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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: PI.-ROCHE INNOVATION CENTER COPENHAGEN A/S.-Solicitud de
Patente de Invencién en Fase Nacional PCT para "OLIGOMEROS
ANTISENTIDO Y CONJUGADQOS CON DIANA EN PCSK9".-Clase C12N
15/113.-Expediente numero 15-307.175.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho mediante notificacion por fijacion en
lista de Febrero 02 de 2016.

2. Con el fin de dar respuesta al Oficio 681 emitido por la Direccion de Nuevas
Creaciones, a continuacion me permito presentar los siguientes comentarios en relacion

con los requerimientos y objeciones formulados por ese Despacho:

3. PAGO DE TASAS.

El sefior Examinador sefiala la necesidad de que se pague la tasa establecida por

cada reivindicacion adicional presentada.

En respuesta a lo anterior, inicialmente me permito manifestar que el solicitante ha
decidido disminuir el niumero de reivindicaciones presentadas originalmente, razén por la
cual el nuevo capitulo reivindicatorio que se presenta junto con el presente memorial

esta compuesto por 20 reivindicaciones.

Ahora bien, con base en lo anterior atentamente manifiesto a ese Despacho que
adjunto al presente memorial se allega el recibo de pago expedido por esa

Superintendencia y que acredita el pago de la tasa adicional por las reivindicaciones 11 a
20.
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REINVINDICACIONES.
4.1. Modificaciones al Capitule Raivindicatorio.

Ahora bien, me permito manifestar que es deseo dzl solicitate presentar un

capitulo reivindicatorio modificado, qie reemplaza al originalmente presentado, con

el propds to de superar las objeciones presentadas por ese Despacho.

En conexion con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito

rasaltar que éste no constituye de ninguna manera una ampliacién al alcance de la

solicitud tal como fue originalmente presentada, toda vez que define claramente el objeto

de la presente invencion de acuerdo con as ensefianzas del capitulo descriptivo. Dichas

modificaciones se exponen a continuacin:

Nueva Reivindicacién 1: co-responde a la reivindicacion 1 actuzlmente

presentada, que ha sido modificeda para especificar que la fraccion de corjugado
comprende una unidad GalNAc. Halla pleno susterto en la reivindicecion 5

actualmente presentada.

Nueva Reivindicaciéon 2: ccrresponde a la reivindicacion 2 actualmente

presentada.

Nuava Reivindicacién 3: ccrresponde a la reivindicaciéon 3 actualmente

presentada que ha sido modificada para aclerar que el oligonucledtido es

complementa-io a la SEQ ID 46 (°CSK9). Halla pleno sustento en pag. 4, linea 33.

Nueva Reivindicacion 4: corresponde a lz reivindicacion 4 actualmente

presentada.

Nueva Reivindicacién 5: ccrresponde a le reivindicacion 5 actualmente

presentada que ha sido modificada para eliminar la parte incorporada en la nueva

reivindicacion 1.

Nueva Reivindicacién 6: ccrresponde a la raivindicaciér 7 actualmente
presentada, en donde se ha elim nado |a referencia a los Conj. 1, 2, 30 4, y 1a, 2a,

3a o 4a.

Nueva Reivindicacién 7: corrasponde a la reivindicaciéon 8 actualmente
presentada que se ha modificado para especificar que el espaciador es PEG (pag.

45 lineas 14-16) y se afaden las estructuras de los Corj. 1, 2, 1a y 2a (Figura 1).
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e Nueva Reivindicacion 8: corresponde a la reivindicacion 9 actualmente

presentada, en donde se han anadido la estructura del Conj. 2a.

. Nueva Reivindicacion 9: corresponde a la reivindicacion 10 actualmente

presentada, en donde las SEC ID NO 9 a 16 fueron eliminadas.

. Nueva reivindicacién 10: corresponde a la reivindicacion 11 actualmente
presentada.
. Nueva reivindicacién 11: corresponde a las reivindicaciones 12 y 13 de la

solicitud actualmente presentada, donde se han combinado en un solo enunciado

las caracteristicas técnicas esenciales de las mismas.

. Nueva reivindicacion 12: corresponde a la reivindicacion 14 de la solicitud

actualmente presentada que ha sido modificada de manera que ahora se encuentra
dirigida exclusivamente a proteger una secuencia contigua de 16 nucleodtidos que

son complementarios a un tramo correspondiente de SEC ID NO 31.

. Nueva reivindicacion 13: corresponde a la reivindicacion 15 actualmente

presentada, en donde las SEC ID NO 27, 28, 29 y 44 fueron eliminadas y se hace

referencia a una secuencia de 16 nucledtidos.

. Nuevas reivindicaciones 14 a 17: corresponden a las reivindicaciones 16 a 18 y

20 respectivamente, de la solicitud actualmente presentada.

. Nueva reivindicacién 18: corresponde a la reivindicacion 21 actualmente

presentada, en donde las SEC ID NO 4 a 8 fueron eliminadas.

B Nueva reivindicacion 19: corresponde a la reivindicacion 22 actualmente
presentada.
. Nueva reivindicacién 20: corresponde a la reivindicacion 26 actualmente

presentada, en donde esta reivindicacién se encuentra dirigida exclusivamente a

proteger un método in vitro para la inhibicion de PCSK9 en una célula que expresa
PCSK9,

Me permito senalar que las reivindicaciones 6, 19 y 23 a 25 del Capitulo
Reivindicatorio actualmente presentado fueron eliminadas del documento modificado.
Asimismo, me permito aclarar que el orden de enumeracion y dependencia de las nuevas
reivindicaciones se ha reajustado de conformidad con las modificaciones previamente

descritas, corrigiendo asi los errores de dependencia.
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Ce acuerdo con lo anterior, me pe'mito manifestar a ese Despachz que la anterior
modificacion no amplia de ninguna manera el alcance de 'a invenciZn tal comro fue
presantada originalmente, cumpliendo par lo tanto a cabalicad con las disposiciores de
pztentabilidad establecidas en el Articulc 3« de la Decision 46 de 2000.

£.2. Claridad y Concision del Capitulo Reivindicatorio.

Frente a las objeciones de clariced y concision planteadas por ese Despacho, el

sefior Examinador aduce lo siguiente:

v/ *La reivindicacion 1 no es clara porque la expresion “por lo menos” precediendo una
caracteristica no es limitativo, porgue hace opcional a 13 caracteristica y no limita el
alcance de la reivindicacion. Se svgiere incluir las caracteristicas opcionales o

prefzrentes en una reivindicacion cegendiente.”

Ahora bien, de acuerdo a la ante-ior objecién, me permito resaltar que el términc
“por lo menos” de ninguna manera nc limita “una fraccion d2 conjugado” al precederlo.
Cicho término, al contrario, da la pauta para establecer un imite inicial de la fraccién de
conjujado, permitiendo a la personz noermalmente versada en la materia establecer
diferenc as esenciales entre la mate-ia reclamada en la presente aplicacion y las

invenciores del estado de la técnica antarior.

De igual manera, muy amablemante me permito sefialar que, en la practica de
patertes, la determ racién de intervalcs puntuales en lugar de “términzs relativos” no es
un specto mandatorio. En realidad, ko que si es exigible es la utilizacién de términos
relativos que sean ccmparables y, por zanto, perfectamente claros y evtendibles oara un
experto en la materia. Tal es el casc cel término “por lo menos”, el cual tiene que
intarpretarse dentro del contexto de a invencién, y de la misma reivindicacion, para

poder entender su alcance comparativo.

Frente a las anteriores conside-aciones, me permito manifestar que todos los
zérmince incluidos en el nuevo capizulo reivindicatorio presentado junto al presente
mermrorizl son clarcs y permiten la facil identificacion y direzta comparacién del objeto de
'a materia reclamada con lo divulgado en el estado de la técnica anterio-

Ccnsecuentemente. solicito amablemente que la objecion a este respecto sea retirada.

v “La reivindicacion 1 no es clara oorque la expresion “fraccion de conjugado (C) ce
transporte dirigido de receptor de asialoglucoproteina”™ corresponde a un rasultaco
a alcanzar que corresponde a la union del conjugado fo cual no cefine al conjugado,
puesto que la reivindicacion inciuiria no sélo la solucior propuesta por el solicitants,

siro todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se

W
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sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales,

qgue contribuyen a la obtencion de ese efecto.”

Con respecto al anterior sefialamiento, me permito aclarar que tal como se
manifiesta en el numeral 4.1 del presente memorial, la reivindicacion 1 ha sido
modificada para darle claridad a la misma, eliminando el resultado a alcanzar y a su vez
especificando que la fraccion de conjugado comprende N-acetilgalactosamida (GalNAc).

Por lo tanto, solicito de manera atenta que las objeciones a este respecto sean retiradas.

v “"Las reivindicaciones 1 a 7 y 10 no son claras porgue corresponden a una
reivindicacion dependiente a la 1 pero hacen referencia a la reivindicacion 0, /a cual

no existe. Por lo tanto se sugiere hacer las correcciones necesarias.”

En base al anterior sefialamiento, y tal como se menciona en el numeral 4.1 del
presente memorial, los errores de dependencia fueron corregidos y ahora el nuevo
capitulo reivindicatorio es completamente claro en el orden de enumeracion y
dependencia de las nuevas reivindicaciones. Consecuentemente, solicito de manera

atenta que la anterior objecion sea retirada.

v "La reivindicacion 3 no es clara porque la expresion “el oligémero antisentido
presenta como diana PCSKS9”, corresponde a un resultado a alcanzar que hace
alusion al sitio de union del oligémero lo cual no define el conjugado, puesto que la
reivindicacion incluiria no sélo la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere
reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que

contribuyen a la obtencion de ese efecto.”

Con relacién a la anterior objeciéon, me permito manifestar que la reivindicacion 3
ha sido modificada para definir que el oligémero antisentido es complementario a la SEQ
ID NO 46 que codifica PCSK9, limitando de esta manera la definicién del conjugado y

eliminando cualquier resultado a alcanzar. Por lo anterior, solicito cordialmente que dicha

objecion sea retirada.

‘La relvindicacion 6 no es clara porque la expresién “fraccién de conjugado (C)
potencia el transporte y/o la incorporacion en las células hepéticas”, corresponde a
un resultado a alcanzar que no define el conjugado, puesto que la reivindicacién.
incluiria no sélo la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas
presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazario por las

caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la
obtencion de ese efecto.”
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Con respecto al anterior sefialamiento, me permito exgresar que |z reivindiczcién 6
ha sido el'minada del nuevo capitulo reivindicatorio, por lo que la anterior objecién queda

completemente superaca.

4 "Las reivindicaciones 7 a 9 no son claras porque hacer referencia a conjugacos por
mecio de la identificacion dada cor la solicitante. Sin =mbargo, se le aclara a Ia
solicitante que una reivindicacion debe ser clara po~ si misma y debe ser suficiente
pare que la persona versada por la materia la entienca sin necesidad de que esta
se vea en la tarea de revisar en el capitulo descriptivo el objeto gue referencia la
solicitante. Por tanto se le sugizre a la solicitante hacer las aclaraciones

necesarias.”

En relacion a la anterior objecion, me permito expraser que tzl como se observa en
el numeral 4.1 del presente memorial la reivindicacion 7 (nueva reivindicacion 6) ya no
hace referencia a conjugados y que las reivindicaciones 8 y 9 (nuevas reivindicaciones 7
y 8) fueron modificadas de manera que muestran las estructuras dz los conjugados para
hacer mas facil el entendimiento de dichas reivindicaziones sin necesidad de que la
persana versada er la materia se vea 2n la necesidad de r=currir al caoitulo descriptivo.

Por lo anzerior, amablemente solicito cue dicha objecion see retirada.

Vi “La reivindicacién 9 no es claa porque hace zlusién de dep=ndencia con las
re‘vindicaciones “7 o 7", por lo anterior se observa que existe un error de d.gitacion
pcr parte de la solicitante. Se sLgiere hacer las aclaraciones nec=sarias o eliminar

del capitulo reivindicatorio.”

En relaciéon con a el anterior se3alamiento, me permito nuevarente expresar los
errores de dependencia fueron corregidas y ahora el nuevo capitulc reivindicatorio es
corpletamente claro en el orden de enumeracion y dependencia de las nuevas
reivindicaciones. Consecuentemente, sol.cito de manera atenta que la anterior objecion

sea retirada.

En vista de los argumentos dacos, resulta evidete que la materia reclamada es
clara y concisa y que ademas las reivindicaciones ahora prasentadas en el nuevo capitulo
re vindicatorio incorparan elementos ssenciales que deben ser tomados en consideracion
al realizar la evaluacion de la solicitud. Por todo lo a-ter or, amablemente me permito

solicitar a ese Despacho que las objeciones a este respecto sean retiradas.
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Anexo me permito presentar:

(a) Recibos numero 16-0019218 y 16-0025697, expedidos por la
Superintendencia de Industria y Comercio, que acreditan el pago de la tasa

que causan las reivindicaciones adicionales 11 a 20; vy

(b) Copia de las paginas 84 a 87 que corresponden al capitulo reivindicatorio
modificado que consta de 20 reivindicaciones y que reemplaza al

originalmente presentado.

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Senor Superintendente,

(bl s—

T. P.53,215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Conjugado de oligonucleétido antisentido que comprende:

a. unoligémero antisentido (A) de una longitud de entre 12 y 22 nucledtidos,
que comprende una secuencia contigua de entre 10 y 16 nucleotidos que
son complementarios a un tramo correspondiente de SEC ID NO 30 o 31
032033034045,y

b.  porlo menos una fraccion de conjugado (C) unida covalentemente a dicho
oligomero (A), en el que la fraccién de conjugado comprende N-

acetilgalactosamida (GalNAc).

Conjugado de oligonucleotido segun la reivindicacion 1, en el que el oligdmero
antisentido comprende una secuencia contigua seleccionada de entre el grupo
que consiste de SEC ID NO 25, 26, 27, 28, 29 y 44.

Conjugado de cligonucleédtido segun la reivindicacion 1 o 2, en el que el oligdomero

antisentido es complementario a una regién correspondiente de SEQ ID NO 46 que
codifica PCSKQ,

Conjugado de oligonucleotido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en el que el oligbmero antisentido comprende una secuencia contigua

seleccionada de entre el grupo que consiste de SEC IDNO 1, 2, 3,4,5,6,7y 8.

Conjugado de oligonucledtido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en el que la fraccion de conjugado (C) se selecciona de una GalNAc

monovalente, divalente, trivalente o tetravalente.

Conjugado de oligonucledtido antisentido segun las reivindicaciones 1 a 5, en

el que la fraccion de conjugado (C) comprende un GalNAc trivalente.

Conjugado de oligonucledtido antisentido segun la reivindicacion 6, en el que
las tres fracciones GalNAc se unen a un grupo de punto de ramificacion dilisina

mediante espaciadores de PEG, tal como los mostrados como Conj. 1, 2, 1a 0
2a.



85

H
Comj 1= HDT\‘S;\OWG”\VO\)T‘E N :‘,_L
AHAC H
e

AHAC
H
H
n o}
Ctmj 1= u /\/0\/“\ ﬁ T)‘L

Conj 1a=

OH
Hi’E 1 /LH i
N
Conj2a= | H , WO/\,_/O\)LH NH

RHA 0
‘ 1
xgwow\in L§

S TN T TN




8.

10.

1.

12.

13.

14.

86

Conjugado de oligonucledtido antisentido segln la reivindicacion 6 o 7, en el

que la fraccion de conjugado (C) comprende
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Conjugado de oligonucledtido antisentido segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, que se selecciona de entre el grupo que consiste SEC
ID NO 17, 18,19, 20, 21, 22, 23y 24,

Conjugado de oligonucleédtido antisentido

segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en el que el oligdmero antisentido (A) se conjuga con la
fraccion de conjugado (C) mediante una region conectora situada entre la

secuencia contigua del oligomero y la fraccién conjugada (B y/o Y).

Conjugado de oligonucledtido antisentido segun la reivindicacion 10, en el que
el conector se selecciona de entre los grupos de aminoalquilo C6 a C12 o un
conector biocortable fosfato de nucledtidos que comprende entre 1 y 6

nucleotidos.

Oligdmero de entre 12 y 22 nucledtidos de longitud, que comprende una
secuencia contigua de por lo menos 16 nucledtidos que son complementarios a

un tramo correspondiente de SEC ID NO 31.

Oligomero segun la reivindicacion 12, que comprende una secuencia de 16
nucledtidos correspondiente a la SEC ID NO 26.

Oligomero segun cualquiera de la reivindicacion 12 o 13, en el que el oligomero
presenta como diana PCSKS9,
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Oligdmero segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en el que la
secuencia contigua comprende analogos de nucleétido potenciadores de la
afinidad.

Oligomero segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15, que es un

gapmero.

Oligdmero segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, en el que el
oligdmero comprende uno o mas enlaces de nucledsido seleccionados de entre

el grupo que consiste de fosforotioato, fosforoditioato y boranofosfato.

Oligomero segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 17, que comprende

una secuencia contigua de SEC ID NO 2 o 3.

Composicion farmacéutica que comprende el oligomero o conjugado de
oligonucledtido antisentido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 y un

diluyente, portador, sal o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Método in vitro para la inhibicion de PCSK9 en una celula que expresa PCSK9,
comprendiendo dicho método la administracion de un oligdmero o conjugado
de oligonucledtido antisentido o composicion farmacéutica segun cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 19 en dicha célula.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

I

| No. 16 - 0019218

\ Bogota D .C., Febrero 29 de 2016 - 16:38:21

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO

EECHA PAGO VR PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 715484081

29/02/2016 2.631.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO

Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

8 50005-01-01 SOLICITUDES

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A LAS 10 INIC

Responsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

40.000.00 320.000.00
$320.000.00

SUPERINTENDLNCIA DE INDUSTRIA'Y COMLRCIO
T

Facha 2016-03-30 155530  Dep 2020 I_"iIH r\:ll-_i'-.-'i‘a?_n'_“--w
Tra. 11 PATENTEIYI Cve 378 FASENACIONAL

Act 444 RESPUESIAREQUL Folios: 10

ey

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colambia

Web: www.sic.gov.co e-mai info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

Fabrero 29 do 2016 - 16:38.24




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

=
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D C,, Marzo 15 de 2016 - 12;13:05
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQO BANCO CUENTA __No PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 715484851 156/03/2016 6.028.000.00

“** Conceptos Pagados **
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO

2 50006-01-01 SOLICITUDES IBA%?]&%IN’H_DAC&CS!?E&?JENTE UNITARIA 40.000.00 33388388

SON: "OCHENTA MIL OS5 MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

_ww *tiii‘i

Reciba de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPE RINTENDENC) A BE INDUY AY COp

lllllllllllllllllllllllIll'lllllllllll

rE-"ha 20 3071 00003 0000
Tra. 1 I_.ﬂr 5-30 15:55:30 Dep 2020 D)
1 AlL’\hL_YH R NULE YASCH

o kve 378 LAR JACIOMN
ACt 444 RESPUESTAREQUE  Fotiag 1o 1AC ONALI

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4.5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.ce Conmutador; (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: {571] 6513240

. Marzo 15 de 2016 - 12:13.06

A0



