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Senor Director
NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente NC2016/0004894

Asunto: Solicitud de patente para: COMPOSICIONES Y METODOS PARA
MODULAR LA EXPRESION DEL FACTOR B DEL COMPLEMENTO

Solicitante: IONIS PHARMACEUTICALS, INC.

Fecha de solicitud: 01 de diciembre de 2016

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicidon de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy
respuesta al Oficio 5486, notificado por fijacion en lista el 04 de mayo de 2018, para lo

cual pedi plazo adicional el 12 de julio de 2018.

. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad aporto un Capitulo Reivindicatorio modificado
conformado por 35 reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes

modificaciones:

. Se han eliminado las antiguas reivindicaciones 1 a 6, 10 a 21y 23;
° En las nuevas reivindicaciones 1 y 2 (antiguas 7 y 8) se ha incluido el grupo

conjugado anteriormente ensefado por la antigua reivindicacion 1;

° Se ha eliminado la expresion “al menos” de las reivindicaciones 1, 2, 5, 10, 11, 13 y
28;
° Se ha eliminado la palabra “sugar” comprendida en la antigua reivindicacién 8

(nueva reivindicacion 2);

° El término “hueco” ha sido remplazado por la expresiéon “segmento interno”;

. En la antigua reivindicacién 8 (nueva reivindicacién 2) se ha remplazado la
expresidon “5-metulcitosina” por “5-metilcitosina”;

) Se han incluido las nuevas reivindicaciones 10 a 35, las cuales se encuentran
soportadas en la descripcién como fue presentada y el anterior capitulo reivindicatorio

como se muestra a continuacion:
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Reivindicacion 10:
Reivindicacion 11:
Reivindicacion 12:
Reivindicacion 13:
Reivindicacion 14:
Reivindicacion 15:
Reivindicacion 16:
Reivindicacion 17:
Reivindicacion 18:
Reivindicacion 19:
Reivindicacion 20:
Reivindicacion 21:
Reivindicacion 22:
Reivindicacion 23:
Reivindicacion 24:
Reivindicacion 25:
Reivindicacion 26:
Reivindicacion 27:
Reivindicacion 28:
Reivindicacion 29:
Reivindicacion 30:
Reivindicacion 31:
Reivindicacion 32:
Reivindicacion 33:
Reivindicacion 34:

Reivindicacién 35:

[ER

Antigua reivindicacion 1;

Antigua reivindicacion 2;

Antigua reivindicacion 3;

lineas 4 a 5 de la pag. 157 de la descripcion;
Antigua reivindicacion 4;

linea 24 de la pag. 157 de la descripcion;
linea 1 de la pag. 158 de la descripcién;
linea 3 de la pag. 158 de la descripcidn;
lineas 4 de la pag. 158 de la descripcion;
linea 6 de la pag. 158 de la descripcién;
Ejemplos 1142117y 122;

Ejemplos 125a 127 y 134;

Ejemplos 18 2 121;

antigua reivindicacion 5;

antigua reivindicacién 10;

antigua reivindicacién 11;

antigua reivindicaciéon 12;

antigua reivindicacion 13;

antigua reivindicacién 14;

antigua reivindicacién 15;

antigua reivindicacién 16;

antigua reivindicacién 17;

antigua reivindicacion 18;

antigua reivindicacién 24;

antigua reivindicacion 25;

antigua reivindicacién 26.

Estas modificaciones se ajustan al Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya que no
constituyen una ampliacion de la proteccién que corresponderia a la divulgacion

contenida en la solicitud inicial

Il EN CUANTO A LA DESCRIPCION

Siguiendo la sugerencia del Examinador de remplazar la expresidon “hueco” por un término
mas apropiado para el objeto reclamado, el Solicitante desea enmendar la descripcién de

la presente solicitud, reemplazando dicha expresion por “segmento interno”.
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Esta modificacién se ajusta al Articulo 34 de la Decisidn 486 de 2000, ya que no constituye
una ampliacion de la protecciéon que corresponderia a la divulgacién contenida en la

solicitud inicial

. EN CUANTO A LAS REIVINDICACIONES ESTUDIADAS

El Examinador ha aclarado en el numeral 3 de la Accién Oficial No.5486 que sdlo se
estudiaron 20 reivindicaciones. Sin embargo, se desea poner de presente que de acuerdo
con el recibo 18-11727 del 19/02/2018 (anexo a este memorial) se habia pagado tasa para

el estudio de 18 reivindicaciones adicionales. En tal sentido, se solicita amablemente tener

en cuenta este pago para el estudio del nuevo capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial. Asi mismo, dado que el nuevo -capitulo
reivindicatorio comprende 35 reivindicaciones se realiza el pago de 7 reivindicaciones

adicionales.

Iv. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD

i. El Examinador ha considerado que la presente solicitud se encuentra superpuesta
en parte a la materia contenida en la solicitud CO16086923. Respecto a esta objecion, se
desea poner de presente que no estamos de acuerdo en el sentido que en el compuesto
de la presente solicitud a diferencia de la mencionada por el Examinador comprende el
grupo conjugado GalNAcs-7,. Teniendo en cuenta lo anterior, la objecién planteada con el

Examinador a este respecto se debe dar por superada.

ii. Con respecto a la objecién del Examinador segun la cual la antigua reivindicacién 1
no es concisa, se desea poner de presente que la antigua Reivindicacién 1 ha sido
eliminada y por tanto cualquier objecién relacionada con la misma se debera dar por

superada.

iii. De manera similar el Examinador ha sefialado que la antigua reivindicacién 1
comprendia un error tipografico. Al respecto se desea sefialar que dicha reivindicacion ha

sido eliminada y por tanto se debe dar por superada esta objecion.

iv.  El Examinador ha objetado la antigua reivindicacidon 1 por comprender la expresion
“al menos 8 nucleobases” carecia de claridad y concisién. Al respecto se desea poner de
presente una vez mas que la reivindicacién objetada ha sido eliminada y en tal sentido

esta objecién no aplicaria en adelante.
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v. Asi mismo, el Examinador ha sefialado que la expresidn “al menos” en las antiguas
reivindicaciones 1, 2, 5, 10, 11, 13 y 28 era poco clara. Al respecto se desea poner de
presente que la expresion mencionada ha sido eliminada, ddndose asi por superada esta

objecion.

vi.  El Examinador ha resaltado que en la reivindicacion 8 habia un error tipografico en
el cual la palabra azucar estaba en inglés. Respecto al amable comentario del Examinador
es preciso senalar que dicho error tipografico ha sido corregido en el nuevo capitulo

reivindicatorio.

vii.  El Examinador ha considerado que la antigua reivindicacion 10 no era concisa
porque definia un oligonucledtido en términos de complementariedad con las secuencias
SEQ ID NO. 1 y 2. Respecto a esta objecién es preciso una vez mas aclarar que dicha
reivindicacion ha sido eliminada del capitulo reivindicatorio modificado y en tal sentido se

debera dar por superada cualquier objecidn relacionada con la misma.

viii.  El Examinador ha sefialado que la expresion “hueco” comprendida en las antiguas
reivindicaciones 6 a 9 y 18 no era apropiado para definir la materia reivindicada. Respecto
a esta objecidn es preciso sefialar que dicha expresién ha sido cambiada por “segmento
intermedio”, la cual también fue usada y aceptada por su despacho en el caso de la
solicitud CO16086923 del mismo solicitante. Teniendo en cuenta lo anterior, se da por

superada esta objecion.

ix. El Examinador considera que las expresiones “azucar modificado”, “union
internucledsido modificado”, “nucleobase modificada” comprendidas en las antiguas
reivindicaciones 6, 11 y 18 no permitian definir el alcance del objeto reclamo. Respecto a
la objecién del Examinador es preciso sefalar que teniendo en cuenta que dichas

reivindicaciones han sido eliminadas, esta objecion se entiende como superada.

V. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE UNIDAD DE INVENCION

El Examinador ha considerado que la presente solicitud comprendia al menos 802 grupos
inventivos porque supuestamente las reivindicaciones no comparten un elemento técnico
comun en la estructura del oligonucledtido, toda vez que el tamafio del oligonucleétido es
variable en relacién con el nUmero y secuencia de nucledsidos y no es posible apreciar una

equivalencia obvia.

Respecto a lo anterior se desea respetuosamente manifestar nuestro desacuerdo con el

examinador, en el sentido que los compuestos reivindicados tienen una caracteristica
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técnica en comun. En particular se desea senalar que todos los oligonucledtidos
modificados de cadena simple comprendidos en el compuesto reclamado son gapmers.
Ademas, vale la pena aclarar que en el arte previo citado no se habia ensefiado un
oligonucleétido modificado en el cual dicho oligonucleétido es un gapmer monocatenario
gue esta conjugado covalentemente a un grupo conjugado GalNAcs-7, y que ademas este

dirigido a un mARN del factor del complemento humano (CFB).

Teniendo en cuenta la aclaracién anteriormente realizada, es claro que la solicitud
reclamada en la presente invencién comprende un Unico concepto inventivo y por tanto

se debe dar por superada esta objecién.
VI. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador determind tres documentos como relevantes para realizar el analisis de

patentabilidad de la presente patente de invencidn:

1. D1, referido al documento US2007088154 A1l titulado “siRNA targeting
complement factor B” que se relaciona con secuencias especificas de genes silenciadores
mediante la tecnologia siRNA, mediante la seleccién de siRNAs particulares a través de

disefio racional.

2. D2, referido al documento W02009029293 titulado “Nucleic acid compounds for
inhibiting MYC gene expression and uses thereof” que ensefia moléculas de acido
ribonucleico meroduplex (mdRNA) capaces de disminuir o silenciar la expresién del gen

MYC.

3. D3, referido al documento US2009239814 titulado “Carbohydrate conjugates as
delivery agents for oligonucleotides” que discute agentes iRNA que comprenden al menos

una subunidad de la férmula (1) y donde R es LS.
VII. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

1. En primer lugar, se desea resaltar que la novedad de la presente solicitud ha sido
reconocida por el Examinador en el examen de patentabilidad. En particular cabe | pena
mencionar que en el arte previo no se conocia un oligonucleétido modificado de cadena
simple que estuviera unido covalentemente con un grupo GalNAcs-7,. Adicionalmente, D3

no ensefia un compuesto que comprenda un oligonucledtido de cadena simple
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modificado que tenga un motivo gapmer que consista en una secuencia de nucleobases

definida por una de las secuencias reclamadas.

2. Por otra parte, el Examinador ha considerado que la presente solicitud carecia de

nivel inventivo a la luz de las ensefianzas de los documentos D1, D2 y D3.

Respecto a la objecién del Examinador es preciso sefialar que las nuevas reivindicaciones 1
a 3 son inventivas porque, en primer lugar, los oligonucledtidos modificados de cadena
simple con gapmers comprendidos en la composicidon reclamada son en si inventivos. En
segundo lugar, la combinacidon de los oligonucleétidos modificados con el grupo
conjugado GalNAcs-7, es también nueva e inventiva. Estas razones son explicadas con

mayor detalle continuacion:

2.1. El Solicitante ha desarrollado oligonucleétidos modificados de cadena simple que
pueden tener un motivo gapmer y los cuales se unen a CFB, dichos
oligonucleétidos han sido previamente reivindicados como por ejemplo en la
solicitud colombiana CO16086923. En mencionada solicitud anterior, el Solicitante
ha presentado resultados experimentales en los cuales se ha demostrado que los
oligonucleétidos modificados son potentes moduladores de CFB.

En la presente solicitud, se reivindican exactamente las mismas secuencias
ensefiadas previamente, con la diferencia de que estas se encuentran en forma
conjugada. De manera particular, al menos en los ejemplos 115 a 123 se muestra
que los oligonucledtidos modificados gapmer sin conjugar inhiben la expresion de
ARNm en un modelo in vitro. Este efecto fue también corroborado en un modelo

in vivo en los ejemplos 113 a 135.

Es preciso entonces aclarar que los SEQ ID NO. ensefiados en las reivindicaciones
1 a 3 modificadas de la presente Solicitud son exactamente las mismas de las
secuencias de la solicitud anterior con nimero de expediente: 16086923. Ademas,
las reivindicaciones de dicha solicitud fueron consideradas nuevas e inventivas por
su Despacho, en donde ademadas no se citd arte previo que pudiera afectar su
patentabilidad (Accidn Oficial 5467).

Asi mismo, vale la pena aclarar que la solicitud previa en mencion fue publicada

en 19 de marzo de 2015; es decir después de la presentacidon de la presente

solicitud (fecha de prioridad: 1 de mayo de 2014), por tanto, dicha solicitud no
afectaria de ninguna manera los requisitos de patentabilidad de la presente

solicitud.
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Teniendo en cuenta lo anterior, es claro que la presente solicitud es nueva
respecto a la solicitud previa en tanto el nuevo oligonucledtido modificado esta de
manera conjugada. Asi mismo, la nueva solicitud es inventiva porque los
oligonucledtidos modificados de cadena simple que pueden tener motivos

gapmer habian sido previamente reconocidos como inventivos.

Finamente, y para mayor claridad, se desea poner de presente que la presente
solicitud también es inventiva respecto a las ensefanzas de los documentos D1 a
D3. En particular los oligonucledtidos modificados de la presente solicitud
comprenden ademas un grupo conjugado GalNAcs;-7, que ademds es una

caracteristica estructural que aporta nivel inventivo a la presente solicitud.

A resaltar, el ejemplo 135 de la presente solicitud demuestra que adicionar un
grupo conjugado GalNAcs-7, al oligonucledtido modificado de cadena simple

potencializa significativamente su capacidad para modular a CFB. En especifico, se

muestra que la dosis requerida para inhibir el 50% de la expresion de ARNm de
CFB hepatico (ED-50) en el caso del oligonucleétido con SEQ ID NO. 440 era de
4,52mg/kg en la forma no conjugada (ISIS 588540), mientras que en su forma
conjugada era de 0,52 mg/kg (ISIS 696844). Estos resultados evidencian un
aumento notable en la efectividad, tal y como se muestra en la tabla 231 de la

descripcién (modificada a continuacién para dar mas claridad).

Tabla 231

Eficacia de oligonucledtidos antisentido que se dirigen a CFB

EDso (mg/kg) | Conjugado

ISIS 588540 4,5 No conjugado

ISIS 696844 0,5 GalNAc3-7a

Es entonces claro que ninguno de los documentos del arte previo, ni solos ni en
combinacidn ensenan o sugieren que los oligonucledtidos modificados especificos
que se reivindican en las reivindicaciones 1 a 3 al estar unidos de manera
covalente al grupo conjugado GalNAcs-7, aumenten la inhibicidn en la expresion

de ARNm de CFB.
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2.2.1. El Examinador ha considerado que la presencia del grupo conjugado

GalNAc3-7, no proporcionaba ningun efecto ventajoso y que por tanto el problema
a resolver podria plantearse como proporcionar un oligonucledtido conjugado
alternativo al ensefiado en el documento D1 y que a la luz de las ensefianzas de D3
la presente solicitud seria obvia para cualquier persona medianamente versada en
la materia. Respecto a esta consideracién se desea poner de presente que el

Solicitante no estd de acuerdo con la opinidn del Examinador.

En particular D1 describe solamente oligonucleétidos ARNip de doble cadena
dirigidos a ARNm de CFB humano. Por el contrario, las nuevas reivindicaciones 1 a
3 se refieren explicitamente a oligonucleétidos modificados de cadena simple que
pueden comprender motivos gapmer; especificamente D1 no ensefia que las
secuencias puedan comprender gapmers. En consecuencia, es posible concluir

gue D1 no es relevante para evaluar la patentabilidad de la presente solicitud.

A lo anterior se suma que no hay ningun indicio en D1 que sugiera que los ARNip
puedan estar especificamente conjugados al grupo GalNAc3-7, como se indica en
las nuevas reivindicaciones 1 a 3. Esta diferencia se hace especialmente
importante, ya que como se demostrd anteriormente, esta combinaciéon muestra
una potencializacién notable en la inhibicién de la expresion de ARNm del CFB

humano.

Cuando se estudia el documento D3 se concluye que este tampoco seria relevante

para suplir las falencias enunciadas de D1. De manera particular, ninguno de los
oligonucledtidos de D3 estd dirigido al ARNm del CFB. De hecho, todos los
ejemplos relevantes de D3 se relacionan con diferentes blancos, como
apolipoproteina B (apoB), factor VII y PCSK9. Adicionalmente, la estructura
quimica de varios de los grupos conjugados GalNAc; enseifados en D3, son
diferentes al grupo conjugado especifico GalNAcs-7, de las reivindicaciones 1 a 3.
Por tanto, D3 no proporciona ninguna evidencia Util para que una persona con
conocimientos en la materia incorpore el grupo conjugado especifico GalNAc;-7,
en el oligonucledétido modificado de cadena simple con gapmers ensefiado en las
reivindicaciones 1 a 3.

En consecuencia, la presente invencion es inventiva con respecto a D1y D3.

2.2.2. Ahora bien, D2 se relaciona con compuestos que comprende ARN

meroduplex (mdRNA) disefiado para unirse e inhibir la expresiéon del ARNm del gen

MYC. En contraste con el oligonucleétido modificado de cadena simple gapmer de
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la presente invencidn en mdRNA es un oligonucleétido de doble cadena vy, por
tanto, las ensefianzas de D2 tampoco serian Utiles para evaluar el nivel inventivo

de la presente solicitud.

De manera similar, el Examinador ha mencionado que el oligonucleétido ensefiado
por D2 es idéntico “al menos en 8 nucleobases contiguas” al ensefiado en la SEQ ID
NO. 440 de la presente solicitud. A este respecto, aun cuando ya se aclaré que D2
no es relevante para la presente solicitud, las nuevas reivindicaciones han sido
modificadas a manera de definir inequivocamente las secuencias de
oligonucleétidos reclamada.

Teniendo en cuenta lo anterior, es evidente que la presente solicitud es inventiva

también a la luz de las ensefianzas de D1y D2.

3. En conclusién, es evidente que ninguno de los documentos citados anticipa la
totalidad de la materia reclamada por las nuevas Reivindicaciones y tampoco serian
suficiente para que una persona versada en la materia llegara a la composicidon de la
presente invencién, por tanto, se concluye que la presente solicitud cumple a cabalidad

con los requisitos de novedad y nivel inventivo.

VIIl. PETICION

1. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la
Direccién de Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de

patente.

2. Subsidiariamente, en caso de que su Despacho considere que la modificacién
introducida al Capitulo Reivindicatorio amerita revisién adicional, solicito un segundo
examen de patentabilidad de conformidad con lo dispuesto en el Articulo 2 de la
Resolucion 3719 de 02 de febrero de 2016, para lo cual realizo el pago de tasa

correspondiente.
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IX. ANEXOS
1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 35 reivindicaciones;
2. Constancia de pago de 18 reivindicaciones adicionales (recibo 18-11727 del
19/02/2018);
3. Pago en linea por concepto de tasa por 7 reivindicaciones adicionales;
4. Descripcidon modificada;
5. Pago en linea por concepto de examen de patentabilidad adicional;

Sefior Director,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogotd

T.P. 114.908

COLO-22554-0841-0005-2
LAG\LAG\ID-302330\WP(C22554
No. M-2018-302330\LAG
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