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Sefores
DICERNA PHARMACEUTICALS, INC

TITULO DE LA SOLICITUD: “METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCION DE
HEPATITIS B”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/056801.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 19 de octubre de 2018.

PRIORIDAD: US 62/575,358 20 de octubre de 2017.

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 Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 5 de
noviembre de 2020 bajo el nUumero NC2020/0013856, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina,
esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar composiciones
mejoradas a base de oligonucledtidos relacionados para el tratamiento de infeccion de
HBV (Infeccién Cronica por Virus de Hepatitis B).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona oligonucleotidos
disefiados para dirigirse a un conjunto expansivo de transcritos de HBsAg codificados por
genomas de HBV a través de todos los genotipos conocidos.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 05 de noviembre
de 2020, bajo el niumero NC2020/0013856, por ajustarse a los requisitos legales.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EIl nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Pagina 1 de 8

Sefior chadadan, para haomr ma;:rn:rx:h 2 su solichud, 13 antid ad k& ofreca bos skgulentes cana e
wwWICgoveo -~ Tekiford en ot O 52 04 00~ Lineagrabulta 3 nkal nackanat O S000 K ES

Diraccian: Ora B #37- 00 peos1, 5 4, 5,6, 7¢I, Bogoid D.C- Colomib@
Taldfanas: ~ £01 597 00 00 ~a-malt contacienosfsic govoa i El futuro Gobiarmo

es de todos de Colombia

Mugesira aporises furdamental
ad umar meros paped conirbuimes con al med i ambienis



16

. '-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 654 de 17 de enero de 2022
Ref. Expediente N° NC2020/0005135

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en las reivindicaciones, por lo cual se
sugiere el siguiente titulo: “OLIGONUCLEOTIDOS PARA LA REDUCCION DE LA
EXPRESION DEL VIRUS DE HEPATITIS B”".

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

La reivindicacion 1 no es clara, porque se evidencia que el oligonucle6tido antisentido de
la solicitud comprende las caracteristicas estructurales definidas en las reivindicaciones
2 a 6. Se le recuerda al solicitante que la reivindicacion independiente debe ser
autosuficiente y comprender todas las caracteristicas técnicas esenciales estructurales y
funcionales de los oligonucleétidos reclamados con el objetivo de poder distinguir
inequivocamente la invencion con el estado de la técnica. Se recomienda incluir la
estructura del nucleétido 5’ de la cadena antisentido y la estructura del motivo -GAAA-
descritas en las reivindicaciones 2,6y 7.

La reivindicacion 7 no es concisa, porque describe caracteristicas de un oligonucleétido
de cadena sentido de SEQ ID NO: 8, donde la secuencia -GAAA-comprende la estructura
contenida en la reivindicacion y la cadena antisentido de SEQ ID NO: 5.1 tiene una
segunda estructura contenida en la reivindicacion, informacion previamente descrita en
las reivindicaciones 1 a 6. Se sugiere incluir todas las estructuras enlazadas en las
cadenas sentido y antisentido descritas en la reivindicacion independiente y unificar las
reivindicaciones 1 a 7.

Las reivindicaciones 9 y 16 no son claras, porque caracterizan la composicion por
contener un contraidn. Sin embargo, no se describe la naturaleza del contraion. Se
recomienda definir el contraion.

Las reivindicaciones 1, 13, 14, 15, 21 y 22 no son concisas porque reclaman en mas de
una reivindicacion independiente un oligonucledtido de cadena doble los cuales
comprenden el mismo alcance o alcances que se superponen. Se le recuerda al
solicitante que por categoria inventiva de producto es recomendable presentar solo una
reivindicacion independiente y en el caso de contener otras modalidades, se sugiere
presentarlas como reivindicaciones dependientes.

Las reivindicaciones 21y 22 no son claras, porque definen un oligonucleétido de cadena
doble en términos de elementos de la descripcion al indicar como se muestra en la FIG.
19A. 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 eliminar dichas
referencias.

La reivindicaciéon 24 no es clara, porgue define un método in vitro por: “comprendiendo el
meétodo suministrar a (...)", lo cual no se encuentra bien redactado. Ademas, define el
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método por una Unica caracteristica. Por lo tanto, se sugiere corregir la redaccion y
realizar las aclaraciones pertinentes respecto al método reivindicado.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

Siendo asi, se sugiere que la descripcion sea nuevamente presentada incluyendo la
informacion establecida por el ya citado articulo de la norma comunitaria. Es decir:

d) una resefia a los dibujos (si es el caso)

e) se describe la mejor manera conocida para llevar a la préactica la invencion, con
ejemplos y referencias a los dibujos, de ser estos pertinentes

Esta Oficina informa que, se evidencian las siguientes inconsistencias en la descripcion:
Los cuadros 1 a 3 referencian los oligonucle6tidos HBV-0217, HBV-0219, HBV-0254,
HBV-0255 y HBV-0258, los cuales carecen de identificadores de secuencia (SEQ ID
NO.). Ademas, el solicitante refiere la secuencia ACAANAAUCCUCACAAUAA (SEQ ID
NO: 6) (Pag. 3, In. 19), la cual no corresponde con la secuencia contenida en el listado
de secuencias (uuauugugaggauuuuugucgg), las secuencias descritas por el solicitante
como SEQ ID NOs. 5,1y 8,1 no se encuentran contenidas en el listado de secuencias, la
SEQ ID NO: 8 GACAAAAAUCCUCACAAUAAGCAGCCGAAAGGCUGC descrita en el
capitulo reivindicatorio, no corresponde con la secuencia divulgada en el listado de
secuencias. Por ultimo, se notifica que la SEQ ID NO 8 del listado de secuencias contiene
la letra n. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacién inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 20 de octubre de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Hepatitis B virus (HBV) iRNA compositions and
methods of use thereof”

D1 W02016/077321

19 de mayo de 2016
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D1! divulga agentes de iARN de cadena doble para inhibir la expresion del virus de la
hepatitis B en una célula (Pag. 3, Ins. 36-38).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0013856
del 05 de noviembre de 2020) refiere a: “Un oligonucleétido que comprende una cadena
sentido que forma una regién duplex con una cadena antisentido (...)". A continuacion,
se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos
encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un oligonucleétido que comprende una cadena | Agentes de doble cadena de IARN que
sentido que forma una regién dulplex con una | comprenden

cadena antisentido, en donde (P&g. 3, Ins. 36-38)

la cadena sentido es una hebra sentido de
GACAAAAAUCCUCACAAUAAGCAGCCGAAAG SEQ ID NOs.47-262, que comprende
GCUGC (SEQ ID NO: 8) y comprende: modificaciones como:

- 2'-fluoro en las posiciones 3, 8-10, 12, 13y 17; - 2'-fluoro

- 2'-O-metilo en las posiciones 1, 2, 4-7, 11, 14-16, -2'-O-metilo

18-26 y 31- 36, -un nucleotido con un grupo fosforotioato.

- un enlace de fosforotioato entre los nucledtidos - conjugacion a un ligando derivado de GalNAc
en las posiciones 1y 2; (Pag. 4, Ins. 6-8 y 19-30, Pags. 162-170, tablas. 3
- los nucledtidos de la secuencia -GAAA- esta y 4)

conjugado con una porciéon GalNac
La hebra antisentido consiste en y antisentido de SEQ ID NOs: 263-478, que

UUAUUGUGAGGAUUUUUGUCGG (SEQ ID NO: comprende modificaciones como:

5.1) y comprende: - 2'-fluoro

- 2'-fluoro en las posiciones 2, 3, 5, 7, 8, 10, 12, 14, -2'-O-metilo

16y 19; -un nucleotido con un grupo fosforotioato.
- 2'-O-metilo en las posiciones 1, 4, 6, 9, 11, 13, 15, - un nucleotido con un grupo metilfosfonato
17,18y 20- 22,

- un enlace de fosforotioato entre los nucleétidos
en las posiciones 1y 2; 2y 3;3y4;20y 1; 21y

22; (Pag. 4, Ins. 6-8 y 19-30, Pags. 162-170, tablas. 3
- el 4'-carbono del azlcar del 5'-nucleétido de la y 4)

cadena antisentido comprende un metoxifosfonato

(MOP).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga agentes de iIARN de cadena doble para inhibir la
expresion del virus de la hepatitis B en una célula (Pag. 3, Ins. 36-38) para tratar un sujeto
que tiene un desorden relacionado con la inhibicion o reduccion de la expresion de un
gen del virus de la Hepatitis B (HBV) (Pag. 3, Ins. 13-18). Adicionalmente, el documento
D1 divulga la sintesis de iARN (P&gs. 157-159, ej. 1, tabla. 3), la inclusion de
modificaciones en las cadenas sentido y antisentido (Pags. 157-159, ej. 1, tabla. 3),

https://patents.google.com/patent/W02016077321A1/en?0q=W02016%2f077321.
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ensayos de evaluacion in vitro en células Cos7 (Pags. 180-185, tabla. 5), el disefio de
oligonucledétidos modificados dirigidos hacia HBV X ORF (Pag. 211, tablas, 25y 26, €j.
5), la evaluacion de su eficacia en ensayos in vivo en ratones, demostrando que los
niveles de HbsAg se reducen en suero (Pag. 211, ej. 5, fig. 2, tabla. 27) y el tratamiento
de la infeccién por el Virus de la Hepatitis Delta (HDV) en monos en donde se evalud los
oligonucleétidos AD-65403 y AD-66810, lo que demostrd que la administracién de uno o
ambos es efectiva para el tratamiento de HDV (Pags. 216-217, €j. 8).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y el oligonucleétido
divulgado en el documento D1, consiste en la secuencia y la estructura del
oligonucledtido.

No se atribuye un efecto técnico a dicha diferencia puesto que no se observa en los
ejemplos de la descripcion, evidencia técnica para el oligonucleétido duplex de SEQ ID
NO: 8 y 5,1. En consecuencia, no es posible asociar los datos de la descripcion a la
materia reclamada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el oligonucle6tido que forma una region duplex conocido
en el documento D1 con el fin de obtener un oligonucleétido alternativo?

Sin embargo, el incluir secuencias alternativas, junto con modificaciones en los
nucleodtidos ya esté divulgado en el mismo documento D1 que se refiere a secuencias de
IARN duplex que contienen 2'-fluoro, 2'-O-metilo, un nucle6tido con un grupo
fosforotioato, un nucleotido con un grupo metilfosfonato o un ligando derivado de GalNAc
(Pag. 4, Ins. 19-30, tablas 3, 4, 6, 7, 13y 14).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir secuencias alternativas de iIARN, junto con modificaciones en los oligonucleétidos
del documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, D1 menciona una composiciéon que comprende un oligonucleétido de
IARN (Pag. 108, Ins. 30-38), una solucion salina regulada con fosfato (P4g. 150, Ins. 8-9)
y un portador farmacéuticamente aceptable como agua (Pag. 139, Ins. 9-14). Ademas,
un método para reducir la expresion del virus Hepatitis B que comprende la liberacion del
IARN en una célula de un tejido en particular (Pag. 58, Ins. 6-20, Pag. 116, Ins. 5-6, Pag.
157, Ins. 8-12).

Las reivindicaciones 2 a 26 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al oligonucledtido
de iARN de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

Reivindicaciones

item Documento Requisito que afecta
afectadas
D1 W02016/077321 la26 Nivel inventivo
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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
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 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 el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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.
%@%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

Pagina 6 de 8
Sefior chedadan, para Nacer sequiMmisnta 3 su soliciud, i3 entidad & ofreca ks sigulenies Canaks
VANWEE QUUCD < TkIord 6N 2601532 04 00 ~ Linaagrauiia a nkalnacianal O £330 51 KS
Diraccidin: Ora T #3237 - 00 pios1, 3 4,5, 6,710, Bogotd D.C- Colombia
Talanas: ~ €01 587 00 00 ~a-miall contacienos@sic goyoa 1 El future Gobiarno
Nt a5 de todos da Colombia

Mugsira aporis es furdamental,
B o usar menos papel coniribuimcs con @l madic smbisnis



II—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 654 de 17 de enero de 2022

Ref. Expediente N° NC2020/0005135

INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0005135 1° [ x | 20 | I | Revoca |
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/056801 19/10/2018
Fecha de determinacién estado de la técnica Prioridad Presentacion
20/10/2017 X
Solicitante
DICERNA PHARMACEUTICALS, INC
REIVINDICACIONES QUE NO SON OBJETO DE BUSQUEDA POR:IUIU
Art. 14 | - | Arta5] - | Art. 20 | - | Art. 25 (Falta de unidad de invencién) | -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda la26

Hepatitis B, oligonucleotide, HbsAg, SEQ ID NO: 8, 5.1, HBV, 2'-
fluoro, 2'-0-methyl, phosphorothioate, N- acetylgalactosamine

Palabras clave utilizadas (GalNAc)

Hepatitis B, oligonucleétido, HbsAg, SEQ ID NO: 8, 5.1, HBV, 2'-

fluoro, 2'-0-metil, fosforotioato, GalNAc
A61K 31/7088, A61K 31/713, A61P 1/16, A61P 31/20,
C12N 15/113, C12N 15/36

CIP:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de o .
busqueda / el solieiLe Fec_ha C_’? Reivindicaciones Categoria del
Bases de o patente / Publlcacpr,'n /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(Y) | (DD/MM/AAAA)
uUse518417 10/02/2003 - - A
Lens US4428941 30/01/1984 - - A
W02001/040279| 06/06/2001 - - A
US2010/0323001| 23/12/2010 - - A
WO02016/077321| 19/05/2016 - - A
ISA WO02004/078181| 16/09/2004 - - A
US8809293 19/08/2014 - - A
WO02012/145697| 26/10/2012 - - A
WO02016/077321| 19/05/2016 la?26 (Pag. 3, Ins. 36-38), (Pag. 4, Ins. 6-8 Y

y 19-30, P4gs. 162-170, tablas. 3 y
4), (Pag. 3, Ins. 13-18)(Pags. 157-
159, €j. 1, tabla. 3), (Pags. 157-159,
gj. 1, tabla. 3), (Pags. 180-185, tabla.
EPO 5), F (Pag. 211, tablas, 25y 26, €j. 5),
Patbase (Pag. 211, ej. 5, fig. 2, tabla. 27)
(Pags. 216-217, €j. 8), (Pag. 108, Ins.
30-38), (Pag. 150, Ins. 8-9) (Pag.
139, Ins. 9-14), (Pag. 58, Ins. 6-20,
Pag. 116, Ins. 5-6, Pag. 157, Ins. 8-
12)
W02016/183009| 17/11/2016 - -
Martin K., etal. | 14/04/2018 - -

Dicerna
Pharmaceuticals
WO02016/177655| 10/11/2016 - -
STNext |WO2016/107832| 07/07/2016 - -
WO02015/138895| 17/09/2015 - -
W02015/173208 | 18/02/2016 - -
W02017/027350| 16/02/2017 - -
W02016/030863| 03/03/2016 - -
WO02017/015175| 26/01/2017 - -
(Y) cita completa literatura no patente|Martin. K., et al. (2018). GalXC™ RNAI Platform Enables Potent and Durable RNAi-
(LNP) Mediated Inhibition of Hepatitis B Virus in Preclinical Models. Recuperado de:
https://dicerna.gcs-web.com/static-files/2bcfb940-4095-4ce5-8adb-5fb9fa6f1281.

> >

EPO

Patbase

>>>>>>>

(%) Categorias de documentos citados
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“A” Documento que define el estado general de la técnica no

considerado como particularmente relevante. - . . .
p T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la

de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensioén del principio o
teoria en que se basa la invenciéon, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“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 atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una

NS, ) “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan. p

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

w ey : . . referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O.X, O,Y o bien O,A. 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,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion O ] .
P p cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (24/11/2021)
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