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TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE
OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO DE SMAD7 PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2015/000269
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 23 de diciembre de 2015.
PRIORIDAD(ES): US 62/097,012 26 de diciembre de 2014

US 62/235,269 30 de septiembre de 2015

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

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 30 de julio de 2019, bajo el numero N°
NC2017/0007383, por ajustarse a los requisitos legales.

2. 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, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 14 del radicado N° NC2017/0007383 del 30 de julio de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
metodologias para el tratamiento de enfermedades intestinales inflamatorias (IBD), que
incluyen las dos formas mas comunes de IBD que son la enfermedad de Crohn (CD) y la
colitis ulcerativa (UC).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una formulacion
de comprimidos farmacéuticos para administracion oral, que comprende una fase
intragranular que comprende aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10% en peso
de un oligonucledtido antisentido SMAD7 o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
aproximadamente 30% a aproximadamente 50% en peso de manitol, aproximadamente
5% a aproximadamente 15% en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente 1%
a aproximadamente 7% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa, y aproximadamente 2% a
aproximadamente 4% en peso de glicolato sodico de almidén; y una fase extragranular
que comprende aproximadamente 20% en peso de celulosa microcristalina,
aproximadamente 2,5% en peso de glicolato sédico de almidon y aproximadamente 0,5%
en peso de estearato de magnesio.

3. De la solicitud de patente
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3.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decisién 486)

- Las reivindicaciones 1 y 3 no son claras porque no definen una formulacién de
comprimidos farmacéuticos que comprende una fase intragranular y una fase
extragranular en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir
indicando la estructura del oligonucledtido antisentido completa (Con su respectivo
SEQ ID No.), que regula expresion de la proteina SMAD7, el cual actua como el
componente activo de dicha formulacion. Se le recuerda al solicitante que las
reivindicaciones independientes deben ser autosuficientes y contener todas las
caracteristicas técnicas esenciales de las formulaciones reclamadas, con el
objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencién del estado de la técnica.
Se le sugiere al solicitante realizar las aclaraciones pertinentes.

- Las reivindicaciones 1 a 4 y 8 no son claras porque el término “aproximadamente”
es impreciso, y no define las concentraciones precisas de los excipientes de la
fase intragranular/fase extragranular, y del recubrimiento entérico, por lo cual, no
permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por
un término preciso 0 un rango concreto.

- Las reivindicaciones 1 y 3 no son concisas porque reclaman una formulacién de
comprimidos farmacéuticos para administracion oral, que comprende una fase
intragranular y una fase extragranular, en mas de una reivindicacién
independiente. Se le recuerda al solicitante que por categoria inventiva de
producto solo puede haber una reivindicacién independiente y las demas si son
verdaderas modalidades deben presentarse en la forma de reivindicaciones
dependientes.

- La reivindicacién 14 no es clara porque define una formulacion de comprimidos
farmacéuticos para administracion oral, que comprende una fase intra-granular y
una fase extra-granular en términos de elementos de la descripcién al indicar que
“(...) el SMAD7 AON es el COMPUESTO (l)”. Se le recuerda al solicitante que las
reivindicaciones deben ser claras por si mismas, y no es correcto hacer referencia
a tablas figuras u otros elementos de la descripcion. Se le sugiere al solicitante
realizar las aclaraciones pertinentes y definir la formulacion exclusivamente en
términos de sus caracteristicas técnicas esenciales.

3.2. Descripcién (Art. 28 Decision 486 literal (e))

- La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente completa para
que la persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda
ejecutarla (o reproducirla), dado que el capitulo descriptivo, no presenta un
desarrollo concreto ni explicito, con pruebas técnicas, de una formulacion anti-
SMAD?7 caracterizada por una fase intragranular que comprende un compuesto
antisentido SMAD7 y excipientes elegidos de: manitol, celulosa microcristalina,
hidroxipropilmetil celulosa, y glicolato de almidon sédico o combinaciones de los
mismos; y una fase extragranular que comprende uno o mas excipientes
seleccionados de: celulosa microcristalina, glicolato de almidén sédico, y estearato
de magnesio 0 mezclas de los mismos. En este sentido, vale decir, que el objeto
principal de la solicitud se basa en un método para tratar o manejar la enfermedad
intestinal inflamatoria (IBD) en un paciente que tiene IBD, en donde el método
comprende (a) administrar al paciente un oligonucleotido antisentido para SMAD7
(AON para SMAD7) durante un primer periodo de tratamiento en una primera 5
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dosis; y (b) administrar al paciente el oligonucleétido antisentido para SMAD7
durante un segundo periodo de tratamiento en una segunda dosis, y no, en el
desarrollo de formulaciones de comprimidos farmacéuticos para administracion
oral. Aunado a lo anterior, cabe resaltar, que los ejemplos mencionados en el
capitulo descriptivo hacen referencia explicita a estudios multicéntricos, doble
ciego, aleatorizados para explorar los efectos farmacodinamicos y la seguridad del
oligonucledtido antisentido para SMAD7 en resultados endoscopicos y clinicos en
sujetos con enfermedad de Crohn activa y con colitis ulcerativa activa (Ejemplos 1
a 5 - Radicado N° NC2017/0007383 del 25 de julio de 2017). Se le sugiere al
solicitante realizar las aclaraciones pertinentes.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 26 de diciembre de 2014 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

Fecha de
Publicacion

20 de mayo de 2010

item Documento Titulo

“Antisense compositions and methods of

D1 WO/2010/054826 . ; »
making and using same

El documento D1' divulga formulaciones farmacéuticas para la administracion oral de
oligonucledtidos antisentido, tales como oligonucledtidos antisentido contra SMADY. Las
formulaciones farmacéuticas pueden usarse para tratar la enfermedad de Crohn, la colitis
ulcerosa y la enfermedad inflamatoria intestinal cronica (Resumen).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1Novedad (Art 16 Decision 486)

La reivindicacién 1 consiste en: “Una formulacién de comprimidos farmacéuticos para
administracion oral, que comprende una fase intragranular que comprende
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10% en peso de un oligonucledtido
antisentido SMAD7 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, aproximadamente
30% a aproximadamente 50% en peso de manitol, aproximadamente 5% a
aproximadamente 15% en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente 1% a
aproximadamente 7% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa, y aproximadamente 2% a
aproximadamente 4% en peso de glicolato soédico de almidon; y una fase extragranular
que comprende aproximadamente 20% en peso de celulosa microcristalina,
aproximadamente 2,5% en peso de glicolato sédico de almidén y aproximadamente 0,5%
en peso de estearato de magnesio” (Radicado N° NC2017/0007383 del 30 de julio de
2019).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1

Una formulacién de tableta farmacéutica
para la administracion oral que comprende
(Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 1).

Formulacién de comprimidos farmacéuticos
que comprende:

1https://patents.google.com/patts,-nt/W0201 0054826A1/en?0q=US%2f2012%2f015033
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de febrero de 2020

e Fase intragranular que comprende:

Fase intragranular que comprende (Pég.
11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 1).

0,5% a aproximadamente 10% en peso de un
oligonucleétido antisentido SMAD?7.

0.5% a 10% en peso del oligonucledtido
antisentido SMAD7 representado por la
SEQ ID NO 1 (Pag. 3, Parr. [0011]).

7.0% en peso del oligonucleotido
antisentido SMAD7 representado por la
SEQ ID NO 1 (Pag. 11, tabla IA - Pag. 21,
Reiv. 1).

Aproximadamente 30% a aproximadamente
50% en peso de manitol.

Entre 30% y 50% en peso de manitol (Pag.
3, Parr. [0011]).

51% en peso de manitol (Pag. 11, tabla IA -
Pag. 21, Reiv. 6).

Aproximadamente 5% a aproximadamente
15% en peso de celulosa microcristalina.

10% en peso de celulosa microcristalina
(Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 9).

Aproximadamente 1% a aproximadamente
7% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa.

6% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa
(Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 9).

Aproximadamente 2% a aproximadamente
4% en peso de glicolato sédico de Almidén.

25% en peso de dlicolato sddico de
Almidén (Pag. 11, tabla IA - P4g. 21, Reiv.
7y8).

e Fase extragranular que comprende:

Fase extragranular que comprende (Pég.
11, tabla IA):

Aproximadamente 20% en peso de celulosa
microcristalina.

20% en peso de celulosa microcristalina
(Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 10).

Aproximadamente 2,5% en peso de glicolato
sédico de almidon.

25% en peso de glicolato sodico de
Almidén (Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv.
7vy8).

Aproximadamente 0,5% en peso de estearato
de magnesio.

0.5% en peso de estearato de magnesio
(Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 10).

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la formulacion de
comprimidos farmacéuticos para administracion oral de la reivindicacion 1 ya habian sido
divulgadas previamente en el documento D1 que menciona composiciones de tabletas
para tres dosis fuertes: 3.5 mg, 35 mg y 250 mg, en donde puntualmente para la tableta
de 35 mg, la fase intragranular comprende: (i) 7.0% en peso del oligonucledtido
antisentido SMAD7 (ASI activo); (ii) 51% en peso de manitol; (iii) 10% en peso de celulosa
microcristalina; (iv) 6% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa; y (v) 2.5% en peso de
glicolato sodico de Almidén (Pag. 11 - Tabla IA). Agregado a lo anterior, la fase
extragranular comprende: (i) 20% en peso de celulosa microcristalina; (ii) 2.5% en peso
de glicolato sodico de Almiddn; vy (iii) 0.5% en peso de estearato de magnesio (Pag. 11 -
Tabla IA).

Por otro lado, el documento D1 divulga que la formulaciéon de comprimidos farmacéuticos
comprende 40 mg del oligonucledtido antisentido SMAD7 (Pag. 3, Parr. [0010] - Pag. 13,
Ejemplo 4). Ademas, se indica que los comprimidos (tabletas) comprenden un
recubrimiento entérico. En algunas realizaciones, el recubrimiento entérico puede
comprender entre el 5% y el 16% en peso de una tableta (Pag. 7, Parr. [0032 - 0033]).
Adicionalmente, el recubrimiento entérico puede incluir una cubierta gastro-resistente, tal
como un copolimero de etilacrilato-acido metacrilico (Pag. 5, Parr. [0023] - Pag. 7, Parr.
[0032 - 0033]).

Finalmente, el documento D1 menciona un oligonucleétido antisentido SMAD7
caracterizado por la SEQ ID NO:1 (Pag. 4, Parr. [0022] — Listado de secuencias), el cual
presenta 100% de identidad y cobertura con respecto al oligonucleétido antisentido
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SMAD7 de SEQ ID NO: 2 reivindicado (Fig. 1). Por lo tanto, la materia reivindicada no es
nueva.

CLUSTAL 0O(1.2.4) multiple sequence alignment

SOLICITUD S2 ————=————- GTCGCCCCTTCTCCCCGCAG 20
pr. s —m—m————= GTCGCCCCTTCTCCCCGCAGC 21

Figura 1. Alineamientos entre la secuencia de nucledtidos SEQ ID NO: 1, que caracteriza el oligonucleétido
antisentido SMAD7 divulgado en D1, y la secuencia de nucledtidos SEQ ID NO: 2 que caracteriza el
oligonucleoétido antisentido SMAD?7 reivindicado.

Las reivindicaciones dependientes 2, 5 a 14 tampoco cumplen con el requisito de
novedad.

La reivindicacién 3 consiste en: “Una formulacion de comprimidos farmacéuticos para
administracion oral, que comprende una fase intragranular que comprende de
aproximadamente el 0,56% a aproximadamente el 70% en peso de un oligonucledtido
antisentido SMAD?7 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, de aproximadamente
el 30% a aproximadamente el 50% en peso de manitol, aproximadamente 5% a
aproximadamente 15% en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente 1% a
aproximadamente 7% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa, y aproximadamente 2% a
aproximadamente 4% en peso de glicolato sodico de almidon; y una fase extragranular
que comprende aproximadamente 20% en peso de celulosa microcristalina,
aproximadamente 2,5% en peso de glicolato sédico de almidén y aproximadamente 0,5%
en peso de estearato de magnesio” (Radicado N° NC2017/0007383 del 30 de julio de
2019).

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1

Una formulaciéon de tableta farmacéutica
para la administracion oral que comprende
(Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 1).

Fase intragranular que comprende (Pag. 11,
tabla IA - Pag. 21, Reiv. 1).

50.0% en peso del oligonucleétido
antisentido SMAD7 representado por la SEQ
ID NO 1 (Pég. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 1).
Entre 30% y 50% en peso de manitol (Pag. 3,
Parr. [0011]).

Formulacién de comprimidos farmacéuticos
que comprende:

e Fase intragranular que comprende:

0,5% a aproximadamente 70% en peso de
un oligonucleétido antisentido SMAD?Y.

Aproximadamente 30% a aproximadamente

o .
50% en peso de manitol. 51% en peso de manitol (Pag. 11, tabla IA -

Pag. 21, Reiv. 6).

Aproximadamente 5% a aproximadamente
15% en peso de celulosa microcristalina.

10% en peso de celulosa microcristalina
(Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 9).

Aproximadamente 1% a aproximadamente
7% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa.

3% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa
(Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 9).

Aproximadamente 2% a aproximadamente
4% en peso de glicolato sédico de Almidon.

2.5% en peso de glicolato sédico de Almidon
(Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 7 y 8).

e Fase extragranular que comprende:

Fase extragranular que comprende (Pag. 11,
tabla IA):

Aproximadamente 20% en peso de celulosa
microcristalina.

20% en peso de celulosa microcristalina
(Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 10).
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Aproximadamente 2,5% en peso de | 2.5% en peso de glicolato sédico de Almidén
glicolato sédico de almidon. (Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 7y 8).
Aproximadamente 0,5% en peso de | 0.5% en peso de estearato de magnesio
estearato de magnesio. (Pag. 11, tabla IA - Pag. 21, Reiv. 10).

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la formulacion de
comprimidos farmacéuticos para administracion oral de la reivindicacion 3 ya habian sido
divulgadas previamente en el documento D1 que menciona composiciones de tabletas
para tres dosis fuertes: 3.5 mg, 35 mg y 250 mg, en donde puntualmente para la tableta
de 250 mg, la fase intragranular comprende: (i) 50.0% en peso del oligonucledtido
antisentido SMAD7 representado por la SEQ ID NO 1 (ASI activo); (i) 11.5% en peso de
manitol; (ii) 10% en peso de celulosa microcristalina; (iv) 3% en peso de
hidroxipropilmetilcelulosa; y (v) 2.5% en peso de glicolato sddico de Almidon (Pag. 11 -
Tabla IA). Agregado a lo anterior, la fase extragranular comprende: (i) 20% en peso de
celulosa microcristalina; (ii) 2.5% en peso de glicolato sédico de Almidon; vy (iii) 0.5% en
peso de estearato de magnesio (Pag. 11 - Tabla IA). Por lo tanto, la materia reivindicada
no es nueva.

La reivindicacion dependiente 4 tampoco cumple con el requisito de novedad.
6. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO/2010/054826 1a14 Novedad

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

Argumentos respecto a la claridad del capitulo reivindicatorio modificado
(Radicado N° NC2017/0007383 del 30 de julio de 2019).

El solicitante argumenta que “Teniendo en cuenta las observaciones realizadas
por el examinador y, en particular con aquellas dirigidas a la excepcion de
patentabilidad y referencia a posibles usos de la invencién; me permito senalar que
el Pliego Reivindicatorio ha sido modificado, de manera que aqui se presenta un
total de 14 reivindicaciones dirigidas a una formulacion farmacéutica debidamente
definida mediante sus componentes y la proporcion de cada uno de estos en dicha
formulacion, como, por ejemplo, se puede evidenciar en la nueva reivindicacion 1”.

Al respecto, esta oficina se permite aclarar, que contrarias a las afirmaciones del
solicitante, la formulacién de comprimidos farmacéuticos que comprende una fase
intragranular y una fase extragranular, no se encuentra definida en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales completas, es decir indicando la estructura del
oligonucledtido antisentido SMAD7 (Con su respectivo SEQ ID No.), que actua como el
componente activo de dicha formulacion, y las proporciones exactas de cada uno de sus
componentes. En este sentido, se le reitera al solicitante que la inclusién del término
‘aproximadamente” en las reivindicaciones independientes 1 y 3, impide establecer las
concentraciones precisas de los excipientes de la fase intragranular y la fase
extragranular de la formulacion farmaceéutica reclamada, y en consecuencia no es posible
distinguir la invencion del estado de la técnica.
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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
notificacién de la presente comunicacion. 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: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

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 actuacion administrativa.

i
Olaey QosaGom solesF
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2017/0007383 1° - 2° - 3° X Revoca -
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2015/000269 23 de diciembre de 2015
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
26 de diciembre de 2014 X
Solicitante
CELGENE ALPINE INVESTMENT COMPANY Il LLC
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |at1s - art 20 - ﬁ‘]céﬁgiéi‘;‘"a de unidad de -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1a14

Treating or managing, Inflammatory bowel disease (IBD),
antisense oligonucleotides, SMAD7 or CRCS3, MAD (mothers
against decapentaplegic, Drosophila) homolog 7, SMAD7
antisense- oligonucleotide (SMAD7 AON).

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |AB1K 48/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
Informes de o L
busqueda / N el BalliEive | 6 Fegha de Reivindicaciones Categoria del
Bases de e § sl /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica| documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas citado(2)
Autor LNP(") (DD/MM/AAAA)
consultadas
EP3140658 15/03/2017 - - AT
Boirivant et al.,
2006, 22/12/2006 - - A
Monteleone G. et
al., 2012. 01/04/2012 - - A
Zorzi F. et al,,
. 2013. 01/01/2013 - - A
Neurath M. F. et
al., 2014. 01/01/2014 - - A
Marafini l. et al.,
2013. 01/11/2013 - - A
Monteleone
Giovanni, 2012. 01/01/2012 } ) A
Marafini |. et al.,
2014. 01/01/2014 - - A
Ratner Mark,
2014. 01/07/2014 - - A
US/2014/256788 11/09/2014 - - A
WO/2013/037970| 21/03/2013 - - A
ISA US6613751 02/09/2003 - - A
WO/2015/011694| 29/01/2015 - - AT
Gonzalo J. et al.,
2015. 28/10/2015 - - AT
US/2007/042985 22/02/2007 - - A
Patbase
US/2012/015033 19/01/2012 - - A
The Lens |WO/2004/087920| 14/10/2004 - SEQ ID NO: 1 A
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Pag. 3, Parr. [0010- 0011] - Pag. 4,
Parr. [0022] — Listado de secuencias

1a14/ - Pag. 5, Parr. [0023] - Pag. 7, Parr.
WO/2010/054826|  20/05/2010 SEQ ID NO: 2 |[0032 - 0033] - Pag. 11, tabla IA — X
Pag. 13, Ejemplo 4 - Pag. 21, Reiv.
1,6,9y10-SEQ ID NO: 1.
US/2014/0343123| 20/11/2014 - - A

Boirivant et al., 2006. Inhibition of Smad7 With a Specific Antisense Oligonucleotide
Facilitates TGF-beta1-Mediated Suppression of Colitis. GASTROENTEROLOGY,
20061222 W.B. Saunders Co, US. Vol: 131, Nr: 6, Page(s): 1786 — 1798.
Monteleone G. ef al., 2012. Phase i clinical trial of smad7 knockdown using antisense
oligonucleotide in patients with active crohn's disease. Molecular therapy : the journal
of the American Society of Gene Therapy, 20120401 Academic Press ; Nature
Publishing Group, US. Vol: 20, Nr: 4, Page(s): 870 — 876

Zorzi F. et al., 2013. Smad7 antisense oligonucleotide-based therapy for inflammatory
bowel diseases. Digestive and Liver Disease, 20130101 W.B. Saunders, GB. Vol: 45,
Nr: 7, Page(s): 552 — 555.

Neurath M. F. et al, 2014. New targets for mucosal healing and therapy in

) . inflammatory bowel diseases. Mucosal Immunology, 20140101. Vol: 7, Nr: 1, Page(s):
() Cita completa literatura no 6-19.

patente (LNP)

Marafini I. et al., 2013. TGF-Beta Signaling Manipulation as Potential Therapy for IBD.
CURRENT DRUG TAR, 20131101 BENTHAM SCIENCE PUBLISHER, US. Vol: 14,
Nr: 12, Page(s): 1400 — 1404.

Monteleone Giovanni, 2012. Role of Smad7 in inflammatory bowel diseases. World
Journal of Gastroenterology, 20120101 WJG Press. Vol: 18, Nr: 40, Page(s): 5664.

Marafini I. et al., 2014. Smad7 Sustains Inflammation in the Gut: From Bench to
Bedside. Journal of Clinical & Cellular Immunology. Vol: 5, Nr: 4.
Ratner Mark, 2014. Nature biotechnology volume 32 NumBeR 7 july 2014.
https://www.nature.com/articles/nbt0714-605b.pdf
Gonzalo J. et al., 2015. Current stage in inflammatory bowel disease: What is next?.
World Journal of Gastroenterology, 20151028 WJG Press, CN. Vol: 21, Nr: 40,
Page(s): 11282 — 11303.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“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 atencion 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 explicacion,
por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acompariado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“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 invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencion son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma

) ” naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentaciéon Y P p

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. materia.
Fecha del reporte de busqueda: 28/02/2020
Examinador: MARIO ANDRES FORERO CUJINO
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