados, esto se logra definiendo la molécula por sus secuencias de nucledtidos
completas y no mediante las secuencias de aminoacidos o la mencién de los productos
expresados que, ademas, contemplan variantes de estructura indeterminada hasta 90%
idénticas que no han sido exploradas en la solicitud.
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Las reivindicaciones 5 a 8 y 35 a 37 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion porque, reclaman un acido nucleico que expresa un transgén que codifica un
dominio de union a ADN fusionado a un dominio regulador de la transcripcién, en donde
el dominio de unién a ADN es una proteina dedo de zinc (ZFP) o un rAAV que lo
comprende, pero, Unicamente se suministran como caracteristicas técnicas esenciales
estructurales las secuencias de nucleotidos que codifican un fragmento de la proteina
ZFP que corresponde a la hélice de reconocimiento siendo que, la solicitud no ha
explorado todas las posibles moléculas de ADN que comprendan transgenes con
cualquier secuencia de nucleétidos que comprenda los fragmentos sefialados. Se sugiere
al solicitante restringir la reivindicacién a una razonable generalizacién de los acidos
nucleicos explorados, esto se logra definiendo la molécula por sus secuencias de
nucledtidos completas y no mediante las secuencias de fragmentos del dominio ZFP.

Las reivindicaciones 9 a 12 y 38 a 41 no son claras y no se encuentran sustentadas en
la descripcién porque, reclaman un &cido nucleico que expresa un transgén que codifica
un dominio de unién a ADN fusionado a un dominio regulador de la transcripcién, en
donde el dominio de unién a ADN es una proteina dedo de zinc (ZFP) que comprende
las SEQ ID NO: 17-22, 29-34 0 41-46 o un rAAV que la comprende, pero, la solicitud no
ha explorado todas las posibles moléculas de ADN que comprendan transgenes que
codifiquen todas las posibles proteinas ZFP que comprendan cualquiera de las
secuencias de aminoécidos SEQ ID NO: 17-22, 29-34 o 41-46. Se sugiere al solicitante
restringir la reivindicacibn a una razonable generalizacion de los &cidos nucleicos
explorados, esto se logra definiendo la molécula por sus secuencias de nucledtidos
completas y no mediante las secuencias de aminoacidos de fragmentos de los productos
expresados.

Las reivindicaciones 13 a 18 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion porque, se refieren a un acido nucleico que expresa un transgén que codifica
un dominio de unién a ADN fusionado a un dominio regulador de la transcripcion y a un
acido nucleico guia, en donde el dominio de union a ADN es una proteina dCas, pero, no
suministra ninguna secuencia de nucleétidos para la molécula reclamada, siendo que, la
solicitud no ha explorado cualquier alternativa estructural para dichos productos. Se
sugiere al solicitante restringir la reivindicacion a una razonable generalizacion de los
acidos nucleicos explorados en la solicitud, esto se logra incluyendo las secuencias
completas del &cido nucleico o de cada una de sus regiones estructurales, es decir, del
dominio regulador, el gen dCas y el ARN guia, de acuerdo con lo divulgado en la
descripcion.

Las reivindicaciones 19, 20, 42, 43, 48 y 49 no son claras y no se encuentran sustentadas
en la descripcidn porque, se refieren a un acido nucleico que expresa un transgén que
codifica un dominio de union a ADN fusionado a un dominio regulador de la transcripcion
y a un acido nucleico guia, en donde el dominio de union a ADN es una proteina dCas o
un rAAV que lo comprende, pero, Unicamente se suministra la secuencia de nucledtidos
para el dominio regulador, siendo que, la solicitud no ha explorado cualquier alternativa
estructural para las demas regiones. Se sugiere al solicitante restringir la reivindicacion a
una razonable generalizacion de los acidos nucleicos explorados en la solicitud, esto se
logra incluyendo las secuencias completas del &cido nucleico o de cada una de sus
regiones estructurales, es decir, del dominio regulador, el gen dCas y el ARN guia, de
acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 21 a 28, 44, 50 a 53 y 59 a 61 no se encuentran sustentadas en la

descripcion porgue se refieren a regiones estructurales del acido nucleico o del vector
rAAV como las ITR, los promotores, enlazadores que no son definidos mediante sus
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secuencias de nucleétidos, sino que, pretenden definirse mediante sus nombres, siendo
que, la solicitud no ha explorado cualquier secuencia posible para dichas estructuras,
sino Unicamente secuencias de nucledtidos especificas. Se sugiere al solicitante restringir
la reivindicacion a una razonable generalizacién de los acidos nucleicos explorados, esto
se logra caracterizando las regiones estructurales sefialadas por sus secuencias.

Las reivindicaciones 22 y 58 no son claras porque se refieren a los términos “ATR” y
“mTR” que no han sido definidos apropiadamente en la descripcién y no se identifican
como abreviaturas conocidas en el campo técnico. Se sugiere al solicitante eliminarlos
de las reivindicaciones.

Las reivindicaciones 30 y 32 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcién ya que, reclaman un vector AAV recombinante que comprende el acido
nucleico que comprende un transgén que expresa un dominio de union al ADN fusionado
a un dominio regulador de la transcripcion que tiene como diana un gen que codifica un
canal de sodio dependiente de voltaje pero, no se incluye ninguna caracteristica esencial
estructural para la molécula de &acido nucleico o para alguno de sus fragmentos
estructurales siendo que, la reivindicacion no ha explorado cualquier rAAV que
comprenda cualquier acido nucleico y, que exprese cualquier dominio de unién al ADN
fusionado a cualquier dominio regulador de cualquier gen que codifique un canal
dependiente de sodio. Se sugiere al solicitante restringir la reivindicacién a una razonable
generalizacion de los rAAV explorados, esto se logra incluyendo las secuencias
completas de nucledtidos de cada uno de los fragmentos estructurales de acuerdo con lo
divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 2 y 31 no son claras porque, se refieren a repeticiones terminales
invertidas de virus adenoasociados pero, no mencionan la secuencia o el serotipo de
virus del cual se derivan. Se sugiere al solicitante incluir dichas caracteristicas esenciales
en la reivindicacion.

La reivindicacién 32 no se encuentra sustentada en la descripcion porque menciona que
el dominio de unién puede ser un efector de tipo activador de la transcripcion (TALE) o
un homeodominio, pero, la solicitud no ha explorado este tipo de dominios de unién. Se
sugiere al solicitante restringir la reivindicacion a los dominios de union explorados en la
solicitud de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 18 y 47 no se encuentran sustentadas en la descripcién porque, se
refieren al dominio regulador, pero, pretenden caracterizarlo mediante las expresiones:
“comprende un transactivador VPR, Rta, p65 o Hsfl, o cualquier combinacién de estos
(...)” que corresponden a las proteinas codificadas, sin incluir ninguna caracteristica
técnica esencial estructural para la molécula. Ademas, la solicitud no ha explorado
dominios transactivadores VPR, Rta, p65 o Hsfl. Se sugiere al solicitante eliminar de las
reivindicaciones las secuencias de los dominios reguladores que no han sido exploradas
en las moléculas reclamadas.

Las reivindicaciones 17 y 46 no son claras porque, mencionan gue el acido nucleico guia
comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 83-94, lo cual es incongruente con lo
mencionado en las reivindicaciones 16 y 45, que sefialan que las SEQ ID NO: 85, 86, 89,
90, 93 y 94 corresponden a secuencias separadoras. Se sugiere al solicitante realizar las
correcciones y/o aclaraciones necesarias.

La reivindicacién 53 no se encuentra sustentada en la descripcidon porque, menciona que
el transgén codifica entre 1 a 6 dominios de union de ADN sin mencionar ninguna
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caracteristica técnica esencial estructural para estos. Se sugiere al solicitante restringir
la reivindicacion a una razonable generalizacién de las estructuras exploradas, esto se
logra definiendo las moléculas apropiadamente mediante sus secuencias completas de
nucledtidos.

La reivindicacién 54 no se encuentra sustentada en la descripcion porque, reclama rAAV
gue comprenden 13 posibles serotipos de cépside, pero, la solicitud Unicamente ha
explorado vectores de los serotipos AAV9 y AAV.PHBP. Se sugiere al solicitante restringir
la reivindicacién a una razonable generalizacién de los serotipos de vectores explorados.

Las reivindicaciones 76 y 79 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion porque reclaman un kit, el cual comprende el acido nucleico o el vector rAAV
y un “recipiente” que es una jeringa; pero, el recipiente no corresponde a un componente
de un kit de partes ya que, no corresponde a ninguna preparacion gue interaccione de
manera verdadera y directa con la molécula o el vector para conseguir un efecto
particular; ademas, la descripcion no ha explorado kit de partes. Se sugiere al solicitante
eliminar las reivindicaciones que se refieran a productos que no han sido explorados en
la solicitud.

Las reivindicaciones 80 a 83 no son claras porque se refieren a células hospedadoras
gue no son definidas en términos de lineas celulares y pueden contemplar cualquier
célula humana incluso aquellas no patentables. Se sugiere al solicitante definir
apropiadamente las células reclamadas.

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

7.3.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
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

Lo anterior porque, se reclama un acido nucleico o un vector AAV recombinante que
comprende el acido nucleico que comprende un transgén, flanqueado por repeticiones
terminales invertidas (ITR) que expresa un dominio de union al ADN que se une a las
SEQ ID NO: 5-7 y esta fusionado a un dominio regulador de la transcripcion que tiene
como diana un gen que codifica un canal de sodio dependiente de voltaje; sin embargo
la solicitud Unicamente presenta evidencia técnica concreta y explicita para (1) una
construccion VPR (SEQ ID NO: 47) -ZFP1(SEQ ID NO: 58); (2) una construccion
VPR(SEQ ID NO: 47) -ZFP2 (SEQ ID NO: 60); (3) una construccion VPR(SEQ ID NO:
47) -ZFP3 (SEQ ID NO: 62) y (4) una construccion dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47) y un
ARN guia de SCN1A (SEQ ID NO: 83 a 94) que modulan la expresion del gen SCN1A.

8. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comun es un 4cido nucleico
gue comprende un transgén que expresa un dominio de unién a ADN que se une a un
gen diana que codifica un canal de sodio dependiente de voltaje fusionado con al menos
un dominio regulador de la transcripcién, y dado que este se encuentra divulgado en el
estado de la técnica, especificamente en el documento US20190024120, la solicitud
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carece de unidad de invencion debido a que reclama méas de un grupo inventivo sin la
presencia de caracteristicas o elementos técnicos nuevos e inventivos que sean comunes
a todas las invenciones.

Por lo tanto, la invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

Grupo inventivo 1: Una construccién de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO:
47 que codifica un dominio activador de la transcripcion VPR SEQ ID NO: 48 y la SEQ ID
NO: 58 que codifica una proteina de dedos de zinc ZFP1 SEQ ID NO: 57, un vector rAAV
gue comprende el &cido nucleico, una composicion que comprende la construccion o el
vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea celular que
comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 4, 5, 9, 18 a 28, 30 a 34, 38,
47 a6l y 74 a 83 parcialmente y 6, 10, 35, 39 totalmente).

Grupo inventivo 2: Una construccién de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO:
47 que codifica un dominio activador de la transcripcion VPR SEQ ID NO: 48 y la SEQ ID
NO: 60 que codifica una proteina de dedos de zinc ZFP1 SEQ ID NO: 59, un vector rAAV
gue comprende el &cido nucleico, una composicion que comprende la construccion o el
vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea celular que
comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 4, 5, 9, 18 a 28, 30 a 34, 38,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 7, 11, 36 y 40 totalmente).

Grupo inventivo 3: Una construccién de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO:
47 que codifica un dominio activador de la transcripcion VPR SEQ ID NO: 48 y la SEQ ID
NO: 62 que codifica una proteina de dedos de zinc ZFP1 SEQ ID NO: 61, un vector rAAV
gue comprende el &cido nucleico, una composicion que comprende la construccion o el
vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea celular que
comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 4, 5, 9, 18 a 28, 30 a 34, 38,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 8, 12, 37 y 41 totalmente).

Grupo inventivo 4: Una construccion de &cido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47) y
un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 83 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composicion que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccién o el vector (Reivindicaciones 2, 9, 18 a 28, 30 a
32,47 a6ly74a83,13al7y42 a 46 parcialmente).

Grupo inventivo 5: Una construccion de acido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47) y
un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 84 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composicidbn que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74a83,13al7y42 a46 parcialmente).

Grupo inventivo 6: Una construccion de &cido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47) y
un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 85 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composicion que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 13 a 17 y 42 a 46 parcialmente).

Grupo inventivo 7: Una construccion de acido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47) y
un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 86 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
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vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composicion que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 13 a 17 y 42 a 46 parcialmente).

Grupo inventivo 8: Una construccion de acido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47) y
un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 87 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composiciébn que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 13 a 17 y 42 a 46 parcialmente).

Grupo inventivo 9: Una construccion de &cido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47) y
un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 88 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composicion que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 13 a 17 y 42 a 46 parcialmente).

Grupo inventivo 10: Una construccion de acido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47)
y un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 89 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composiciébn que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 13 a 17 y 42 a 46 parcialmente).

Grupo inventivo 11: Una construccion de acido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47)
y un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 90 que modulan la expresiéon del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composicion que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 13 a 17 y 42 a 46 parcialmente).

Grupo inventivo 12: Una construccion de acido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47)
y un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 91 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composicidbn que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 13 a 17 y 42 a 46 parcialmente).

Grupo inventivo 13: Una construccion de acido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47)
y un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 92 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el &cido nucleico, una composicion que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 13 a 17 y 42 a 46 parcialmente).

Grupo inventivo 14: Una construccion de acido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47)
y un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 93 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composicidbn que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 13 a 17 y 42 a 46 parcialmente).
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Grupo inventivo 15: Una construccion de acido nucleico dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47)
y un ARN guia de SCN1A SEQ ID NO: 94 que modulan la expresion del gen SCN1A, un
vector rAAV que comprende el acido nucleico, una composicidbn que comprende la
construccion o el vector, un kit que comprende la construccion o el vector y una linea
celular que comprende la construccion o el vector (Reivindicaciones 2, 18 a 28, 30 a 32,
47 a6ly 74 a 83 parcialmente y 13 a 17 y 42 a 46 parcialmente).

De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto
se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de
la concision de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
En este Ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado en este
Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad.

Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.

9. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 25 de febrero 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
D1 US20190024120 “Tissue selective transgene expression” 24 de enero de 2019
“Zinc fingers and AAV vectors thereof for
D2 CA3042358 treatment of polyglutamine diseases such as 11 de mayo de 2017
huntington's”

D1! divulga composiciones y métodos para la expresion selectiva de un transgén que
comprende uno 0 mas elementos regulatorios que se encuentran operablemente unidos
y facilitan la expresion de este en una célula objetivo (Pag. 1, Resumen).

D22 divulga moléculas de acidos nucleicos que codifican polipéptidos para el tratamiento
de enfermedades como la enfermedad de Huntington (P4g. 1, Resumen).

10. 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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

10.1. Novedad

https://patents.google.com/patent/US20190024120A1/en?0q=US20190024120
2https://patents.google.com/patent/CA3042358A1/en?0q=CA_ 3042358 Al
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Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decisiéon 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacién 2 (NC2021/0011722 del 24 de mayo
de 2024) se refiere a: “El acido nucleico aislado de la reivindicacion 1, donde el transgén
esta flanqueado por repeticiones terminales invertidas (ITR) derivadas de virus
adenoasociados (AAV)". A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Un vector viral adenoasociado que comprende un
Un acido nucleico que comprende casete de acido nucleico que comprende (Pag.
70, Reiv. 9)
un transgén que expresa un dominio de unién a Un elemento regulatorio unido a un transgén que
ADN que se une a un gen diana que codifica un codifica una proteina de union a ADN que
canal de sodio dependiente de voltaje fusionado a comprenden dedos de zinc y es una proteina
un dominio regulador y flanqueado por activadora transcripcional que modula el gen
repeticiones terminales invertidas (ITR) derivadas | SCN1A endégeno (Pag. 70, Reiv. 8) y comprende
de AAV 5'ITRy 3'ITR de AAV (Pag. 27, Parr. [0123])

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

Adicionalmente, D1 menciona composiciones que comprenden el vector viral para su
entrega a las células (Pag. 1, Parr. [0005]), en donde el vector viral es recombinante e
incluye el serotipo AAV9 (Pag. 14, Parr. [0038]) e incluye ITRs derivadas de AAV2 (Pag.
69, Parr. [0174]) y refiere un esquema que ilustra el casete de expresion que contiene un
activador, un promotor y elementos de estabilidad ubicados cadena arriba del transgén
en el casete, que puede ser un plasmido o un vector viral (Pag. 11, Parr. [0024]), asi como
menciona que los elementos regulatorios pueden comprender secuencias enlazadoras
para su unién y en algunos casos, el enlazador es el resultado de un sitio de restriccion
enzimatica (Pag. 38, Parr. [0080]).

Las reivindicaciones dependientes 21, 23y 24, 26, 27, 30 a 32, 50, 51, 53 a 55, 57,59 y
74 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

10.2. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion 4 (NC2021/0011722 del 24 de mayo
de 2024) se refiere a: “El acido nucleico aislado de la reivindicacion 1 o 2, en donde el
dominio de unién a ADN es una proteina dedo de zinc que tiene 90%, 95%, 98% o 100%
de identidad de secuencia con cualquiera de los SEQ ID NOs: 57, 59 y 61". 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
Un vector viral adenoasociado Un acido nucleico que
gue comprende un casete de (P&g. 155, Reiv. 1)

Un &cido nucleico que comprende S .
acido nucleico que comprende

(Pag. 70, Reiv. 9)

un transgén que expresa un dominio
de union a ADN al menos 90%
idéntico a la SEQ ID NO: 57 que se
une a un gen diana que codifica un
canal de sodio dependiente de
voltaje fusionado a un dominio
regulador

Codifica un polipéptido que
tiene entre 8 a 32 dominios
de dedos de zinc (Pag.
155, Reiv. 1) en donde el
polipéptido comprende un
dominio represor de Kox-1,
KRAB unido al c-terminal

Un elemento regulatorio unido a
un transgén que codifica una
proteina de uniéon a ADN que

comprenden dedos de zinc y es

una proteina activadora
transcripcional que modula el gen

Sefor ciudadan

Pagina 10 de 19
canales:

solc . e l‘_’s S‘QU'C'I“CS Muestro aporte es fundamental,
- e P . 4 1 - Linea gratuita z AN T A o -
cans 5iC.gOV.CC C : al usar menos papel contribu
01 8001 )165 ~ Direccién #27 ~ Radic as: Av. a7 #31A-36
...] UL v/ - L LA & et ~ 1A, mos con el medio ambiente
Bogotd D.C.- Colombia ~ nos: 6 ~ e nos@sic.gov.co . d




Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 17104 de 23 de septiembre de 2024

Ref. Expediente N° NC2021/0011722

SCN1A endégeno (Pag. 70, Reiv. | del dedo de zinc (Pag. 161,
8) Reiv. 47) que comprende
una secuencia con al
menos 95% de identidad
con la SEQ ID NO: 53
(Péag. 155, Reiv. 51)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 4, ya que divulga un vector viral adenoasociado que comprende un
casete de acido nucleico que comprende: un elemento regulatorio unido a un transgén
gue codifica una proteina de union a ADN que comprenden dedos de zinc y es una
proteina activadora transcripcional que modula el gen SCN1A enddgeno (Pag. 70, Reivs.
8y9).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 4 y la molécula de &cido
nucleico divulgada en D1, consiste en que el dominio de unién expresado es al menos
90% idéntico a la SEQ ID NO: 57.

No se evidencia un efecto técnico asociado a todas las posibles moléculas de acido
nucleico contempladas ya que: (i) no se suministra la secuencia de nucleétidos que
codifica tanto el dominio de unién a ADN como el dominio regulador y (ii) ademas, la
solicitud no ha explorado todas las posibles moléculas de acidos nucleicos que codifiquen
cualgquier dominio de unién al menos 90% idéntico a la SEQ ID NO: 57 fusionado a
cualquier dominio regulador por lo que, no es posible asociar las pruebas técnicas de la
construccion VPR (SEQ ID NO: 47) -ZFP1(SEQ ID NO: 58) que codifica un dominio
regulador SEQ ID NO: 48 unido a una proteina de dedos de zinc SEQ ID NO: 57 con las
moléculas contempladas en el alcance de la reivindicacion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como maodificar el acido nucleico conocido en D1 con el fin de obtener un
acido nucleico alternativo?

Sin embargo, un acido nucleico que codifica un polipéptido que tiene entre 8 a 32
dominios de dedos de zinc (Pag. 155, Reiv. 1) en donde el polipéptido comprende un
dominio represor de Kox-1, KRAB unido al c-terminal del dedo de zinc (Pag. 161, Reiv.
47) y en donde la proteina de dedos de zinc comprende una secuencia con al menos
95% de identidad con la SEQ ID NO: 53 (Pag. 155, Reiv. 51), ya habia sido divulgado en
el documento D2 que ensefia el polipéptido SEQ ID NO: 53, el cual es un polipéptido de
dedos de zinc que tiene 84,3% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 57 de la
solicitud como se evidencia en el Alineamiento N° 1.

CLUSTAL 0(1-2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_57  mmmm o mmm e 0
CA_3042358 53 MGPKKRRKVTGERPFQCR I CMRNFSQSADLTRHTK IHTGSERPFQCR I CMRNFSQSADLT 60
SEQ_ID_NO_57  mmmm o mmm e 0
CA_3042358 53 RHIRTHTGEKPFACD I CGRKFAQSADLTRHTK IHTGSERPFQCR I CMRNFSQSADLTRH I 120
SEQ_ID_NO_57 = mmmmmmmm o e RP 2
CA_3042358 53 RTHTGEKPFACD I CGRKFAQSADLTRHTK IHLRQKDGGGGSGGGGSGGGGSQLYGTAERP 180
*x
SEQ_ID_NO_57 FQCR I CMRNFSQRGNLVRH IRTHTGEKPFACD I CGKKFALSFNLTRHTK IHTGSQKPFQC 62
CA_3042358 53 FQCRICMRNFSQSADLTRHIRTHTGEKPFACDICGRKFAQSADLTRHTKIHTGSERPFQC 240
*** E
SEQ_ID_NO_57 RICMRNFSRSDNLTRHIRTHTGEKPFACD I CGKKFADRSHLARHTK IHTGSQKPFQCRIC 122
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CA_3042358 53 RI CMRNFSQSADLTRH IRTHTGEKPFACDI CGRKFAQSADLTRHTKI HTGSERPFQCR IC 300
'k'k*
SEQ_ID_NO_57 MRNFSQKAHLTAH IRTHTGEKPFACD I CGRKFARSDNLTRHTK IHLRQKD-————————— 172
CA_3042358 53 MRNFSQSADLTRHIRTHTGEKPFACDI CGRKFAQSADLTRHTKI HLRQKDGGGGSGGGGS 360
****** * *x
SEQ_ID_NO_57 oo 172
CA_3042358_53 SLSPQHSAVTQGS I IKNKEGMDAKSLTAWSRTLVTFKDVFVDFTREEWKLLDTAQQIVYR 420
SEQ_ID_NO_57 oo 172
CA_3042358 53 NVMLENYKNLVSLGYQLTKPDV I LRLEKGEEPWLVERE IHQETHPDSETAFE IKSSV 477

Alineamiento N° 1: Entre la SEQ ID NO: 57 de la solicitud y el polipéptido de dedos de zinc SEQ ID
NO: 53 del documento D2.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un acido nucleico que codifique un polipéptido como el del documento D2 en el
vector rAAV del documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 4. Por lo cual
se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona composiciones que comprenden el vector viral para su
entrega a las células (Pag.1, Parr. [0005]), en donde el vector viral es recombinante del
serotipo AAV9 (P&g. 14, Parr. [0038]) e incluye ITRs derivadas de AAV2 (Pag. 69, Parr.
[0174]) vy, refiere un esquema que ilustra el casete de expresidbn que contiene un
activador, un promotor y elementos de estabilidad ubicados cadena arriba del transgén
en el casete, que puede ser un plasmido o un vector viral (Pag. 11, Parr. [0024]), asi como
menciona que los elementos regulatorios pueden comprender secuencias enlazadoras
para su unién y en algunos casos, el enlazador es el resultado de un sitio de restriccion
enziméatica (Pag. 38, Parr. [0080]).

Las reivindicaciones dependientes 5, 6, 9, 10, 18 a 20, 22, 25, 28, 33 a 35, 38, 39, 47 a
49, 52, 56, 58, 60, 61 y 75 a 83 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacién independiente, aporte nivel inventivo al acido nucleico
de la reivindicacion 4, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

11. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

2,21, 23y 24, 26, 27, 30 a 32, 50, 51, 53 a 55,
57,59y 74
4,5,6,9, 10, 18 a 20, 22, 25, 28, 33 a 35, 38,
39, 47 a 49, 52, 56, 58, 60, 61 y 75 a 83
4,5,6,9, 10, 18 a 20, 22, 25, 28, 33 a 35, 38

D2 CA3042358 39, 47 a 49, 52, 56, 58, 60, 61 y 75 a 83 Nivel inventivo

Novedad
D1 US20190024120

Nivel inventivo

12. Respuesta a los argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a las objeciones por articulo
30 de la solicitud bajo estudio en donde manifesté: “(...) mediante la presentacion del
nuevo capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las objeciones
presentadas por el examinador en su concepto técnico, de modo tal que las nuevas
reivindicaciones reclaman de manera clara y concisa la invencion descrita. Con respecto
a las objeciones especificas del examinador, me permito manifestar lo siguiente:
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(...)

Sin aceptar la validez de la objecion, y tnicamente con el fin de avanzar en el tramite de
la solicitud, las reivindicaciones han sido modificadas para eliminar la expresion "al
menos", y para especificar que los dominios de union a ADN se unen a un &cido nucleico
gque comprende una secuencia de cualquiera de los SEQ ID NOs: 5-7.

En vista de lo anterior, el solicitante respetuosamente solicita que se reconsidere la
objecion al respecto.

(...)

El solicitante respetuosamente manifiesta su desacuerdo. La descripcion divulga que las
" Las secuencias de ITR de AAV pueden obtenerse a partir de cualquier AAV conocido,
lo cual incluye los tipos de AAV de mamiferos identificados en la presente" (pagina 22 de
la solicitud). Las secuencias ITR de AAV son bien conocidas en la técnica y una persona
normalmente versada en la materia podria elegir facilmente una secuencia ITR que se
adapte mejor a la aplicacion para la que se va a utilizar el acido nucleico o el rAAV.

En vista de lo anterior, el solicitante respetuosamente solicita que la objecion al respecto
sea retirada.

(...)

En este sentido, se hace notar que las reivindicaciones independientes 1 y 32 fueron
modificadas y ahora mencionan las caracteristicas de las antiguas reivindicaciones 8 y
39 ("en donde el dominio de uniébn a ADN se une a una secuencia de acido nucleico
establecida en cualquiera de las SEQ ID NOs: 5-7"). La descripcion proporciona multiples
ejemplos de dominios de union a ADN (véanse, por ejemplo, ZFP1, ZFP2 y ZFP3; y
dCas9 con acidos nucleicos guia SCN1A 1-3 como se describe en la Tabla 6) para su
uso como diana de los SEQ ID NOs: 5-7. Una persona normalmente versada en la
materia seria capaz de fabricar y utilizar dominios de union a ADN dirigidos a estas
secuencias citadas, incluyendo los dominios de unibn a ADN ejemplares de la
descripcion, basandose en las ensefianzas de la descripcion.

Por lo tanto, el solicitante se permite resaltar que la descripcion proporciona toda la
informacion necesaria para comprender y reproducir el objeto de las reivindicaciones.

(...)

Aun cuando el solicitante no esta de acuerdo, sin que por ello pueda entenderse la
aceptacion de la validez de la objecion y Unicamente en aras de avanzar en el tramite de
la solicitud, las antiguas reivindicaciones 21 y 52 fueron modificadas para establecer que
el "el dominio regulador de la transcripcibn comprende un transactivador VPR, Rta, p65,
o Hsfl". La descripcién proporciona ejemplos de dominios reguladores de la transcripcion
gue comprenden uno o mas de los transactivadores mencionados (véase, por ejemplo,
VP64-P65-RTA (SEQ ID NO: 47); Rta (SEQ ID NO: 56); p65 (SEQ ID NO: 54)). Una
persona normalmente versada en la materia seria capaz de fabricar y utilizar dominios
reguladores de transcripcibn que utilicen los transactivadores incluidos en las
reivindicaciones basandose en las ensefianzas de la descripcion.

En vista de lo anterior, el solicitante respetuosamente solicita que se retire la objecién al
respecto.
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(..)

Al respecto, el solicitante manifiesta su desacuerdo, toda vez que la descripcion si
presenta sustento para las reivindicaciones objetadas.

En este sentido, se hace notar que las secuencias promotoras especificas de tejido son
bien conocidas en la técnica, y una persona normalmente versada en la materia podria
elegir facilmente la secuencia promotora mas adecuada para la aplicacion para la que se
va a utilizar el acido nucleico o el rAAV reivindicados. Ademas, la descripcidn proporciona
una amplia orientacién sobre ejemplos de promotores especificos de tejido que pueden
utilizarse. Véase, por ejemplo, la pagina 25 de la solicitud como fue presentada.

(..)

En vista de lo anterior, las objeciones relacionadas con la claridad, la concisién y el
soporte en la descripcion del capitulo reivindicatorio, han quedado completamente
superadas”

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que, la falta claridad y sustento persiste
para el actual capitulo reivindicatorio como se enuncia en detalle en el numeral 7.2 del
presente oficio; especificamente, las reivindicaciones modificadas que han sido
consideradas susceptibles de patentabilidad porque, se refieren a acidos nucleicos que
pueden diferenciarse de cualquier molécula aislada o de origen natural, y los vectores
AAV que los comprenden, fallan en incluir todas y cada una de las caracteristicas técnicas
esenciales estructurales de la moléculay, se refieren a regiones estructurales que no son
definidas por sus secuencias de nucleétidos y/o, pretenden ser caracterizadas por el
producto codificado y/o, mediante resultados a alcanzar refiriéndose al sitio de union del
polipéptido. Lo anterior, en vista de que la solicitud no ha explorado cualquiera de las
imprecisables alternativas estructurales de moléculas de acido nucleico o vectores AAV
gue las comprenden.

Aunado a lo anterior, las reivindicaciones deben ser autosuficientes, lo que significa que
de la sola lectura deben poder determinarse todas y cada una de las caracteristicas
técnicas esenciales estructurales; por lo que, los argumentos del solicitante relativos a
los ejemplos proporcionados en la descripcién, en donde se definen estructuralmente
moléculas o dominios mencionados en las reivindicaciones, no son validos, puesto que,
van en contravia con lo dispuesto por el articulo 30 que precisa que, las invenciones
deben estar sustentadas en la divulgacion y deben ser descritas de manera clara y
concisa en el capitulo reivindicatorio, lo cual, es apenas légico si se entiende que las
reivindicaciones son el documento sobre el que versa cualquier eventual proteccion o
derecho a otorgar.

En lo relativo a los argumentos del solicitante con referencia a las objeciones por articulo
28 de la solicitud bajo estudio en donde resalta que: “(...) el término “al menos” ha sido
eliminado del pliego reivindicatorio, por lo que la materia reclamada se define de manera
mas concreta.

De esta manera, la materia divulgada en la descripcion ahora se relaciona de una manera
mas cercana con la materia definida en el capitulo reivindicatorio. Por lo tanto, la
descripcién proporciona toda la informacion necesaria para reproducir la invencion vy
cumple con los requisitos legales establecidos en la Decision Andina 486.”
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Se aclara que, la objecidn por fata de suficiencia persiste porque, contrario a lo afirmado
por el solicitante en su argumento, la descripcion no define la mejor manera de llevar a
cabo la invencién porque, se refiere a cualquier acido nucleico o un vector AAV
recombinante que comprenda el acido nucleico que comprende un transgén, flanqueado
por repeticiones terminales invertidas (ITR) que expresa un dominio de unién al ADN que
se une alas SEQ ID NO: 5-7 y esté& fusionado a un dominio regulador de la transcripcién
gue tiene como diana un gen que codifica un canal de sodio dependiente de voltaje; sin
embargo la solicitud Unicamente presenta evidencia técnica concreta y explicita para (1)
una construccion VPR (SEQ ID NO: 47) -ZFP1(SEQ ID NO: 58); (2) una construccién
VPR(SEQ ID NO: 47) -ZFP2 (SEQ ID NO: 60); (3) una construccion VPR(SEQ ID NO:
47) -ZFP3 (SEQ ID NO: 62) y (4) una construccion dCas9-VPR (SEQ ID NO: 47) y un
ARN guia de SCN1A (SEQ ID NO: 83 a 94) que modulan la expresion del gen SCN1A.

En lo concerniente a los argumentos del solicitante con relacion a las objeciones por falta
de novedad de la solicitud bajo estudio en donde resalta que: “(...) las reivindicaciones 1
y 32 han sido modificadas para establecer que el dominio de unién a ADN se une a un
acido nucleico que comprende una secuencia establecida en cualquiera de los SEQ ID
NOs: 5-7.

Estas secuencias (SEQ ID NOs: 5-7) son sitios de unidn superpuestos dentro de la region
promotora proximal del gen SCN1A. En concreto, las SEQ ID NOs: 5-7 estan dentro de
la SEQ ID NO: 4 (véanse las FIGs. 2-3 y la pagina 7, lineas 27-30 de la solicitud tal como
se presento), que fue identificada por los inventores como una nueva regién blanco dentro
del gen SCN1A a la cual dirigir un dominio de unién a ADN tal como se reivindica.

Las reivindicaciones modificadas 1 y 32 (y las reivindicaciones que dependen de las
mismas) son novedosas con respecto a D1, toda vez que D1 no divulga ni sugiere un
acido nucleico que codifigue un dominio de uniébn a ADN capaz de unirse a la regién
proximal de SCN1A, y mucho menos un dominio de unién a ADN capaz de unirse a un
acido nucleico que comprenda una secuencia establecida en cualquiera de los SEQ ID
NOs: 5-7.

Asi pues, dado que el documento D1 no divulga de manera TOTAL Y ABSOLUTA las
caracteristicas técnicas esenciales de la materia definida en las reivindicaciones
independientes de la presente solicitud, es posible concluir que la presente solicitud
cumple el requisito de novedad estipulado en el articulo 16 de la Decision 486.”

Se aclara que, contrario a lo afirmado por el solicitante en su argumento, la inclusion de
las SEQ ID NO: 5-7 en las reivindicaciones no se considera una caracteristica técnica
esencial estructural del objeto reclamado y, en consecuencia, en ausencia de otras
caracteristica técnicas esenciales no solo impide diferenciar el producto de cualquier
molécula de origen natural, sino que, ademas, en el caso de las reivindicaciones
susceptibles de patentabilidad, el sitio de unién del polipéptido es considerado un
resultado a alcanzar que no define la estructura de la molécula de ADN vy, por lo tanto,
contempla mudltiples alternativas de posibles &cidos nucleicos que ni siquiera son
limitadas a un producto codificado, todas las cuales no han sido contempladas en la
descripcion.

Asi las cosas, no existen en las actuales reivindicaciones 2, 21, 23y 24, 26, 27, 30 a 32,
50, 51, 53 a 55, 57, 59 y 74 caracteristicas técnicas esenciales que permitan diferenciar
el &cido nucleico o el vector AAV de los equivalentes divulgados en el documento D1, por
lo que, se considera que los productos alli reclamados no son nuevos.
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En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a las objeciones por falta de
nivel inventivo de la solicitud bajo estudio en donde sostiene que: “(...) las
reivindicaciones 1y 32 han sido modificadas para indicar la secuencia blanco a la que se
une el dominio de union a ADN.

Ahora bien, como se describié anteriormente, D1 no divulga ni sugiere un acido nucleico
gue tenga todas las caracteristicas de la reivindicacién 1 modificada o un rAAV con todas
las caracteristicas de la reivindicacién 32 modificada. En concreto, D1 no divulga a qué
region del gen SCN1A puede o debe unirse la proteina de union a ADN, y mucho menos
divulga la regién diana del promotor proximal altamente conservada identificada por los
inventores de la presente solicitud. En consecuencia, D1 no presenta ninguna motivacion
para que una persona normalmente versada en la materia pueda generar y utilizar un
acido nucleico o un rAAV como se reivindica.

En este sentido, el solicitante desea resaltar su desacuerdo con respecto a la apreciacion
del examinado en relacion con el efecto técnico de la materia reclamada, pues, la
presente solicitud demuestra que las proteinas de dedos de zinc (ZFPs) que se dirigen a
cada una de las secuencias solapadas SEQ ID NOs: 5-7 en SCN1A, y un dominio
regulador transcripcional (VPR) segun las reivindicaciones, aumentan la expresion del
gen SCN1A en células HEK293T (ver FIG. 7, desde la linea 31 de la pagina 8 a la linea
7 de la pagina 9, y desde la linea 3 de la pagina 47, hasta la linea 3 de la pagina 48).

Ademas, la solicitud demuestra que un complejo de dCas9-VPR y &cidos nucleicos guia
gue se dirigen a SEQ ID NOs: 5-7 en SCN1A (guias SCN1A 1-3 descritas en la Tabla 6)
aumentan la expresion del gen SCN1A en células HEK293T (ver FIG. 8 y lineas 7-26 de
la pagina 56). Una persona normalmente versada en la materia no habria esperado estos
resultados superiores al utilizar el acido nucleico de la reivindicacion modificada 1 o el
rAAV de la reivindicacion modificada 32 basandose en la divulgacion de D1 y el
conocimiento comun del estado de la técnica.

Por lo tanto, teniendo en cuenta que D1 no proporciona indicaciones que conduzcan
efectivamente a la persona normalmente versada en la materia a la invencion como se
reivindica, pues no contienen ninguna ensefianza directa sobre la secuencia a la que se
debe dirigir el dominio de unién a ADN para aumentar la expresion de SCN1A, es
evidente que el objeto reivindicado no puede considerarse obvio y, por lo tanto, cumple
con los requisitos de los articulos 16 y 18 de la Decision 486 de 2000”

Al respecto, esta Oficina se permite reiterar que la_inclusién de las SEQ ID NO: 5-7 en
las reivindicaciones no se considera una caracteristica técnica esencial estructural del
objeto reclamado, porque, se identifica como un resultado a alcanzar que incluye
indeterminadas estructuras de 4cidos nucleicos.

Asi las cosas, hasta tanto no se defina la materia reclamada en términos de todas y cada
una de sus caracteristicas técnicas esenciales, particularmente, en términos de la
secuencia de nucledétidos completa de la molécula o de las secuencias de ADN de cada
una de las regiones estructurales de esta, no podra asociarse la evidencia técnica
suministrada al objeto reclamado y determinarse la existencia de algun efecto técnico
asociado; por tal razén, no existe congruencia entre el producto como se reivindica y los
argumentos del solicitante relativos al efecto técnico de los productos evaluados en la
descripcion.

Por lo anterior, como se expuso en detalle en el numeral 10.2, la persona del campo
técnico interesada en desarrollar moléculas de &cido nucleico alternativas, estaria
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motivada a emplear una secuencia de nucleétidos que codifique un polipéptido de dedos
de zinc como el del documento D2, en un casete de expresion que codifica un dominio
regulador unido a un dominio de unién a ADN como el del documento D1y, por lo tanto,
la materia reclamada actualmente no cumple con el requisito de nivel inventivo a la luz
de las anterioridades sefnaladas.

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, o 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 actuacién administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0011722 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/019546 24/02/2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
25/02/2019 X
Solicitante
UNIVERSITY OF MASSACHUSETTS
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
At14 | 67a73 At 15 | 1,3y29 |at 20 | 62a66 |25 (Faltadeunidadde |7,8,11a17, 36, 37
invencion) y 40 a 46

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda 2,4,5,6,9,10,18a28,30a35,38,39,47a61y 74 a83
NUCLEIC ACID MOLECULES, DNA BINDING DOMAIN,

Palabras clave utilizadas REGULATORY DOMAIN, VOLTAGE GATED SODIUM
CHANNEL, SCNA1, CAS9, VPR, ZPF.

Clasificaciones utilizadas para la busqueda cIp: |CO7K 14/705, C12N 9/22, C12N 15/864, C12N 15/63

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de o -
busqueda / il saleil o Fec_ha de L . Categoria del
Bases de patente / Publicacion Reivindicaciones Citas relevantes del estado de la documento
datos N° de patente / | /Presentacion | /Secuencias afectadas técnica citado ()
Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
consultadas
SIPI - - - - -
CN1836048 20/09/2006 - -
CN102939377 20/02/2013 - - A
CN109068620 21/12/2018 - -
2,21,23y 24, 26, 27,
CN 30a32,50,51,53a| (Pag. 70, Reiv. 8), (Pag. 33,
55,57,59y 74 Parr. [0170]); (Pag. 39, Parr.
4,5,6,9,10,18a [0209]), (Pag. 70, Reiv. 9), X
US2019024120 | 24/01/2019 20, 22, 25, 28, 33 a |(Pag. 6, Parr. [0038]), (Pag. 1, Y
35, 38, 39, 47 a 49, Parr. [0005]), (Pag. 4, Parr.
52, 56, 58, 60, 61y [0018])
75a83
WO02018187363 | 11/10/2018 - -
"0y | W02017180915 | 19/10/2017 - : A
W02018148256 | 16/08/2018 - -
STN WO 2020176426 | 03/09/2020 - - A
SEQ ID No. 57
4,5,6,9,10,18a SEQ ID NO: 53 (84,3%)
20, 22, 25, 28,33 a (Péag. 155, Reiv. 1), (Pag.
Paten Lens CA3042358 11/05/2017 35 38, 39, 47 a 49, 161, Reiv. 47), (PAg. 155, Y
52, 56, 58, 60, 61y Reiv 51).
75a83
PatBase US2005202498 | 15/09/2005 - - A
Orbit WO0201753729 | 30/03/2017 - - A
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(}) cita completa literatura no patente|N/A

(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la

revista. Volumen(Numero), pp-pp.
(0]
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.

Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados

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

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

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

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acomparfiado 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.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién 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 invencion, 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 implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que impligue 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.

Fecha del reporte de busqueda: (13/09/2024)
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