\Ns2#/

Superintendencia de
Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 18553 de 15 de octubre de 2024

Ref. Expediente N° NC2021/0006060

Sefnores
GENZYME CORPORATION

TITULO DE LA SOLICITUD: “GENERACION DE PAH HUMANA MEJORADA PARA EL
TRATAMIENTO DE PKU GRAVE MEDIANTE TERAPIA DE SUSTITUCION DE GENES
DIRIGIDA AL HIGADO”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/055917.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 11 de octubre de 2019.

PRIORIDAD: US 62/744,944 12 de octubre de 2018.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la 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 17 de
junio de 2024 bajo el numero NC2021/0006060, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de terapias contra la fenilcetonuria (PKU)
basadas principalmente en la disminucion de los niveles de Phe en sangre en ausencia
de correccién de la funcidn de la fenilalanina hidroxilasa (PAH).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea variantes mejoradas
de hPAH y una variante-1 (V1) concreta que contiene cuatro cambios de aminoacidos
gue dan como resultado una estabilidad de la proteina y una actividad enzimética
mejoradas en comparacion con la hPAH enddgena.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 17 de junio de
2024 bajo el nimero NC2021/0006060.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo
De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision

de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
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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° NC2021/0006060 el 17 de
junio de 2024, se encuentra que el titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en
la descripcion y las reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “CASETE
QUE EXPRESA UNA VARIANTE DE LA FENILALANINA HIDROXILASA (PAH) QUE
COMPRENDE LAS MUTACIONES M180T, K199P, S250P y G256A".

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. (...)"

Las reivindicaciones 1 a 3 no son concisas porgue, se presentan como reivindicaciones
independientes, pero, se refieren a un mismo producto. Se sugiere al solicitante presentar
una unica reivindicacion independiente por categoria inventiva de producto y, las demas,
si corresponden a verdaderas modalidades, presentarlas como reivindicaciones
dependientes.

Las reivindicaciones 1y 3 no son claras y no se encuentran sustentadas en la descripcion
porque, se refieren a un vector que comprende un casete 0 a un casete de expresion que
comprende cualquier transgén unido a un promotor mTTR y a cinco posibles
potenciadores que pretenden ser caracterizados por sus nombres, sin referir ninguna
secuencia de referencia para las regiones estructurales mencionadas, siendo que, la
solicitud no ha explorado todos los posibles casetes de expresion que comprendan
cualquier transgén y cualquier tipo de estructura para los elementos alli mencionados. Se
sugiere al solicitante restringir la reivindicacion a una razonable generalizacién de los
casetes génicos explorados, esto se logra incluyendo las caracteristicas técnicas
esenciales estructurales de la molécula que corresponden a su secuencia completa de
nucledtidos o las secuencias de nucle6tidos de cada una de las regiones funcionales, de
acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

La reivindicacion 1 no es clara porque, presenta errores tipograficos ya que, se refiere a
potenciadores que comprenden “protorombinas” pero, dicho término no es conocido en
el campo técnico y parece referirse a un potenciador de “protrombina”. Se sugiere al
solicitante realizar las correcciones y/o aclaraciones necesarias.

Las reivindicaciones 1 y 3 no son claras porque, las expresiones: “potenciadores de
protrombina modificados”, “potenciadores modificados de alfal- microbikunina” vy
“potenciador modificado de albumina de ratén” no permiten definir la secuencia a la que
se refieren y tampoco indican las modificaciones que contienen los potenciadores. Se
sugiere al solicitante definir dichas regiones estructurales por sus secuencias de
nucleatidos.

Las reivindicaciones 2 y 3 no son claras y no se encuentran sustentadas en la descripcion
porque, se refieren a un casete de expresion que comprende cualquier transgén unido a
un promotor MTTR y a cinco posibles potenciadores y dos posibles elementos 3’, que
pretenden ser caracterizados por sus nombres, sin referir ninguna secuencia de
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referencia para dichas estructuras, siendo que, la solicitud no ha explorado todos los
posibles casetes de expresion que comprendan cualquier transgén y cualquier tipo de
estructura para los elementos alli mencionados. Se sugiere al solicitante restringir la
reivindicacién a una razonable generalizacion de los casetes génicos explorados, esto se
logra incluyendo las caracteristicas técnicas esenciales estructurales de la molécula que
corresponden a su secuencia completa de nucleétidos o las secuencias de cada una de
las regiones funcionales, de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

La reivindicacion 4 no es clara porque se refiere al promotor mTTR482 sin definir dicho
elemento por su secuencia de nucleétidos. Se recuerda al solicitante que las
reivindicaciones deben ser autosuficientes, esto es que de la sola lectura de las mismas
deben identificarse todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién, por lo
gue debe definirse el promotor por su SEQ ID NO de acuerdo con lo divulgado en la
descripcion.

La reivindicacion 7 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcion porque
reclama un casete de expresion que, por definicién corresponde a un polinucleétido, pero,
pretende caracterizarlo por la expresion: “codifica un polipéptido PAH” que no define
estructuralmente la molécula puesto que, menciona solamente uno de los cinco
segmentos estructurales minimos de la molécula y, no lo define ya que, no incluye
ninguna secuencia bioldgica; ademas, se refiere al polipéptido codificado que es una
estructura diferente al transgén que es un polinucleétido, siendo que, la solicitud no ha
explorado todos los posibles polinucleétidos que codifiquen cualquier estructura para un
polipéptido PAH. Se sugiere al solicitante restringir la reivindicaciéon a una razonable
generalizacion de los casetes explorados, esto se logra definiéndolos por sus secuencias
completas de nucledtidos de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 8, 9, 11 a 13 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcién porque reclaman un casete de expresion, pero, no definen estructuralmente
la molécula puesto que, mencionan solamente uno de los cinco segmentos estructurales
minimos de la molécula y, no lo definen ya que, no incluyen ninguna secuencia bioldgica;
siendo que, la solicitud no ha explorado todos los posibles polinucledtidos que codifiquen
cualquier estructura para dichas regiones estructurales. Se sugiere al solicitante restringir
la reivindicacion a una razonable generalizacion de los casetes explorados, esto se logra
definiéndolos por sus secuencias completas de nucleotidos de acuerdo con lo divulgado
en la descripcion.

Las reivindicaciones 10 y 14 a 21 no son claras porque se refieren a fragmentos
estructurales del casete de expresion que pretenden ser caracterizados mediante
porcentajes de identidad de al menos 90% con respecto a secuencias de referencia, pero
el término “al menos” y la referencia a porcentajes de identidad se consideran imprecisos
porque impiden establecer las estructuras contempladas dentro del alcance de la
reivindicacién. Ademas, la solicitud no ha explorado todas las posibles secuencias de
nucleodtidos alli contempladas. Se sugiere al solicitante restringir la reivindicaciéon a una
razonable generalizacion de los casetes explorados, esto se logra eliminando los
términos imprecisos y la referencia a porcentajes de identidad e incluyendo las
secuencias de las variantes contempladas.

La reivindicacion 24 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcion porque
reclama un vector que comprende un casete de expresion que esta flanqueado por una
o dos secuencias de ITR’s, pero la solicitud Unicamente ha explorado casetes que
comprenden dos ITR y que provienen de genomas de AAV especificos. Se sugiere al
solicitante restringir la reivindicacion a una razonable generalizacion de los vectores
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explorados, esto se logra mencionado que el vector comprende dos ITR y sefalando el
genoma viral de origen de estos.

La reivindicacion 24 no es clara porque contiene errores tipograficos en la expresion:
“reivindicaciones 1-21flanqueado” la cual deberia escribirse como: “reivindicaciones 1-21
flanqueado”. Se sugiere al solicitante realizar las correcciones necesarias.

Las reivindicaciones 25 y 26 no se encuentran sustentadas en la descripcién porque
reclaman un vector que comprende un casete de expresion que esta flanqueado por dos
secuencias de ITR’s o sefalando hasta veinte posibles opciones de genomas de ITR de
origen para estos, pero, la solicitud Unicamente ha explorado casetes que comprenden
ITR que provienen de un genoma de AAV2. Se sugiere al solicitante restringir la
reivindicacién a una razonable generalizacidén de los vectores explorados, esto se logra
mencionado el genoma viral de origen de los ITRs y/o eliminando las opciones de ITRs
provenientes de genomas virales que no han sido explorados en la solicitud.

La reivindicacion 28 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcion porque,
reclama una particula que comprende un vector rAAV vy, sefiala que, la particula
comprende hasta veinte posibles opciones de genotipos AAV, en donde la redaccion no
es clara porgue no se entiende qué caracteristica de la particula es la que se deriva de
los genomas referidos. Ademas, la solicitud Unicamente ha explorado particulas que
comprenden capsides de un genoma de AAV especifico. Se sugiere al solicitante
restringir la reivindicacion a una razonable generalizacion de las particulas exploradas,
esto se logra mencionado que la caracteristica a referir es la capside y eliminando las
opciones de capsides provenientes de genomas virales que no han sido exploradas en
la solicitud.

La reivindicacion 30 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcion porque,
se refiere a una célula que no es definida como una linea celular. Ademas, no se
evidencia la obtencion de ningun tipo de linea celular por lo que, una célula como la
reclamada podria referirse a materia exceptuada de patentabilidad. Se sugiere al
solicitante eliminar de las reivindicaciones los productos que no han sido explorados en
la solicitud.

La reivindicacién 31 no se encuentra sustentada en la descripcidén porque reclama un kit
gue comprende el vector, la particular AAV o la composicion, pero, la solicitud no ha
explorado ningun producto de tipo kit de partes. Se sugiere al solicitante eliminar los
productos que no han sido explorados en la solicitud.

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.

Lo anterior porque, se refiere cualquier casete de expresion que comprenda un transgén
unido operativamente a un promotor de transtiretina de raton (mTTR); y un potenciador
gue comprende una o dos protrombinas modificadas (pPrT2), uno o dos potenciadores
modificados de alfal-microbikunina (mA1MBZ2), un potenciador modificado de albumina
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de ratéon (mEalb), un potenciador del virus de la hepatitis B 1l (HE11) o un potenciador
CRMS8, cualquier vector que comprenda el casete, cualquier particula de rAAV que
comprenda el vector, cualquier composicion que comprenda el casete, pero, Unicamente
se presenta evidencia técnica concreta y explicita para los casetes de expresion, células
y composiciones que comprenden un constructo ITR-AIMB2-mTTR-HI-hPAH V1-
BGHpA-ITR SEQ ID NO: 5 o un constructo ITR-A1IMB2-mTTR-HI[noATGs]-hPAH V1-
BGHpA-embutidor-ITR SEQ ID NO: 6 (Pags. 90 a 135).

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 12 de octubre de 2018, 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 publicaciéon
D2 W02018126112 “Gene therapy for treating phenylketonuria” 5 de julio de 2018
D3 W02015038625 “Adeno-associated virus factor viii vectors” 19 de marzo de 2015

D21 divulga composiciones y regimenes utiles en el tratamiento de fenilcetonuria, en
donde las composiciones incluyen virus adenoasociados recombinantes (rAAV) con
activadores y promotores de transtiretina que conducen la expresion de una enzima
fenilalanina hidroxilasa (Pag. 1, Resumen).

D32 divulga virus adenoasociados (AAV) que producen polipéptidos del factor FVIIl y
vectores con alta actividad de expresion de FVIII (Pag. 1, Resumen).

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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2021/0006060
del 17 de junio de 2024) se refiere a: “Un casete de expresion para expresar un transgén
en una célula hepéatica, en el que el casete de expresién comprende un transgén unido
operativamente a un promotor que comprende un promotor de transtiretina de ratén
(mTTR); y un potenciador que comprende una o dos protorombinas modificadas (pPrT2),
uno o dos potenciadores modificados de alfal-microbikunina (mA1MB2), un potenciador
modificado de albumina de ratén (mEalb), un potenciador del virus de la hepatitis B 1l
(HE11) o un potenciador CRM8”. A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre
el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D2 D3
Un casete de expresion que Un virus adenoasociado | Un  vector de  virus
comprende recombinante (rAAV) que | adenoasociado (AAV) que

https://patents.google.com/patent/W02018126112A1/en?0q=W02018126112
2https://patents.google.com/patent/W02015038625A1/en?0q=W02015038625
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comprende un genoma | comprende un acido
empaquetado que comprende | nucleico que comprende
(Pag. 29, Reiv. 1) (Pé&g. 3, Parr. [0010])

Una regidn regulatoria de la
transcripcion especifica de
higado que puede ser un
promotor mTTR  unida
operablemente a una
secuencia codificante de un
factor FVIII optimizada de
codones y (Pags. 3 y 4

un promotor TTR unido a una
secuencia optimizada de
codones que codifica una
fenilalanina hidroxilasa humana
(PAH) (Pag. 29, Reiv. 7) en
donde la secuencia codificante
es la SEQ ID NO: 1 (Pag. 29,

un transgén unido operativamente a un
promotor de transtiretina de ratdn
(mTTR); y

Reiv. 2)y Parrs. [0010-0012])
un potenciador que comprende una o
dos protorombinas modificadas
(pPrT2), uno o dos potenciadores un potenciador alfal-
modificados de alfal-microbikunina microglogulina/bikunina  (Pég Uno mas potenciadores
(mA1MB2), un potenciador modificado 30, Reiv. 15) " | (Pag. 3, Parr. [0010])

de albdmina de raton (mEalb), un
potenciador del virus de la hepatitis B I
(HE11) o un potenciador CRM8

D2 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un virus adenoasociado recombinante (rAAV) que
comprende una capside y un genoma empaquetado que comprende una secuencia de
repeticion invertida terminal 5’ (ITR); un promotor, una secuencia optimizada de codones
gue codifica una fenilalanina hidroxilasa humana (PAH) y un 3’ ITR de AAV (Pag. 29,
Reiv. 1), en donde la secuencia codificante es la SEQ ID NO: 1 (Pag. 29, Reiv. 2), el
promotor es transtiretina SEQ ID NO: 11 (Pag. 14, Lineas 16 a 19); los ITRs son de AAV2
(Pag. 29, Reiv. 8) y, el genoma comprende; ademas, una cola poli A (Pag. 29, Reiv. 9),
un intron (Pag. 30, Reiv. 12), un potenciador alfal- microglogulina/bikunina (Pag. 30,
Reiv. 15).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1y el vector divulgado en el
documento D2, consiste en que el promotor es transtiretina de raton (mTTR).

No se evidencia un efecto técnico asociado a la diferencia porque, la solicitud no ha
explorado todas las secuencias de nucledtidos posibles de casetes de expresion que
comprendan cualquier secuencia de promotor mTTR vy cualquier secuencia de
potenciador pPrT2, mA1MB2, mEalb, HE11 o CRM8 y que expresen cualquier transgén;
por lo tanto, no es posible asociar las pruebas técnicas de los constructos ITR-A1MB2-
MTTR-HI-hPAH V1-BGHpA-ITR SEQ ID NO: 5 o ITR-AIMB2-mTTR-HI[NoATGs]-hPAH
V1-BGHpA-embutidor-ITR SEQ ID NO: 6 con el indeterminado niamero de moléculas
contempladas en el alcance de la reivindicacion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el vector conocido en D2 con el fin de obtener un vector
alternativo?

Sin embargo, un acido nucleico que comprende una regién regulatoria de la transcripcion
especifica de higado que comprende uno 0 mas promotores y/o activadores, en donde el
promotor puede ser mTTR unido operablemente a una secuencia codificante de un factor
FVIII optimizada de codones (Pags. 3y 4 Parrs. [0010-0012]), ya habia sido divulgado en
el documento D3, que menciona también que, la region regulatoria 3' comprende
elementos o fragmentos del promotor alfa-1-antitripsina, el promotor minimo de albumina
y/o el promotor de albumina de ratén (Pag. 4, Parr. [0012]).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un promotor mTTR como el del documento D3 en un genoma de rAAV como el del
documento D2, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, D2 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende el
rAAV.hPAH y un portador acuoso, diluente o amortiguador (Pag. 16, Lineas 4 a 6) v,
menciona que, el vector es preparado empleando triple transfeccion convencional en
lineas celulares HEK293 (Pag. 23, Lineas 24 y 25).

Las reivindicaciones dependientes 4 a 31 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al casete
de expresion de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carecen de nivel
inventivo.

Asimismo se indica que el examen de patentabilidad realizado a la reivindicacion
independiente 1, también aplica para las reivindicaciones independientes 2 y 3, puesto
gue, dichas reivindicaciones también se refieren a un casete de expresion que comprende
un transgén unido operativamente a un promotor transtiretina de raton (mTTR); uno o dos
potenciadores modificados de alfal- microbikunina y un elemento de albumina 3’ o0 un
elemento de albumina 3' unido a una regién de unién a matriz de alfa 1 antitripsina
humana (SMAR) (3'AIbSMAR). En consecuencia, las reivindicaciones 2 y 3 tampoco
cumplen con el requisito de nivel inventivo bajo las ensefianzas de D1 (P&g. 29, Reiv. 1),
(Pag. 29, Reiv. 2), (Pag. 14, Lineas 16 a 19), (Pag. 30, Reiv. 15) y D2 (Pag. 4, Parr.
[0012]).

7. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D2 W02018126112 la3l Nivel inventivo
D3 W02015038625 la3l Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos del solicitante

Argumentos con relacion a la falta de claridad, concisién y sustento de las
Reivindicaciones.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a las objeciones por articulo
30 de la solicitud bajo estudio en donde manifesto que: “(...) en vista de las observaciones
realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo pliego
reivindicatorio conformado por treinta y un (31) reivindicaciones, en donde se han
realizado las siguientes modificaciones: (...)

Con respecto a la reivindicacion 13 (ahora reivindicaciones 1-3), se aclara que esti
dirigida a casetes de expresion con un promotor de transtiretina de raton (IMTTR) y uno o
dos de varios potenciadores especificos (uno o dos potenciadores de protorombina
modificada pPrT2), uno o dos potenciadores de alfal-microbikunina modificada
(mA1MB2), un potenciador de albumina de raton modificado (mEalb), un potenciador del
virus de la hepatitis B Il (HE11) o un potenciador CRM8) o un elemento 3' (elemento de
albamina 3' (3'Alb) o un elemento de albumina 3' unido a una regién de union a la matriz
de alfa 1 antitripsina humana (SMAR) (3'AIbSMAR). Ademas, la descripcion proporciona
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suficiente apoyo para definir el alcance del promotor especifico, los potenciadores y los
elementos 3' (ver los parrafos [0087-0093] de la solicitud PCT publicada,
W02020077250).

*Con respecto a las nuevas reivindicaciones 15-21, se pone de presente que
proporcionan SEQ ID NOs especificos para potenciadores y elementos 3'
representativos.

* Las reivindicaciones 15y 16 se modifican para dividir los dos objetos en reivindicaciones
separadas.

* La reivindicacion 16 se modifica delimitandola ahora a "uno o dos" ITR.

» Con respecto a la reivindicacion 19, el Examinador sefiala que no es clara porque se
refiere a una capside de AAV diseflada mediante ingenieria genética. Se pone de
presente que en el nuevo pliego reivindicatorio se elimina la expresién relacionada con la
ingenieria genética.

* En la reivindicacién 25 se eliminan las expresiones relacionadas con las instrucciones
para utilizar el kit reivindicado.

De esta manera, se deben tener por superadas las objeciones formuladas a las
reivindicaciones por no invenciones, excepciones de patentabilidad y falta de claridad”.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que las objeciones por articulo 30 persisten
para el actual capitulo reivindicatorio porque, las reivindicaciones independientes
reclaman un casete que no se define mediante ninguna caracteristica técnica estructural,
sino que pretende referirse por los nombres de sus regiones promotoras, potenciadoras
y demas regiones reguladoras; siendo que, la solicitud no ha explorado el indeterminado
namero de posibles secuencias de nucleétidos posibles que comprendan cualquier
secuencia para las regiones referidas, en ese sentido, las reivindicaciones no son claras
dado que no son autosuficientes y no se encuentran sustentadas en la descripcion.

En conexién con lo anterior, las reivindicaciones 10, 14 y 15 a 21 tampoco son claras, ni
se encuentran sustentadas en la descripcidén porque se refieren a regiones estructurales
del casete que pretenden definirse mediante porcentajes de identidad de al menos 90%
con respecto a secuencias de referencia, siendo que, la solicitud no ha explorado todas
las posibles secuencias dentro de dichos porcentajes, las cuales pueden incluso resultar
no funcionales.

Argumentos con relacién alas objeciones por Articulo 28

En lo relativo a los argumentos del solicitante con relacién a las objeciones por articulo
28 de la solicitud bajo estudio en donde manifesté que: “(...) El pliego descriptivo de la
presente solicitud de patente tal como fue inicialmente presentado proporciona suficiente
soporte para definir el alcance del promotor especifico, los potenciadores y los elementos
3' (véanse los pérrafos [0087-0093] de la solicitud PCT con No. de publicacion
W02020077250. Ademas, las nuevas reivindicaciones 15-21 proporcionan SEQ ID NOs
especificos para potenciadores y elementos 3' representativos.

De esta manera, la objecion formulada a este respecto se debe tener por superada.”
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Se aclara que, la objecién por falta de suficiencia del capitulo descriptivo persiste, toda
vez que, se refieren una generalidad de constructos de expresién que no son
caracterizados estructuralmente y que, contemplan cualquier transgén, siendo que, la
solicitud Unicamente presenta evidencia concreta y explicita para dos constructos de
expresion definidos por las SEQ ID NO: 5y 6 que comprenden una secuencia optimizada
de codones de un gen de la fenilalanina hidroxilasa humana. Por lo que, la persona
normalmente versada en la materia requeriria de experimentacion adicional para
identificar las distintas regiones reguladoras que hacen parte del casete de expresion
reclamado.

Argumentos con relacion a la falta de novedad

En lo concerniente a los argumentos del solicitante con respecto a las objeciones por falta
de novedad de la solicitud bajo estudio en donde sefiald que: “(...) De acuerdo con el
Examinador, la novedad de las reivindicaciones 4 y 5 y el nivel inventivo de las
reivindicaciones 2, 3,6 a9, 12 a 22 y 25 de la presente solicitud de patente se ve afectado
por las ensefianzas del documento Stokka, A. J., The Journal of biological chemistry (D1).
A este respecto, se pone de presente lo siguiente:

Teniendo en cuenta que las reivindicaciones 4 y 5 han sido eliminadas el nuevo pliego
reivindicatorio, la objecion formulada por falta de novedad se debe tener por superada.”

Se aclara que, debido a las modificaciones efectuadas a las reivindicaciones en respuesta
al primer examen de fondo, el actual capitulo reivindicatorio cumple con el requisito de
novedad.

Argumentos con relacion a la falta de nivel inventivo

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a las objeciones por articulo
18 de la solicitud bajo estudio en donde manifesté que: “(...) Con respecto al nivel
inventivo, se pone de presente que las reivindicaciones 2, 3, 6-9, y 12 han sido eliminadas
del nuevo pliego reivindicatorio y que las reivindicaciones 13-22 y 25 se dirigen a casetes
de expresién con un promotor de transtiretina de ratbn (mTTR) y uno o dos de varios
potenciadores especificos (uno o dos potenciadores de protorombina modificada (pPrT2),
uno o dos potenciadores de alfal-microbikunina modificada (mMA1MB2), un potenciador
modificado de albumina de ratén (mEalb), un potenciador del virus de la hepatitis B 1l
(HE11) o un potenciador CRM8) o un elemento 3' (elemento 3' albumina (3'Alb) o un
elemento 3' albumina unido a una region de unién a la matriz de alfa 1 antitripsina humana
(SMAR) (3'AIbSMAR). En ninguna parte de D1 se ensefia o sugiere tal expresion. En
consecuencia, la materia de invencion recitada en las reivindicaciones del nuevo pliego
reivindicatorio se deben tener como novedosas e inventivas frente al documento citado.

Asi entonces, las objeciones formuladas por falta de novedad y nivel inventivo, se deben
tener por superadas.”

Al respecto esta oficina se permite aclarar que, debido a las modificaciones efectuadas a
las reivindicaciones como respuesta al primer examen de fondo, esta Oficina se ha
permitido realizar una nueva busqueda de anterioridades.

En esta oportunidad se han identificado dos documentos D2 y D3 que en combinacion
anticipan el objeto reivindicado en la solicitud como se expuso en detalle en el numeral
6.1. Ademas, es importante mencionar que, el hecho de que una anterioridad no divulgue
todas las caracteristicas técnicas mencionadas en la reivindicacion no permite atribuir
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nivel inventivo a la materia alli reclamada, toda vez que, la materia reivindicada no solo
debe cumplir con el requisito de novedad sobre el estado de la técnica, sino que, ademas,
debe demostrar un efecto técnico el cual, no podria asociarse a un reivindicacién que no
esté definida apropiadamente mediante todas y cada una de las caracteristicas técnicas
esenciales estructurales y funcionales.

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
NC2021/0006060 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/055917 11/10/2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
12/10/2018 X

Solicitante
GENZYME CORPORATION

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14 - Art. 15 -

Art. 20

Art. 25 (Falta de unidad de
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda

la3l

Palabras clave utilizadas

CONSTRUCT, VECTOR, PLASMID, TRANSGEN, HEPATIC,
TRANSTHYRETIN PROMOTER, TTR, MTTR, ENHANCERS, 3’
ALBUMIN ELEMENTS

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

A61K 38/44, C12N 15/864

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
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Informes de N° de solicitud de Fecha de Reivindicaciones Categoria del
busqueda / patente / Publicacién - Citas relevantes del estado de
Bases de datos N° de patente / /Presentacion /Saiglcjg r&gss la técnica dgﬁgrdnoe(g)to
consultadas Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
CO NC2020/0010783| 28/08/2020 - -
SIPI CO NC2020/0010793| 28/08/2020 - - A
CO NC2022/0011421| 12/08/2022 - -
CN106661591 10/05/2017 - - A
(Pag. 29, Reiv. 1), (Pag. 29,
ISA Reiv. 2), (Pag. 29, Reiv. 8),
CN WO02018126112 | 05/07/2018 1a31 (g 23 Rew 9) (Pag 30, Y
EPO eiv. }2), (Pag. 30, Reiv.
15), (Pé&g. 16, Lineas 4 a 6),
(Pag. 23, Lineas 24 y 25).
Stokka, A. J., 01/04/2004 - - A
US 2014/0200262 17/04/2014 SEQIDNO. 3 | SEQ ID NO: 189 (99,3%)
PATENT
LENS Jennings, I. 31/08/2000 - - A
STN
Wang, G. A. 13/02/2001 - -
ORBIT (Péags. 3y 4 Parrs. [0010-
PATABSE W02015038625 19/03/2015 la3l 0012)) Y
Google .
Académico Scriver, C. R. 2000 - - A
(%) cita completa literatura no patente (LNP) Stokka, A. J., Carvalho, R. N., Barroso, J. F., & Flatmark, T. (2004). Probing
‘ ) the role of crystallographically defined/predicted hinge-bending regions in the
Apellido, A A (Fecha). Titulo dellgypstrate-induced global conformational transition and catalytic activation of
articulo. Nombre de la h h lalani hvd | b inal it t is. The J | of
revista. Volumen(NGmera), pp-pp. uman phenylalanine hydroxylase by single-site mutagenesis. The Journal o
biological chemistry, 279(25), 26571-26580.
o https://doi.org/10.1074/jbc.M400879200
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo. Scriver, C. R., V\I_aters, P.J, Sark_lssmn, C., Ryan, S., Prevost, L., C6té, D
Nombre de la revista. Recuperado de|Novak, J., Teebi, S., & Nowacki, P. M. (2000). PAHdb: a locus-specific
NP/ XXXXXXXX. knowledgebase. Human mutation, 15(1), 99-104.
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https://doi.org/10.1002/(SICI)1098-1004(200001)15:1<99:AlD-
HUMU18>3.0.CO;2-P

Jennings, I., Cotton, R. & Kobe, B. Structural interpretation of mutations in
phenylalanine hydroxylase protein aids in identifying genotype—phenotype
correlations in phenylketonuria. Eur J Hum Genet 8, 683-696 (2000).
https://doi.org/10.1038/sj.ejhg.5200518

Wang, G. A.; Gu P., Kaufman S. (2001) Mutagenesis of the regulatory domain
of phenylalanine hydroxylase. PNAS; Vol 98 N° 4 1537-1542 Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 10.1073ypnas.031561698.

(%) Categorias de documentos citados

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

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

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

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una

NN B “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan.

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

w e . : : referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y 0 bien O,A. 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,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion RO . -
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (03/10/2024)
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