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Internacional
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. 27 de junio de 2014
Internacional

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién 15-307175-00000-0000 24 de diciembre de 2015

Reivindicaciones: 15-307175-00000-0000 24 de diciembre de 2015
15-307175-00003-0000 30 de marzo de 2016

Dibujos: 15-307175-00000-0000 24 de diciembre de 2015

Prioridad(es): EP 13174092.0 Fecha: 27 de junio de 2013
EP 13192930.9 Fecha: 14 de noviembre de 2013
EP 13192938.2 Fecha: 14 de noviembre de 2013
PCT/EP2013/073858 Fecha: 14 de noviembre de 2013
EP 14153253.1 Fecha: 30 de enero de 2014
EP 14168331.8 Fecha: 14 de mayo de 2014

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 20 del
capitulo reivindicatorio (Radicado No. 15-307175-00003-0000).

Titulo de la solicitud: “OLIGOMEROS ANTISENTIDO Y CONJUGADOS CON DIANA
EN PCSK9” (Rad. No. 15-307175-00000-0000).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos antisentido con diana en PCSK9 con toxicidad renal reducida.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona oligdmeros
antisentido dirigidos contra secuencias de PCSK9 humanas SEC ID No. 33 y SEC ID
No. 34, asi como conjugados que los comprenden.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61P 3/06, A61K 31/712 y C12N 15/113.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

1. La reivindicacion 1 no es concisa porque:

e Se refiere a una gran variedad de posibles secuencias de los oligdmeros
antisentido, toda vez que unicamente se menciona como caracteristica la
longitud maxima y minima de la cadena (10-16 nucledétidos) en base a una
variedad de secuencias de longitud variable (14-16 nucledtidos), de esta forma,
la reivindicacion incluye un sinnumero de posibilidades que no hacen parte del
objeto de la solicitud. Se sugiere restringir la materia reclamada a una razonable
generalizacion de la materia que ha sido producida y ensayada, es decir que se
encuentra adecuadamente sustentada.

e El término “por lo menos” no es limitativo, por lo que no permiten comprender
los alcances de la materia reclamada. Se sugiere reemplazarlo por un rango
concreto.

¢ No se establece la estructura del grupo GalNAc presente en el conjugado, toda
vez que no se establece su estructura ni tampoco su sitio de unién al oligémero
antisentido. Se sugiere incluir las caracteristicas de dicho componente
estructural. Lo mismo es aplicable a las reivindicaciones 5 y 6.

2. Lasreivindicaciones 5y 6 no son claras porque la expresion “GalNAc monovalente,
divalente, trivalente o tetravalente” no es claro, toda vez que no se comprende si
se refiere al numero de sitios de unidén por residuo de azucar o a la cantidad de
unidades de acetilgalactosamida por conjugado. Se sugiere indicar la cantidad de
dichos residuos de azucar por oligonucleétido y la forma en que estos se unen al
mismo.
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Las reivindicaciones 10-11 no son claras porque las expresiones “region
conectora”, “conector biocortable fosfato” son ambiguas ya que se refieren
unicamente a la funcién de un elemento, mas no definen sus caracteristicas
técnicas estructurales, por lo tanto, no permiten comprender el alcance de la
materia reclamada. Se sugiere definir de manera especifica la estructura de dicha
region conectora e incluir la posicion de la secuencia en la cual se realiza la union
a la misma.

La reivindicacion 14 no es clara porque define un oligdmero de nucledtidos
unicamente en términos de la secuencia a la que puede unirse (diana), de esta
forma se define por medio de resultados a alcanzar, que no es una caracteristica
técnica esencial del mismo. Se sugiere caracterizar los oligomeros en términos de
sus caracteristicas técnicas esenciales, como su secuencia de nucleétidos y
posiciones en las que se realizan modificaciones de la misma, por ejemplo, union
a conjugados.

La reivindicacion 15 no es clara porque el término “analogos de nucledtido
potenciadores de la afinidad”, se refiere a un elemento estructural en términos
exclusivos de su actividad o funcion, por lo cual no limitan la matera reclamada de
manera concreta. Se sugiere especificar la posicion o posiciones de los analogos
de nucledtidos y su la estructura de los mismos.

La reivindicacion 16 no es clara porque el término “gapmero”, no limita de manera
adecuada el objeto reclamado. Se sugiere al solicitante que caracterizar las
moléculas reclamada de acuerdo a las secuencias completas de nucleétidos que
las conforman.

La reivindicacion 17 no es clara porque los términos “fosforotioato”,
“fosforoditioato” y “boranofosfato” no limitan de forma adecuada la materia
reclamada. Se sugiere definir la posicion de dicha unidon en la secuencia de
nucledtidos que conforma las moléculas reclamadas.

La reivindicacion 19 no es clara porque no se definen las caracteristicas técnicas
esenciales de una composicion, como son la identidad de sus componentes por
medio de su nombre IUPAC, denominacidén comun internacional o estructura y las
proporciones o0 concentraciones en las que estos se encuentran. Se sugiere que
se definan dichas caracteristicas para la composicion reclamada.

La reivindicacion 20 no es clara porque no se definen las condiciones necesarias
para llevar a cabo el método reclamado. Lo anterior teniendo en cuenta que
unicamente se menciona las etapas de (a) administracion de un oligdmero o
conjugado a una célula, sin especificar las condiciones bajo las cuales se da dicha
administracién, asi como tampoco las condiciones de cultivo celular, la
concentracion del oligdbmero o conjugado en el medio adicionado, temperatura, pH
y tiempo de exposicion. Se sugiere realizar las aclaraciones correspondientes.

5. Unidad de invenciéon (Art. 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 4
grupos inventivos, toda vez que el concepto comun: Oligonucledtidos antisentido
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dirigidos a PCSK9, no cumple el requisito de nivel inventivo, de acuerdo a los
documentos W0O2011009697 y WO2012058693.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

e Grupo 1: Oligonucledtidos antisentido y conjugados de los mismos dirigidos a
PCSK9 que comprenden las secuencias SEC ID No. 1-3, 17-19, 25y 26, las cuales
son complementarias a las secuencias SEC ID No. 30 o 31, ensefiados en el
documento WO2011009697 (Reivindicaciones 1-11, 19 y 20 parcialmente, 12-18
totalmente).

e Grupo 2: Oligonucleétidos antisentido y conjugados de los mismos dirigidos a
PCSK9 que comprenden las secuencias SEC ID No. 4-6, 20-22, 27 y 28, las cuales
son complementarias a las secuencias SEC ID No. 32 o 33, ensefiados en el
documento W02012058693 (Reivindicaciones 1-11, 19 y 20 parcialmente).

e Grupo 3: Oligonucleédtidos antisentido y conjugados de los mismos dirigidos a
PCSK9 que comprenden las secuencias SEC ID No. 7, 8, 23, 24 y 29, las cuales
son complementarias a la secuencia SEC ID No. 34 (Reivindicaciones 1-11, 19y
20 parcialmente).

e Grupo 4: Oligonucledtidos antisentido y conjugados de los mismos dirigidos a
PCSK9 que comprenden la secuencia SEC ID No. 44 que es complementaria a la
secuencia SEC ID No. 45 (Reivindicaciones 1-3, 5-8, 10, 11, 19y 20 parcialmente).

Lo anterior teniendo en cuenta que las secuencias 1-8, 17-29 y 44 no presentan un
elemento estructural comun, tal como se muestra en la matriz de porcentajes de
identidad (figura 1):

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: SEC_ID_No_1 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.80 | 35.46 42.86 42.86 38.46 42.86 38.46 42.86 42.86 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46
2: SEC_ID_No_2 100.00 160.80 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 | 38.46 42.86 42.86 38.46 42.86 38.46 42.86 42.86 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46
3: SEC_ID_No_3 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 | 35.46 42.86 42.86 38.46 42.86 38.46 42.86 42.86 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46
4; SEC_ID_No_25 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.60 100.90 100.00 | 38.46 42.86 42.86 38.46 42.86 38.46 42.86 42.86 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46
5: SEC_ID_No_26 100.00 160.00 100.00 100.00 100.09 100.00 100.00 100.80 | 35.46 42.86 42.86 38.46 42.86 38.46 42.86 42.86 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46
6: SEC_ID_No_17 100.00 160.80 100.00 100.00 100.080 100.00 100.00 100.80 | 38.46 42.86 42.86 38.46 42.86 38.46 42.86 42.86 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46
7: SEC_ID_No_18 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 | 38.46 42.86 42.86 38.46 42.86 38.46 42.86 42.86 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46

EC ID No 15 100.00 100,00 100.00 106.00 100,00 100,00 100,00 100.00| 38.46 42.86 42.86 38.46 42.86 38.46 42.86 42.86 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 3B.46

9: SEC_ID_No_4 38.46  38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.90 | 66.67 66.67 66.67 66.67 66.67 66.67
he: SEC_ID No_5 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 100.00 100.00 100.00 100.00 100.90 100.00 100.09 100.80 | 69.23 69.23 69.23 69.23 69.23 61.54
hi: SEC_ID No_6 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 100.00 100.00 100.00 100.00 100.90 100.00 100.00 100.00 | 69.23 69.23 69.23 69.23 69.23 61.54
h2: SEC_ID No_27 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 100.00 100.00 100.00 100.00 100.20 100.00 100.00 100.00 | 66.67 66.67 66.67 66.67 66.67 66.67
h3: SEC_ID No_28 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 100.00 100.00 100.90 100.00 100.90 190.00 100.00 100.80 | 6€9.23 69.23 69.23 69.23 69.23 61.54
[i4: SEC_ID No_20 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 35.46 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.90 | 66.67 66.67 66.67 66.67 66.67 66.67
[l5: SEC_ID MNo_21 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 | 69.23 69.23 £9.23 69.23 69.23 61.54
h6: SEC ID No 22 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 42.86 100.00 100.00 100.00 100.00 100.90 100.00 100.00 100.00 | 69.23 69.23 63.23 69.23 69.23 61.54
h7: SEC_ID_No_7 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 66.67 69.23 69.23 66.67 69.23 66.67 69.23 69.23 100.00 100.00 100.00 100.00 100.08 | 46.15
h8: SEC_ID_No_8 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 66.67 69.23 69.23 66.67 69.23 66.67 69.23 69.23 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 | 46.15
ho: SEC_ID No_29 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 66.67 69.23 69.23 66.67 69.23 66.67 69.23 69.23 100.60 100.00 100.00 100.00 100.00 [ 46.15
Ro: SEC_ID_No_23 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 66.67 69.23 69.23 66.67 69.23 66.67 69.23 69.23 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 | 46.15
P1: SEC ID Mo 24 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 66.67 69.23 69.23 66.67 69.23 66.67 69.23 69.23 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 [ 46.15
P2: SEC_ID No_44 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 38.46 66.67 61.54 61.54 66.67 61.54 66.67 61.54 61.54 46.15 46.15 46.15 46.15 46.15 100.00

Figura 1 Matriz de porcentajes de identidad entre las secuencias de oligonucleétidos antisentido mencionadas en
el capitulo reivindicatorio, SEC ID No. 1-8, 17-29 y 44

Se le sugiere a la solicitante restringir la materia a patentar en un solo concepto comun
inventivo especificando el avance tecnologico sobre el estado de la técnica. Esto se
logra entre otras formas definiendo las caracteristicas esenciales de la invencién y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio
de la concision de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como
dependientes.

La solicitante también puede realizar una o mas de las divisionales de acuerdo a los
grupos de conceptos técnicos inventivos presentados en esta solicitud, esto claro, sin
ampliar el objeto inicial de la invencion.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
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El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: 27 de junio de 2013, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

D1 W02011009697 “Antisense oligomers targeting pcsk9” 27/Enero/2011

“Compositions and methods for

D2 W02012058693 inhibition of pcsk9 genes” 03/Mayo/2012

D3 | Wwo02009073809 | carbohydrate conjugates as delivery 11/Junio/2009
agents for oligonucleotides

D4 WO2012083046 Galactose cluster-pharmacokinetic 21/Junio/2012

modulator targeting moiety for sirna”

El documento D1 divulga oligémeros dirigidos al ARNm de PCSK9 en una célula, que
conllevan a una expresion reducida de PCSK9 (Resumen).

El documento D22 divulga ARN de interferencia dirigidos a PCSK9 y métodos para la
inhibicion de la expresion de dicha proteina (Resumen).

El documento D33 divulga conjugados de carbohidrato para la entrega de agentes
terapéuticos. En particular se proporcionan conjugados de acido ribonucleico de
interferencia (IARN) con carbohidratos utiles para la entrega in vivo de dichos iARNs
(Pag. 1).

El documento D4# divulga composiciones para la entrega in vivo de ARN de
interferencia dirigida a células (Resumen).

7. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

Grupo inventivo 1

La reivindicacion 1 consiste en: “Conjugado de oligonucledtido antisentido que
comprende: a. un oligébmero antisentido (A) de una longitud entre 12 y 22 nucledtidos,
que comprende una secuencia contigua de entre 10 y 16 nucledtidos que son
complementarios a un tramo correspondiente de SEC ID No. 300 310320330340
45, y (...)” (Radicado No. 15-307175-00003-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

1
https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2011009697A1&
KC=A1&FT=D&ND=&date=20110127&DB==&locale=
2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2012058693A2&
KC=A2&FT=D&ND=8&date=20120503&DB=_&locale=#
3http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2009073809A2&
KC=A2&FT=D&ND=8&date=20090611&DB=8&&locale=en_EP
4https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02012083046
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Caracteristicas esenciales D1 D3
Conjugado de oligonucleétido Conjugados de ollgomeros ql.Je Un ARN de mterfer@ma que
comprenden o consisten de: comprende:

antisentido que comprende:

(Pag. 26, lineas 5-7)

(Pag. 212, Reivindicacion 1)

a. un oligémero antisentido (A)
de una longitud entre 12y 22
nucleostidos, que comprende

una secuencia contigua de
entre 10 y 16 nucledtidos que
son complementarios a un
tramo correspondiente de SEC
ID No. 30 o 31

Una secuencia de nucleétidos
que corresponde al
complemento reverso de una
secuencia de nucleétidos
presente en la SEQ ID No. 5,
donde el oligdmero comprende
una secuencia seleccionada
del grupo que consiste de las
SEQ ID Nos. 6-9
(Pag. 6, lineas 23-27)

En donde el ARN de
interferencia que dirige a un
acido nucleico expresado en el
higado
(Pag. 7)

En donde el ARN se une en el
extremo 3’

(Pag. 214, Reivindicacion 4)

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

En donde el oligémero se
encuentra unido a un
ligando/conjugado
(Pag. 26, lineas 16-18)
En donde el ligando consiste
de un polimero cargado
positivamente tal como

Donde el iARN comprende la
estructura:
X—A

(1
En donde R es:

Oung ™0y o
acetilgalactosamida (GalNAc) polietilenglicol (PEG) Mo N
(Pag. 27, lineas 1-5) ov\o,\,owuﬂg»oo%“

OOy 0
H

(Pag. 217, Reivindicacion 13)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano al conjugado de
oligébmero definido en la reivindicacién 1, porque divulga conjugados de oligébmeros
antisentido que comprenden o consisten de secuencia de nucleétidos que corresponde
al complemento reverso de una secuencia de nucledtidos presente en la SEQ ID No.
5, donde el oligdbmero comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste
de las SEQ ID Nos. 6-9 (Pag. 26, lineas 5-7; Pag. 6, lineas 23-27), en donde dicha
secuencia SEQ ID No. 5 codifica para PCSK9 (Pag. 7, lineas 2-5). En donde la
secuencia SEQ ID No. 25 de la solicitud presenta un 100% de identidad y cobertura
con la SEQ ID No. 9 del documento D1 (ver figura 2), siendo dicha secuencia 100%
complementarias a la SEQ ID No. 30 de la solicitud (ver figura 3). Este documento
indica que el conjugado comprende los oligdmeros ensefiados unidos a un ligando
(Pag. 26, lineas 16-18). Asimismo, el documento ensefia gapmeros beta-deoxi LNA,
composiciones farmacéuticas que comprenden los conjugados ensefiados, métodos
para la inhibicion de PCSK9 en una célula que comprende administrar los conjugados
de oligbmero ensefiados (Pag. 3, lineas 5-31), asi como la inclusiéon de analogos de
nucledtidos (Pag. 22, lineas 14-16) y enlaces de fosforotioato (Pag. 9, linea 30).

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)
SEQ_ID No_9_D1 TGCTACAAAACCCA
SEQ_ID No_25_Solicitud TGCTACAAAACCCA

Figura 2 Alineamiento entre las secuencias SEQ ID No. 25 de la solicitud y SEQ ID No. 9 del documento D1.
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SEQ_ID No_9 D1 1 TGCTA-CAAAACCCA 14
TEEEE DTN
SEQ_ID_No_3@_ 14 ACGAU-GUUUUGGGU 1

Figura 3 Complementariedad entre la secuencia SEQ ID No. 9 del documento D1 y la secuencia SEQ ID No. 30
de la solicitud.

La diferencia entre la solicitud, definida en la reivindicacion 1 y los conjugados de
oligbmero divulgados en el documento D1 consiste en que los conjugados de
oligébmero reclamados comprenden N-acetilgalactosamida (GalNAc).

El efecto técnico asociado a la inclusion de un derivado de GalNAc en los oligdmeros
antisentido dirigidos a PCSK9 es un incremento en la eficacia de los mismos (Pags.
73, 82; Figuras 16 y 17).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar los oligobmeros antisentido ensefiados en el
documento D1 para aumentar su eficacia.

Sin embargo, la conjugacién de ARNs de interferencia con derivados de GalNAc habia
sido divulgada previamente en el documento D3, que se refiere a conjugados que
comprenden un ARN de interferencia conjugados con carbohidratos (Pag. 1),
particularmente, el documento D3 ensefia ligandos bivalentes de GalNAc y su efecto
superior en la inhibicion de la expresion de proteinas en el higado (Pag. 208, Ej. 18).
Por otra parte, el documento D3 sugiere la aplicacion de este tipo de conjugados en la
modulacién de la expresiéon de PCSK9 (Pag. 159).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria un
ligando tipo GalNAc de acuerdo a lo divulgado en el documento D3, en los conjugados
de oligdbmero ensehados en el documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-6 y 9-20, no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Las reivindicaciones 1-6 y 9-20 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 7 consiste en: “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 (...)” (Radicado No. 15-307175-00003-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D4

Conjugados de
oligbmeros que
comprenden o
consisten de:
(Pag. 26, lineas 5-7)

Conjugado de oligonucleétido
antisentido que comprende:

Conjugados de GalNAc3-siRNA
(Pag. 85, Ej. 23)

a. un oligémero antisentido (A) de Una secuencia de siRNA
una longitud entre 12 y 22 nucledtidos que
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nucledtidos, que comprende una corresponde al
secuencia contigua de entre 10 y complemento reverso
16 nucledtidos que son de una secuencia de
complementarios a un tramo nucleotidos presente
correspondiente de SEC ID No. 30 en la SEQ ID No. 5,
031032033034045 donde el oligébmero
comprende una
secuencia

seleccionada del grupo
que consiste de las
SEQ ID Nos. 6-9
(Pag. 6, lineas 23-27)

En donde el oligdmero
se encuentra unido a

b. por lo menos una fraccion de un ligando/conjugado
conjugado (C) unida (Pag. 26, lineas 16-18) Coniuagados con un arupo GalNAc
covalentemente a dicho oligémero En donde el ligando Jug trivall:entge 1P
(A), en el que la fraccion de consiste de un )
conjugado comprende N- polimero cargado (Pag. 86, Tabla 2)
acetilgalactosamida (GalNAc) positivamente tal como

polietilenglicol (PEG)
(Pag. 27, lineas 1-5)

En dénde el derivado GalNAc
presenta la estructura:

OH

HO™ Y O~
N

En el que el que la fraccion C YT oye
comprende un GalNAc trivalente on f:
en el que las tres fracciones Hobowof\,owown Ao ’)A}
GalNAc se unen a un grupo de - EL
punto de ramificacion dilisina - -
mediante espaciadores de PEG, tal o
como los mostrados como Conj. 1, )
2,1a02a: (Pag. 30, Cluster de Galactosa con

espaciador PEG entre el punto de
ramificacion y el acido nucleico)

Conj 1 O .
oo
~ QN’Q"‘u’\fo
t B,
Jos. Lo
| | s U SN
— f’“‘ - No se menciona T RIRE o=
Yy ? : £ z
‘ m/\/\q/\/ﬂ\/\g/\/ o wt | e
i NHAC o ‘_‘:
JOH
| o L ?/( (Pag. 62, Ej. 10 D, Cluster de
Coni 2| vy Ao i il Y GalNAc-palmitoilo)
1 HAC  on e}
; ,ie | s
: HO' ‘—./‘ R e "NH | C}‘“ ¥=o © o
| QHAC | o] r
I__ NHA _J OD{J 5 o)\N 5
i N

(Pag. 74, Ej. 19 F, Cluster de
GalNAc-dioctanoilo)
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on
"%J‘o ] ‘,é).
| o 0,
‘ LN
NN P 00
o é/sc gy, ¥ o
HAC ’\ NH
ot A\
)
HO, .Ik ., 15
J‘ o o | w 9 Ho
e - PP A AN
Conjla= | HO ‘.-'l\qf SO A N H O g O, »\r \)k /\/\\/\\/
Aac rc,_ 0 0 ’) . 2
L A \ !
3 TR
W OO, 9 0 g O™ f\(
b
RHAC H

Compuesto 4 (Pag. 78)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano al conjugado de
oligébmero definido en la reivindicacidén 1, porque divulga conjugados de oligébmeros
antisentido que comprenden o consisten de secuencia de nucleotidos que corresponde
al complemento reverso de una secuencia de nucleétidos presente en la SEQ ID No.
5, donde el oligdbmero comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste
de las SEQ ID Nos. 6-9 (Pag. 26, lineas 5-7; Pag. 6, lineas 23-27), en donde dicha
secuencia SEQ ID No. 5 codifica para PCSK9 (Pag. 7, lineas 2-5). En donde la
secuencia SEQ ID No. 25 de la solicitud presenta un 100% de identidad y cobertura
con la SEQ ID No. 9 del documento D1 (ver figura 2), siendo dicha secuencia 100%
complementaria ala SEQ ID No. 30 de la solicitud (ver figura 3). Este documento indica
que el conjugado comprende los oligdmeros ensefiados unidos a un ligando (Pag. 26,
lineas 16-18). Asimismo, el documento ensefa gapmeros beta-deoxi LNA,
composiciones farmacéuticas que comprenden los conjugados ensefiados, métodos
para la inhibicién de PCSK9 en una célula que comprende administrar los conjugados
de oligémero ensefados (Pag. 3, lineas 5-31), asi como la inclusiéon de analogos de
nucledtidos (Pag. 22, lineas 14-16) y enlaces de fosforotioato (Pag. 9, linea 30).

La diferencia entre la solicitud, definida en la reivindicacion 1 y los conjugados de
oligomero divulgados en el documento D1 consiste en que los conjugados de
oligbmero reclamados comprenden N-acetilgalactosamida (GalNAc) trivalentes que se
unen a un grupo de punto de ramificacion dilisina mediante espaciadores de PEG.

El efecto técnico asociado a la inclusion de un derivado de GalNAc en los oligdmeros
antisentido dirigidos a PCSK9 es un incremento en la eficacia de los mismos (Pags.
73, 82; Figuras 16y 17).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar los oligdbmeros antisentido ensefiados en el
documento D1 para aumentar su eficacia.

Sin embargo, la conjugacién de ARNs de interferencia con derivados de GalNAc
trivalentes habia sido divulgada previamente en el documento D4, que se refiere a
conjugados para la entrega in vivo que comprenden un ARN de interferencia
conjugados con un compuesto modulador de blanco (Pag. 4, lineas 22-25),
particularmente, el documento D4 ensefa ligandos trivalentes de GalNAc que se unen
a un grupo de punto de ramificacién dilisina mediante espaciadores de PEG (Pag. 30,
Cluster de Galactosa con espaciador PEG entre el punto de ramificaciéon y el acido
nucleico; Pag. 62, Ej. 10 D, Cluster de GalNAc-palmitoilo; Pag. 74, Ej. 19 F, Cluster de
GalNAc-dioctanoilo; Pag. 78, Compuesto 4) y su efecto superior en la inhibicion de la
sintesis de proteinas en el higado (Pag. 87, Tabla 2).
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En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria un
ligando tipo GalNAc trivalentes que se unen a un grupo de punto de ramificacién dilisina
mediante espaciadores de PEG de acuerdo a lo divulgado en el documento D4, en los
conjugados de oligomero ensefiados en el documento D1 para llegar asi al objeto de
la reivindicacion 7 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que la reivindicacién dependiente 8 no menciona caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se puede considerar inventiva.

Las reivindicaciones 7 y 8 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Grupo inventivo 2

La reivindicacion 1 consiste en: “Conjugado de oligonucledtido antisentido que
comprende: a. un oligdbmero antisentido (A) de una longitud entre 12 y 22 nucledtidos,
que comprende una secuencia contigua de entre 10 y 16 nucledtidos que son
complementarios a un tramo correspondiente de SEC ID No. 300 310320330340
45, y (...)” (Radicado No. 15-307175-00003-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D3
Coniugado de oligonuclestido Conjugados de ARNSsi dirigidos Un ARN de interferencia
Jugac 9 . a PCSK9 (Pag. 212, Reivindicacion 1)
antisentido que comprende: (Pag. 76, linea 26)
a. un oligémero antisentido (A) En donde el ARN de

de una longitud entre 12y 22
nucleétidos, que comprende

interferencia que dirige a un

ARN de interferencia que o ;
acido nucleico expresado en el

comprenden una hebra

oons Secuenci conigua e, | antsenidogo SEQ D No ot
. 1072 X
son complementarios a un . . ) En donde el ARN se une en el
tramo correspondiente de SEC (Pag. 96, duplex AD-27860) extremo 3’
ID No. 32 0 33 (Pag. 214, Reivindicacion 4)
Donde el iARN comprende la
estructura:

X—A
Conjugados de los ARNsi que C’?‘J
I

b. por lo menos una fraccién de comprenden un ligando

conjugado (C) unida (Pag. 76, linea 26) R .
covalentemente a dicho g (c)j .
oligomero (A), en el que la n donde R es:

?raccién Eje) conjuggdo En donde el ligando puede ser ho— o

y limeros como A=
comprende N- un azucar o po ha s
acetilgalactosamida (GalNAc) poI!etllengI!coI (PEG) O, u(,
(Pag. 27, lineas 1-5) Yo &

Owof\/Owu,‘g\/orj“”

OOy 0
H

(Pag. 217, Reivindicacion 13)

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano al conjugado de
oligobmero definido en la reivindicacion 1 (Grupo inventivo 2), porque divulga ARNsi
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dirigidos a PCSK9, composiciones farmacéuticas que los comprenden y métodos para
inhibir la expresién de dicha proteina (Pag. 1, lineas 9-11). Particularmente, este
documento ensena ARN de interferencia que comprenden una hebra antisentido de
SEQ ID No. 1072 (Pag. 96, duplex AD-27860), en donde la secuencia SEQ ID No. 28
de la solicitud presenta un 66% de identidad y 100% de cobertura con dicha secuencia
(ver figura 4), siendo esta 100% complementaria a la SEQ ID No. 32 de la solicitud (ver
figura 5). Este documento ensefia conjugados de los ARNsi (Pag. 76, linea 26).
Asimismo, el documento ensefia como la inclusion de analogos de nucleoétidos (Pag.
8, lineas 24-26) y enlaces de fosforotioato (Pag. 9, lineas 1-2).

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID No_1872_D2 UGCUGUGUGAGCUUGGCAG
SEQ_ID_No_28 5Solicitud TGCTGTGTGAGCTTGG- - -

L R R * ok

Figura 4 Alineamiento entre las secuencias SEQ ID No. 28 de la solicitud y SEQ ID No. 1072 del documento D2.

SEQ_ID_32_ 1 - - - CCAAGCUCACACAGC - 15

JUnnnm
SEQ_ID_1072_D 19 GACGEUUCGAGUGLIGLICGU 1

Figura 5 Complementariedad entre la secuencia SEQ ID No. 1072 del documento D1 y la secuencia SEQ ID No.
32 de la solicitud.

La diferencia entre la solicitud (Grupo inventivo 2), definida en la reivindicacion 1y los
ARN i divulgados en el documento D2 consiste en que los conjugados de oligobmero
reclamados comprenden N-acetilgalactosamida (GalNAc).

El efecto técnico asociado a la inclusion de un derivado de GalNAc en los oligdmeros
antisentido dirigidos a PCSK9 es un incremento en la eficacia de los mismos (Pags.
73, 82; Figuras 16y 17).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: cdbmo modificar los ARNsi antisentido ensefiados en el documento
D2 para aumentar su eficacia.

Sin embargo, la conjugacion de ARN de interferencia con derivados de GalNAc habia
sido divulgada previamente en el documento D3, que se refiere a conjugados que
comprenden un ARN de interferencia conjugados con carbohidratos (Pag. 1),
particularmente, el documento D3 ensefia ligandos bivalentes de GalNAc y su efecto
superior en la inhibicion de la expresion de proteinas en el higado (Pag. 208, Ej. 18).
Por otra parte, el documento D3 sugiere la aplicacion de este tipo de conjugados en la
modulacion de la expresion de PCSK9 (Pag. 159).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria un
ligando tipo GalNAc de acuerdo a lo divulgado en el documento D3, en los conjugados
de oligdbmero ensenados en el documento D2 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-6, 9-11, 19 y 20, no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Las reivindicaciones 1-6, 9-11, 19 y 20 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero
no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02011009697 1-20 Nivel inventivo
D2 W02012058693 1-6, 9-11, 19y 20 Nivel inventivo
D3 W0O2009073809 1-6 y 9-20 Nivel inventivo
D4 W02012083046 7y8 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, 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 llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencidén a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si
como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y
éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por reivindicacion
adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante
para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y Comercio,
informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,

—_—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: RUTH ANDREA RODRIGUEZ CASTRO
Revisado: DAYRON ALEXANDER F\,’AMiREZ REYES
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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