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TITULO DE LA SOLICITUD: “WVECTORES DE VIRUS ADENOASOCIADOS PARA EL
TRATAMIENTO DEL SINDROME DE HUNTER”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/063887

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 9 de diciembre de 2020.
PRIORIDAD: US 62/945,920 10 de diciembre de 2019.

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

1. Objeto delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de tratamientos del sindrome de Hunter.
Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea vectores del virus
adenoasociado recombinante (rAAV) eficientes y soélidos que codifican la enzima
iduronato-2-sulfatasa (12S o IDS).

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 08 de julio de
2022 bajo el radicado nimero NC2022/0009604.

3. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirargicos 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 27 a 48
no es patentable, toda vez que se dirigen a métodos de tratamiento del sindrome de
Hunter (MPS 1l) en seres humanos mediante la administracion de vectores o virus
adenoasociados recombinantes, lo que constituye un método terapéutico excluido de
patentabilidad segun la norma citada.

4. De la solicitud de patente

4.1.Reivindicaciones
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Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decisiéon 486 de 2000 de la
Comisioén de la Comunidad Andina:

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

Esta oficina informa que,

El objeto de las reivindicaciones 1 a 17 no es claro ni tiene sustento, ya que la
reivindicacién independiente no define de manera completa la estructura del vector del
virus adenoasociado recombinante (rAAV) que se pretende proteger. En particular, no se
caracterizan estructuralmente todos los componentes esenciales del vector descritos en
las reivindicaciones dependientes, lo que impide determinar con precisién el alcance de
la proteccidn solicitada y abarca un sinnimero de posibilidades aun no exploradas por el
solicitante. Asimismo, no es claro el alcance cuando se reclama una “secuencia
optimizada de codones que codifica una enzima iduronato-2-sulfatasa (I12S) humana”, ya
gue la definiciobn de dicha secuencia no debe basarse en lo que codifica, sino en su
identificacibn mediante la correspondiente SEQ ID NO de nucledtidos. Se recuerda que
la reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y comprender todas las
caracteristicas técnicas esenciales del vector reclamado, incluyendo las SEQ ID NO de
las secuencias de nucledtidos segun lo sustentado en el capitulo descriptivo.

El objeto de la reivindicacién 2 no es claro ni tiene sustento, ya que reclama el mismo
vector que la reivindicacion 1 sin caracterizar estructuralmente todos los componentes
esenciales del vector. Si bien menciona que se trata de un virus adenoasociado
recombinante tipo 9 (AAV9), no se evidencia en la memoria sustento técnico especifico
para este tipo de c4pside. Ademas, no se definen las SEQ ID NO correspondientes a las
secuencias de nucledtidos incluidas en el vector, segun lo sustentado en la descripcion.
Tampoco resulta claro el alcance cuando se reclama una “secuencia optimizada de
codones que codifica una enzima iduronato-2-sulfatasa (I12S) humana”, dado que la
identificacién de la secuencia no debe basarse en lo que codifica, sino en su referencia a
la correspondiente SEQ ID NO de nucledtidos.

El objeto de la reivindicacion 17 no es claro ni cuenta con el sustento necesario, ya que
se limita a indicar que el vector del rAAV “comprende al menos tres CRM” sin definir de
manera estructural ni funcional dichos modulos reguladores cisactuantes. No se
especifica su secuencia, origen, disposicion en el casete de expresion, ni la relacion entre
ellos, lo que impide determinar el alcance real de la proteccién solicitada. La expresion
“al menos tres” es ambigua, pues abarca un nimero indeterminado de combinaciones y
configuraciones no descritas ni sustentadas en la descripcion. Se recuerda que el alcance
de proteccion debe basarse en caracteristicas técnicas claramente definidas y
sustentadas, incluyendo, cuando corresponda, la identificacion de las SEQ ID NO
aplicables.

El objeto de la reivindicacion 18 no es claro ni sustento, ya que, aunque enumera ciertos
componentes del vector del rAAV (ITR 5"y 3', modulo regulador cisactuante, promotor
especifico del higado, intrén de virus diminuto de ratén, secuencia que codifica la enzima
iduronato-2-sulfatasa, elemento WPRE), no los caracteriza de forma estructural precisa.
No se indican las SEQ ID NO de las secuencias de nucleétidos ni se especifican las
secuencias exactas, el origen o la configuracion de los elementos reguladores y
estructurales. En particular, el término “virus diminuto de raton (MVM)” se emplea de
manera genérica, sin definir la variante o secuencia exacta utilizada, lo que impide
determinar su identidad y funcién en el vector. Asimismo, no resulta claro el alcance al
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referirse a una “secuencia que codifica una enzima iduronato-2-sulfatasa (I12S) humana”
sin identificarla por su SEQ ID NO, lo que genera ambigiiedad sobre la secuencia
especifica protegida. Esta falta de definicidn técnica contempla un nimero indeterminado
de variantes no descritas ni respaldadas en la descripcién. Se recuerda que el alcance
de proteccion debe basarse en caracteristicas técnicas claramente definidas y
sustentadas, incluyendo, cuando corresponda, la identificacion de las SEQ ID NO
aplicables.

El objeto de la reivindicacién 19 no es claro ni tiene sustento, ya que menciona una
enzima iduronato-2-sulfatasa (12S) humana sin caracterizarla mediante la
correspondiente SEQ ID NO de nucleétidos, lo que impide identificar de forma inequivoca
la secuencia protegida. Adicionalmente, no se evidencia en la descripcion sustento
técnico especifico para la variante de tipo salvaje reclamada, Se sugiere caracterizar la
enzima por la SEQ ID NO que tiene sustento en la descripcion.

El objeto de las reivindicaciones 3, 20 y 24 no es claro ni tiene sustento porque menciona
porcentajes de identidad, lo cual abarca un sinnimero de posibilidades alin no exploradas
por el solicitante y no permite determinar el alcance de lo reclamado. Se sugiere eliminar
los porcentajes de identidad.

El objeto de la reivindicacion 21 no es claro ni tiene sustento, ya que menciona que el
vector comprende una secuencia que codifica el factor que modifica la sulfatasa 1
(SUMF1) y un sitio de entrada interna del ribosoma (IRES), sin caracterizar
estructuralmente dichas secuencias. No se indican las SEQ ID NO de nucleétidos ni se
especifica su procedencia, configuracion o funcion exacta en el vector. Esta omision
impide determinar de manera precisa el alcance de la proteccion solicitada y abarca un
namero indeterminado de variantes no descritas ni sustentadas en la descripcion.

El objeto de la reivindicacion 22 no es claro ni tiene sustento, ya que, aunque enumera
los componentes del vector, no los caracteriza estructuralmente de forma precisa. No se
identifican las SEQ ID NO de las secuencias de nucledtidos de la 12S, del mdodulo
regulador cisactuante (CRM), ni de otros elementos codificantes. En particular, el término
“virus diminuto de raton (MVM)” se emplea de forma genérica, sin definir la variante o
secuencia especifica utilizada, lo que impide establecer su identidad y funcién. Asimismo,
no se evidencia sustento técnico en la descripcion para el uso de la capside del tipo 9
(AAV9) en la presente invencion. La referencia a la 12S humana tampoco se identifica
mediante su SEQ ID NO, lo que genera ambigiedad sobre la secuencia protegida. Se
recuerda que el alcance de proteccion debe basarse en caracteristicas técnicas
claramente definidas y sustentadas, incluyendo, cuando corresponda, la identificacion de
las SEQ ID NO aplicables.

El objeto de la reivindicacion 23 no es claro ni tiene sustento, ya que la definicion de la
secuencia de la enzima I12S humana como “tipo salvaje” o “optimizada de codones” es
ambigua y no se identifica mediante la correspondiente SEQ ID NO de nucleétidos. No
se aporta sustento técnico en la descripcion para la variante de tipo salvaje, ni se describe
la secuencia optimizada en términos estructurales, lo que impide determinar con precision
el alcance de la proteccidn solicitada. Se sugiere caracterizar la enzima por la SEQ ID
NO que tiene sustento en la descripcion.

El objeto de la reivindicacién 25 no es claro ni tiene sustento, ya que incorpora al vector
secuencias que codifican SUMF1 y un IRES sin caracterizar sus secuencias de
nucledtidos mediante las correspondientes SEQ ID NO, ni definir su procedencia,
estructura y funcion dentro del vector. Esta omision genera ambigiedad sobre el alcance
de la proteccion y abarca variantes no descritas ni sustentadas en la descripcion.
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El objeto de la reivindicacion 26 no es claro ni tiene sustento, ya que la caracteristica “el
vector del rAAV no comprende ApoB” se formula de manera negativa, sin describir de
forma positiva la estructura y composicion exacta del vector que se pretende proteger.
Esto deja indeterminado el alcance de la reivindicacion y no permite conocer con certeza
gué materia se encuentra efectivamente reivindicada.

El objeto de la reivindicacion 26 no es claro ni tiene sustento, ya que la caracteristica “el
vector del rAAV no comprende ApoB” se formula de manera negativa, sin describir de
forma positiva la estructura y composicion exacta del vector que se pretende proteger.
Esto deja indeterminado el alcance de la reivindicacion y no permite conocer con certeza
gué materia se encuentra efectivamente reivindicada. Ademas, no se evidencia en la
descripcion sustento técnico para vectores construidos que no comprendan ApoB, por lo
gue la exclusion carece de respaldo descriptivo y no define de manera clara el alcance
de la proteccion solicitada. Se sugiere reformular la reivindicacion de manera positiva,
incorporando todas las caracteristicas estructurales y funcionales esenciales del vector
segun lo sustentado en la descripcion.

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

4.2.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. En particular, no se describen de forma
detallada y estructural todos los componentes esenciales del vector del virus
adenoasociado recombinante (rAAV) reivindicado, incluyendo la secuencia, procedencia
y configuracion de las repeticiones terminales invertidas (ITR), del médulo regulador
cisactuante (CRM), de los elementos reguladores postranscripcionales (WPRE), del
intron del virus diminuto de raton (MVM), del gen SUMFL1 y del sitio de entrada interna del
ribosoma (IRES). Tampoco se proporcionan las SEQ ID NO de nucleotidos
correspondientes a la enzima iduronato-2-sulfatasa (12S) humana en sus diferentes
variantes (tipo salvaje y optimizada de codones) ni para los demas elementos
codificantes.

Adicionalmente, la solicitud no aporta sustento técnico o experimental para el uso de la
capside tipo 9 (AAV9), para la variante de I12S de tipo salvaje, ni para vectores construidos
gue no comprendan ApoB. La informacién proporcionada es insuficiente para reproducir
la invencidn en toda la amplitud del alcance reivindicado, abarcando combinaciones y
configuraciones no descritas ni soportadas en la descripcion.

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

5. 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 vector de
virus adenoasociado recombinante (rAAV) para la entrega de la enzima iduronato-2-
sulfatasa (I2S), y dado que este se encuentra divulgado en el estado de la técnica,
especificamente en los documentos WO02016193431, WO02019060662 y WO
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2018/191666, la solicitud carece de unidad de invencién debido a que reclama mas 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: Un vector del virus adenoasociado recombinante (rAAV) que
comprende una cépside del AAV8 y una secuencia optimizada de codones que codifica
una enzima iduronato-2-sulfatasa (12S) humana (reivindicaciones 1, 5 a 7, 18 a 21
completamente; 3, 4, 10 a 17 y 26 parcialmente).

Grupo inventivo 2: Un vector del virus adenoasociado recombinante (rAAV) que
comprende una capside del AAV9 y una secuencia optimizada de codones que codifica
la enzima iduronato-2-sulfatasa (12S) humana (reivindicaciones 2, 8, 9, 22 a 25
completamente; 3, 4, 10 a 17 y 26 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 concisidn 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.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de diciembre de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Gene therapy for treating
mucopolysaccharidosis type II”
“Adeno-associated virus (AAV) clade f
vector and uses therefor”
“CNS-directed gene therapy for the
treatment of neurologic and somatic
mucopolysaccharidosis type Il (Hunter 16 de junio de 2016

syndrome)”

D1 W02019060662 28 de marzo de 2019

D2 wW02018160582 07 de septiembre de 2018

Motas S, et al.

D3 JCL insight

D11 divulga un rAAV.hIDS con tropismo por el higado (por ejemplo, un rAAV.hIDS que
porta una capside AAV8) (P4g. 13).

1https://patents.google.com/patent/W0O2019060662A1/en?0q=W02019060662
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D22 divulga vectores que tienen diferentes capsides, incluyendo AAVS8triple, AAV9 y
AAVS8 (Figuras 8 a 12).

D332 divulga vectores AAV con el gen I12S para tratar el sindrome de Hunter (Resumen).
7. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacidon independiente 1 (NC2022/0009604
del 08 de julio de 2022) se refiere a: “Un vector del virus adenoasociado recombinante
(rAAV) que comprende una capside del AAV8 y una secuencia optimizada de codones
gue codifica una enzima iduronato-2-sulfatasa (12S) humana.”. A continuacion, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES e B2
Un vector del virus
adenoasociado recombinante
(rAAV) que comprende
(Paginas 18, 31 a 40, figuras 8 a
12)
capside AAV8 o AAVS triple
(Paginas 18, 31 a 40, figuras 8 a

Un vector del virus
adenoasociado recombinante
(rAAV) gque comprende
(Pag. 13)

Un vector del virus
adenoasociado recombinante
(rAAV) que comprende

una capside del AAV8y una capside del AAV8'y

(Pag. 13) 12)
una secuencia optimizada de una secuencia que codifica una . -
e : L secuencias optimizadas
codones que codifica una enzima enzima iduronato-2-sulfatasa (Péginas 18, 31 a 40, figuras 8 a
iduronato-2-sulfatasa (12S) (12S) humana g ' 119
. 12)
humana (Pag. 13)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un rAAV.hIDS con tropismo por el higado (por ejemplo,
un rAAV.hIDS que porta una capside AAV8) para el tratamiento del sindrome de Hunter
(Pag. 13).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1y el vector divulgado en D1
consiste en que la solicitud reivindica especificamente una secuencia optimizada de
codones que codifica una enzima iduronato-2-sulfatasa (12S) humana.

No se evidencia que el incluir especificamente una secuencia optimizada de codones
para la 12S humana, o el hecho de utilizar cualquier secuencia optimizada, proporcione
un vector con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que la expresién de la I12S ya habia sido prevista y lograda en dicho documento.

2https://patents.google.com/patent/W02018160582A1/en?0q=W02018160582
3Motas S, et al. (2016). CNS-directed gene therapy for the treatment of neurologic and somatic mucopolysaccharidosis
type Il (Hunter syndrome). JCL insight. Recuperado desde: https://insight.jci.org/articles/view/86696#sd
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el vector conocido en D1 con el fin de proporcionar otro
vector alternativo que exprese eficazmente la 12S humana?

Sin embargo, el incluir la secuencia optimizada de codones para mejorar la expresion de
la 12S ya esta divulgado en D2, que se refiere a la aplicacién de optimizacién de codones
en genes terapéuticos expresados mediante vectores AAV para lograr una mayor
produccion de la proteina diana (Paginas 18, 31 a 40, figuras 8 a 12).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir secuencias optimizadas de codones de D2 en el vector de D1, para asi llegar al
objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 3 a 7, 10 a 17 no mencionan alguna caracteristica que,
junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
vector de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 18 (NC2022/0009604
del 08 de julio de 2022) se refiere a: “Un virus adenoasociado recombinante (rAAV) que
comprende una capside del AAV8 y un vector del rAAV, dicho vector que comprende: a.
una repeticion terminal invertida &' (ITR); b. un médulo regulador cisactuante (CRM); c.
un promotor especifico del higado; d. un virus diminuto de ratbn (MVM); e. una secuencia
gue codifica una enzima iduronato-2-sulfatasa (12S) humana; f. un elemento regulador
postranscripcional del virus de la hepatitis Woodchuck (WPRE); y g. un ITR 3.7 A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 D3

Un vector del virus
adenoasociado recombinante
(rAAV) que comprende

Un vector del virus
adenoasociado recombinante
(rAAV) que comprende

Un vector del virus
adenoasociado recombinante
(rAAV) que comprende

(Pag. 13) (Pags.1alb)
L una cépside del AAVS capside AAVS
una capside del AAV8'y FEPég. 13) y (ngs. 1a15)
L . una repeticion terminal invertida | una repeticién terminal invertida
a. una repeticion terminal 5' (ITR) 5'(ITR)
invertida 5’ (ITRY); (Pag. 13) (P4gs. 1 a 15)

elementos reguladores cis
(CRM) para modular expresion
génica

(Pags.1a15b)

promotor especifico del higado

(TTR o variantes)
(Pags.1a15b)
elementos reguladores

(Pags.1alb)

b. un médulo regulador

cisactuante (CRM); No menciona

promotor especifico del higado
(Pag. 13).

c. un promotor especifico del
higado;

d. un virus diminuto de ratén

(MVM); No menciona

€. una secuencia que codifica una
enzima iduronato-2-sulfatasa
(12S) humana;

una secuencia que codifica una
enzima iduronato-2-sulfatasa
(12S) humana

una secuencia que codifica una
enzima iduronato-2-sulfatasa
(12S) humana

(Pag. 13) (Pags.1alb)
f. un elemento regulador
postranscripcional del virus de la No menciona (Pé\lNSPRlanl\r,)
hepatitis Woodchuck (WPRE); y %
; un ITR 3’ yITR 3
g-unlITR 3" (Pég. 13) (Pags. 1 a 15)
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D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 18, ya que divulga un rAAV.hIDS con tropismo por el higado (por
ejemplo, un rAAV.hIDS que porta una capside AAV8) para el tratamiento del sindrome de
Hunter (pag. 13).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 18 y el vector divulgado en
D1 consiste en que la solicitud reivindica un vector que, ademas de los elementos
comunes, incorpora un médulo regulador cisactuante (CRM), un intron de virus diminuto
de raton (MVM) y un elemento WPRE.

No se evidencia que la inclusién de estos elementos proporcione un vector con un efecto
técnico diferente al ya previsto en D1, dado que la expresion eficaz de la I12S humana en
vectores AAV8 ya habia sido lograda y divulgada en D1. La mejora de la expresion
mediante la adiciébn de intrones, elementos cisactuantes y WPRE es una estrategia
conocida vy rutinaria para un experto en la materia. Asimismo, no se evidencia efecto
técnico atribuido por medio de pruebas técnicas a estos elementos del vector.

El problema técnico objetivo se formula asi: ¢ Como modificar el vector conocido en D1
con el fin de proporcionar otro vector alternativo?

Sin embargo, el documento D3 ensefia el uso de elementos reguladores cisactuantes y
de secuencias WPRE en vectores AAV con el fin de aumentar la expresion de proteinas
terapéuticas, incluyendo en tejidos especificos como el higado. D3 también describe que
estas combinaciones son aplicables de forma general a genes terapéuticos, incluidas
enzimas lisosomales (pags. 1 a 15). Asimismo, es bien conocido en la técnica que la
inclusion de elementos adicionales, como un intrén derivado del virus diminuto de ratén
(MVM) y secuencias reguladoras postranscripcionales como WPRE, en vectores AAV
incrementa significativamente la expresion de genes terapéuticos en tejidos como el
higado. De hecho, se ha reportado que la adicién del intron MVM entre el promotor y el
gen transgénico puede aumentar la expresion hasta aproximadamente 80 veces en
células hepaticas®.

Por otra parte, la exclusion de ApoB no aporta un efecto técnico distinto ni una ventaja
inesperada sobre lo ya divulgado en D1 y D3, dado que ninguno de estos documentos
incorpora ApoB en sus construcciones vectoriales. Para la persona versada en la materia,
la omision de ApoB constituiria una opcion de disefio evidente, dentro de las alternativas
rutinarias al seleccionar elementos estructurales de un vector AAV, sin requerir actividad
inventiva adicional.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir las caracteristicas adicionales de D3 en el vector de D1, para asi llegar al objeto
de la reivindicacion 18. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 19 a 21 y 26 no mencionan alguna caracteristica que,
junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
vector de la reivindicacion 18, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

8. Conclusién

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

4Wu Z, et al. (2008). Optimization of Self-complementary AAV Vectors for Liver-directed Expression Results in
Sustained Correction of Hemophilia B at Low Vector Dose. Recuperado desde: https://www.cell.com/molecular-
therapy-family/molecular-therapy/fulltext/S1525-0016%2816%2931393-4?utm_source=chatgpt.com
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item Documento ReMIneleasioncs Requisito que afecta
afectadas
D1 W02019060662 1,3a7,10a21y26 Nivel inventivo
D2 W02018160582 1,3a7,10a17 Nivel inventivo
D3 Motas_S, .Et al. JCL 18a21y26 Nivel inventivo
insight

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 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,
deberéa 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
NC2022/0009604 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/063887 9/12/2020
Fecha de detergg?a&%agg?o de la técnica Prioridad Presentacion
10/12/2019 X
Solicitante

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

2,8,9,22a25

Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 27 248 Art. 25_ gFaIta de unidad de completamente;
invencion) 3,4,10al7y

26 parcialmente

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda 1,3a7,10a21y?26

Vector, AAVS, AAV9, iduronate-2-sulfatase (129),

Palabras clave utilizadas ; .
mucopolysaccharidoses, Hunter sindrome.

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |A61K 48/00

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

Informes de o -
busqueda / A e il de Fec_ha de Reivindicaciones Categoria del
Bases de PELETIE ) PUSERE /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica | documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas citado(?)
Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
consultadas
NC2018/0000196
SIPI WO02017003270 05/01/2017 - - A
W02018191666 | 18/10/2018 - - A
W02016193431 | 08/12/2016 - - A
Google
patents | 02018160582 | 07/09/2018 | 3 a177’ 102 | paginas 18, 31 a 40, figuras 8 a 12 %
W02019222329 | 21/11/2019 - - A
W02019060662 | 28/03/2019 L.3a7 10a Pag. 13 Y
21y 26
ISA/IP5 Motas S, etal. | 16/06/2016 | 18a21y 26 Pags.1al5 \4
Jung S, et al. 31/07/2010 - - A
Google Wu Z, etal. 02/2008 - - A
academic
IP5 W02018093925 | 24/05/2018 - - A
Orbit WO 2018170310| 20/09/2018 - - A
(1) Cita completa literatura no patente Wu Z, et al. (2008). Optimization of Self-complementary AAV Vectors for Liver-
(LNP) directed Expression Results in Sustained Correction of Hemophilia B at Low Vector
Dose. Molecular Therapy. Recuperado desde: https://www.cell.com/molecular-
A’:?IH?O’N A-b A (Fecha)d- Titulo df' therapy-family/molecular-therapy/fulltext/S1525-0016%2816%2931393-
articulo. Nombpre e a —
revista. Volumen(NUmero), pp-pp. 4?utm Source_Chatgpt'com . .
Motas S, et al. (2016). CNS-directed gene therapy for the treatment of neurologic and
o somatic mucopolysaccharidosis type Il (Hunter syndrome). JCL insight. Recuperado
desde: https://insight.jci.org/articles/view/86696#sd
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Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.| Jung S, et al. (2010). Characterization of a Novel Mucopolysaccharidosis Type |l
t’:‘t‘t’mbre de la revista. Recuperado de|n1556 Model and Recombinant AAV2/8 Vector-Mediated Gne therapy. Mol.cells.
P:/IXXXXXXXX. X ;
Recuperado desde: https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/20652491/

(%) 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 Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“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

N, : “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan. p

puede considerarse nueva o que impligue una actividad inventiva por

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

documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O.Y o bien O,A. Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion IO ] ’
P p 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: (08/08/2025)

Pagina 11 de 11

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes

canales: Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 -

Direccidn: carrera 13 #27-00 piso 3, Bogota D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00 -

www.sic.gov.co - e-mail: contactenos@sic.gov.co S

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribui-
mos con el medio ambiente



