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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 13667 notificado por

fijacion en lista el 4 de Noviembre de 2014.

2, Mediante memorial del 28 de Enero de 2015 se solicité oportunamente plazo para

responder la accion oficial No. 13667.

3. Mediante oficio No. 13667 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la presencié de
excepciones de patentabilidad, a la claridad del pliego reivindicatorio, a la novedad de las
reivindicaciones 1-14 en vista del documento D1: W020030701979.

4, Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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4.1. Modificacién de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 12 reivindicaciones.
Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

e Se eliminaron las reivindicaciones 2 a 4. Lo anterior no puede ser considerado
como un desistimiento de la materia alli revelada y mi representada se reserva el
derecho de volver sobre la misma durante el tramite de la presente solicitud de
patente.

e Se adiciond la reivindicacion modificada 7 que esta relacionada con la secuencia
de nucleédtidos de la hebra de bucle. Esta reivindicacion encuentra debidamente
soportado en el capitulo descriptivo.

e La reivindicacién original 5, fue modificada el especificar la longitud de la hebra
tallo. Asi mismo, la reivindicacion original 7, presenta las caracteristicas técnicas
de la materia a proteger. Por su parte, en la reivindicacion original 9 se limité la
longitud de la hebra de bucle.

e Ahora bien, con respecto a la especificacion de la secuencia de nucleétidos de la
secuencia de hebra sentido y antisentido. La secuencia de hebra sentido se ve
alterada por la secuencia de nucledtidos del RNA diana o parte de la misma,
debido a que la secuencia de la hebra sentido es homologa a la secuencia de
nucledtidos del RNA diana o partes del mismo. Por consiguiente, no seria posible

especificar la secuencia de acido nucleico.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concisién del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

analisis de patentabilidad.



4.2. Argumentos con respecto a la falta de Novedad

De acuerdo al articulo 16 de la Decision 486, se determina:

“Articulo 16: Una invencion se consideraré nueva cuando no esté comprendida

en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al ptblico por
una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente, o en su caso, de la

prioridad reconocida”.

La novedad de una invencion se evalla a través de la comparacién uno a uno de

sus caracteristicas esenciales. De este modo, una_invenciéon puede ser objetada por

novedad cuando sus caracteristicas esenciales son exactamente iguales a las de un

antecedente que represente el estado de la técnica conocido al momento de presentar la

solicitud. Por lo tanto en caso que lleque a existir al menos una diferencia en dicha

comparacion, se afirma que la invencion Sl cumple con el requisito de novedad.

Con base en lo anterior, respetuosamente solicitamos atentamente la
reconsideracion de las razones por las cuales se objeta la novedad, con base en la

siguiente informacion:

Con respecto al ARN circular monocatenario, la secuencia de nucledtidos de la
hebra de bucle fue especificada tras las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio.
Las secuencias de la hebra de bucle presentan 5-UUCAAGAGA-3', correspondiente a la
SEQ ID NO: 1 y 5-UGUGCUGUC-3’, correspondiente a la SEQ ID NO: 2, no son
reveladas por el documento citado por el sefior Examinador D1. Por lo tanto, la invencion
es novedosa, toda vez que es evidente la presencia de al menor una diferencia con

respecto al arte previo.



Con respecto al método para producir ARN circular monocatenario,
respetuosamente sefialamos nuestro desacuerdo con las afirmaciones del sefior
Examinador. Aunque, D1 revela método para su produccién en la pagina 72, el método
presenta una descripcibn meramente general. La produccién de ARN con forma de
mancuerna habia sido muy complicada a la fecha de prioridad de la presente solicitud. El
método general para hacer ARNip no podria producir el ARN con forma de mancuerna. El
método de la presente invencién ha permito la produccion de ARN circular monocatenario
al adicionar nucleétidos no-apareados al final de las hebras sentido y antisentido y ligando
la secuencia de nucleétidos para formar la hebra de bucles. Dicho método no se

encuentra revelado en D1, por consiguiente, es claro que también es novedoso.

Asi, es claro que la materia de invencion tal como se encuentra recitada en el
nuevo pliego reivindicatorio se debe tener como novedosa, ya que todas las
caracteristicas técnicas esenciales no son anticipadas como un todo por el documento

citado.

4.3 Conclusién

Por todo lo anterior, el documento D1 no resulta anterioridad valida capaz de

afectar la novedad de la invencién de la presente solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto que
una sola diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto
reivindicado es nuevo. Ademas, esta excluyendo el hecho de que el inventor en el
momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad
inventiva, pues la presente invencion no resulta de la mera extrapolacion de las
ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta ‘desconociendo el mérito

investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.



En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 13667,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos

de patentabilidad.
6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 12 reivindicaciones.

o Listado de secuencias.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un ARN circular monocatenario que tiene un efecto de interferencia
de ARN sostenido o de liberacién lenta, caracterizado porque el ARN circular
monocatenario comprende

una secuencia de hebras sentido homoéloga a la secuencia de nucledtidos
de un ARN diana o parte del mismo,

una secuencia de hebras antisentido que es complementaria de la
secuencia de hebras sentido, secuencias de hebras de dos bucles, que consiste
en la secuencia de nucleétidos que se presenta en SEQ ID NO: 1 y/o 2y no se
puede formar el emparejamiento entre la hebra sentido y la hebra antisentido, que
conectan ambas hebras,

donde la hebra sentido y la hebra antisentido se aparean para formar un
tallo.

2. El ARN circular monocatenario de acuerdo con la reivindicacion 1, en

donde el tallo tiene 21 a 25 nucledétidos de longitud.

3. El ARN circular monocatenario de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde por lo menos una de las hebras de bucles se modifica quimicamente

mediante polietilenglicol (PEG).

4. Un método para producir el ARN circular monocatenario, que
comprende sintetizar una hebra sentido que consiste de 19 a 31 nucledtidos e
incluye una secuencia de nucleétidos homéloga a la secuencia de nucleotidos de
un ARN diana o parte del mismo y una hebra antisentido complementaria a la
secuencia de hebra sentido, ambas comprenden una secuencia de nucledtidos
con nucleétidos no-apareados en el extremo 5’ y en el extremo 3, y

simultaneamente se liga el nucledtido en el extremo 5 de la secuencia de
nucledtidos con nucledtidos no-apareados en la hebra sentido, con el nucleétido
en el extremo 3’ de la secuencia de nucleétidos con nucleétidos no-apareados en

la hebra antisentido para formar una hebra tallo y viceversa, utilizando una ligasa.

5. El método segin la reivindicacién 4, que también comprende

fosforilar cada extremo 5 de la secuencia de nucledtidos con nucleétidos no-



apareados en la hebra sentido y la secuencia de nucleétidos con los nucleétidos

no-apareados en la hebra antisentido.

6. El método segun la reivindicacién 4 y 5, donde las secuencias

hebras de bucle son idénticas o diferentes entre si.

7. El método seguin cualquiera de las reivindicaciones 4 y 5, donde Ia
longitud de la hebra de bucle es de 6 a 9 nucleotidos.

8. El método segn la reivindicacion 7, donde la hebra de bucle consiste en

una secuencia de nucledtidos que se presenta en SEQ ID NO: 102,

9. El método segtin cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, donde la
longitud de la hebra tallo es de 21 a 25 nucledtidos.

10.  Un método para suprimir la expresién de un gen que codifica una
proteina in vitro, que comprende introducir el ARN circular monocatenario segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 a células derivadas de seres humanos
mediante el método seleccionado del grupo que consiste de método de
electroporacién, método de microinyeccion, método de lipofeccion, y transfeccion
con fosfato de calcio, y desaparear un ARN diana mediante el ARN circular
monocatenario para inhibir la traduccion del ARN diana en la proteina de manera

sostenida.

11.  Un método para suprimir la expresion de un gen que codifica una
proteina, que comprende introducir el ARN circular monocatenario segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 a animales no humanos, plantas o células
de éstos, y desaparear un ARN diana mediante el ARN circular monocatenario

para inhibir la traduccion del ARN diana en la proteina de manera sostenida.
12. Una composicion farmacéutica que comprende el ARN circular

monocatenario segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, a modo del

ingrediente activo.
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> RIKEN
OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.
HAYASHI KASEI CO., LTD.

<120> Single-chain circular RNA and method of producing the same

<130> PH-3542PCT-Co

<150> JP 2007-125045
<151> 2007-05-09

<160> 2

<170> Patentln version 3.5

<210> 1
<211> 9
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 1
uucaagaga 9

<210> 2
<211> 9
<212> RNA
<213> Artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 2
ugugecuguc 9
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