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TITULO DE LA SOLICITUD: “ARN GUIA QUE COMPRENDE ENLACES
FOSFOROTIOATO EN EL EXTREMO 5 Y OTRAS MODIFICACIONES QUIMICAS EN
LOS NUCLEOTIDOS DEL TALLO SUPERIOR, LA HORQUILLA 1 O LA HORQUILLA
o

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/065306.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 8 de diciembre de 2017.

PRIORIDAD: US 62/431,756 8 de diciembre de 2016.

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 Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 08 de abril de 2022, bajo el numero
NC2019/0007258, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

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, sélo 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 29 del radicado N° NC2019/0007258 del 08 de abril de 2022.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de disefiar métodos y
composiciones de ARNg que: eviten la degradacion por endonucleasas y exonucleasas,
mejoren la estabilidad y la eficiencia en la edicién de genes.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un ARN guia
unico (ARNsg) que comprende una modificacion del extremo 5 y una 0 mas
modificaciones en una o mas de: a. la region del tallo superior; b. la region de horquilla 1
y c. la region de horquilla 2 en donde la modificacion del extremo 5’ comprende al menos
dos enlaces fosforotioato (PS) dentro de los primeros siete nucleétidos en el extremo 5'
del extremo 5.

3. Delasolicitud de patente
3.1.Titulo

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

De acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo el
N° NC2019/0007258 del 18 de noviembre de 2021 y teniendo en cuenta el objeto de la
solicitud, se acepta el titulo siguiente: “ARN GUIA QUE COMPRENDE ENLACES
FOSFOROTIOATO EN EL EXTREMO 5 Y OTRAS MODIFICACIONES QUIMICAS EN
LOS NUCLEOTIDOS DEL TALLO SUPERIOR, LA HORQUILLA 1 O LA HORQUILLA 2",

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La reivindicacion 1 no se encuentra sustentada en la descripcién ya que, reclama
un ARN guia Unico (ARNsg) con modificaciones 2’-O-Me en cada nucleétido de la
region del tallo superior, modificaciones 2’-O-Me en todos los nucleétidos de la
horquilla 2 y con al menos dos enlaces fosforotioato en los primeros 7 nucleétidos
del extremo 5’; sin embargo, la solicitud no ha explorado cualquier secuencia de
ribonucledtidos que comprenda las modificaciones quimicas sefialadas y que
tenga como blanco de accién cualquier gen. Se sugiere al solicitante restringir la
reivindicacion a una razonable generalizacion de los ARNsg, esto se logra,
incluyendo las secuencias de referencia y el gen blanco de accién del ARN guia
de acuerdo con lo soportado en la descripcion.

- Lareivindicacion 1 no es clara ya que, reclama un ARN guia Unico (ARNsg) para
el cual, no se refieren caracteristicas funcionales y en donde su estructura
pretende caracterizarse mencionando que: presenta una modificacion en el
extremo 5 de “al menos” dos enlaces fosforotioato (PS) en los primeros 7
nucleodtidos. Dicha definicion incluye el término “al menos” que se consideran
impreciso e impide establecer el nUmero de enlaces en la molécula reclamada; y
dificultan establecer el alcance de la reivindicacion. Se recuerda al solicitante que
una reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y debe incluir todas las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencion por lo que, no debe referirse
expresiones imprecisas 0 ambiguas que impidan establecer la estructura del
objeto reclamado; se sugiere sustituirlas por términos precisos o rangos concretos
siempre con referencia a una secuencia de ribonucledtidos de acuerdo con lo
divulgado en la descripcion.

- Las reivindicaciones 2 y 3 no son claras porgue, son incongruentes ya que, se
refieren a una modificacién en la regién del tallo inferior o en la regién terminal 3’
seleccionada de tres posibles alteraciones “0 combinaciones de los mismos”, sin
embargo, si las reivindicaciones se refieren a una Unica modificacién no es posible
gue existan combinaciones de todas las opciones alli referidas. Se sugiere al
solicitante modificar la redaccion para que exista congruencia en la modalidad
reivindicada.

- Las reivindicaciones 7 y 11 no son claras porque, contienen las expresiones: “uno
0 mas” o “al menos” para referirse al nimero de modificaciones en el ARNsg vy,
dichos términos, impiden establecer la estructura de la molécula modificada
porque, no es posible determinar cuantas modificaciones estructurales posee. Se
sugiere al solicitante sustituirlas por términos precisos o rangos concretos.
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- Lasreivindicaciones 11, 13 y 14 no son claras porque, se refieren a posiciones en
las regiones del tallo, de la horquilla o del nexo empleando los términos “US1”,
“Us12’, “H1-17, “H1-27, “H1-127, “H2-1", “H2-15", “LS1, LS6, LS7, LS8, LS11 o
LS12” 0“N15, N16, N17, N18” sin que, se haya mencionado en las reivindicaciones
precedentes alguna secuencia de referencia o algun diagrama estructural del ARN
guia que permita identificar las posiciones alli referidas. Se recuerda al solicitante
gue las reivindicaciones deben ser autosuficientes por lo que, se sugiere referir las
posiciones modificadas con referencia a las secuencias de ribonucleétidos (SEQ
ID NO) o a un diagrama de referencia de acuerdo con lo divulgado en la
descripcion.

- Las reivindicaciones 12 y 22 no son concisas porque, son redundantes ya que, se
refiere al ARN guia de la reivindicacion 1 y, sefalan que, el ARN guia esta
modificado con 2’-O-Me en cada uno de los nucleétidos del tallo superior; sin
embargo, esta caracteristica esencial de la invencion ya habia sido referida en la
reivindicacion independiente, por lo que, no se refiere a ninguna modalidad con
caracteristicas adicionales. Se sugiere al solicitante unificar las reivindicaciones
gue se refieran a las mismas moléculas mediante las mismas caracteristicas
técnicas.

- La reivindicacién 27 presenta errores tipograficos porque el nombre cientifico del
microorganismo no se encuentra en cursiva. Se sugiere al solicitante hacer las
correcciones necesarias.

3.3.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). Porque se reclama un ARN guia Unico (ARNsg) que no se define mediante
su estructura y funciéon ya que, no se refieren las posiciones de las modificaciones
quimicas con relacion a las secuencias de ribonucle6tidos, ni se menciona su region
gendmica blanco. Lo anterior teniendo en cuenta que, las pruebas técnicas de la solicitud
se refieren a ARNsg que tienen como blanco los genes Transretinina de raton (TTR) y
Factor VIII (FVIII) de raton; dichos ARNg, presentan modificaciones 2’-Ometil (2°-O-Me)
en todos lo nucleétidos de la regién del tallo, modificaciones 2’-O-Me en todos los
nucledtidos de la region horquilla 2 y entre dos a siete enlaces fosforotioato (PS) en los
primeros siete nucleotidos del extremo 5’ de la region 5’ con relacion a secuencias de
ribonucledtidos especificas, tal y como se expone en la Tabla 4 (Pags. 37 a 47).

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 08 de diciembre de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacién de solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
“Chemically modified guide RNAs enhance

Hendel A. Nature

D1 ! CRISPR-Cas genome editing in human 29 de junio de 2015
biotechnology . "
primary cells

D2 W02016089433 “Guide RNA with chemical modifications” 09 de junio de 2016
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El documento D1! divulga como las alteraciones quimicas sobre ARN guia sencillos
(ARNSsQ) incrementan la eficiencia de edicion gendmica en células T primarias, células
madre hematopoyéticas y células progenitoras (Pag. 985, Resumen).

El documento D22 divulga ARNs guia modificados y su uso en conjunto con sistemas de
repeticiones regulares cortas palindrémicas (CRISPR) y sistemas asociados a CRISPR
(Cas) (Pag. 1, Resumen).
5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Un ARN guia Unico (ARNsg) que comprende (i) (a)
modificaciones de 2'-O-metil (2'-O-Me) en cada nucle6tido en la regidn del tallo superior”

(Radicado N° NC2019/0007258 del 08 de abril de 2022).

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

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un ARN guia unico (ARNsg) que
comprende

ARN guia sencillos (ARNsQ)
guimicamente  sintetizados para
edicibn gendmica que comprenden
(Pag. 985, Col. Der., Parr. [2])

Un ARN guia sintético que
comprende: (Pag. 152,
Reiv. 1) un ARN sencillo
(Pag. 153, Reiv. 11)

una modificacién del extremo 5'
que comprende al menos dos
enlaces  fosforotioato  (PS)
dentro de los primeros siete
nucledtidos en el extremo 5' del
extremo 5',

2'-O-Me en cada uno de los
nucleétidos de la regiéon de
horquilla 2 y

100 nucledtidos con tres diferentes
tipos de modificaciones quimicas en
los 3 ultimos nucledtidos de ambos
extremos 3’y 5’ terminales en donde
las modificaciones comprenden 2'-O-
metil (M), 2'-O-metil 3'fosforotioato
(MS), o 2-O-metil 3'tioPACE (MSP)
(Péag. 985, Col. Der., Parr. [2])

Al menos dos
modificaciones de tipo 2'-O-
metil 3'fosforotioato (Pag.
153, Reiv, 9) y

2'-O-Me en cada uno de los
nucleétidos de la regién del tallo
superior.

No se menciona

Uno o mas nucleétidos de
5’-metiluridina en el bucle
del tallo (Pag. 153, Reiv.

13)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga, ARN guia sencillos (ARNsg) quimicamente
sintetizados para edicion gendmica que comprenden 100 nucleétidos con tres diferentes
tipos de modificaciones quimicas en los 3 ultimos nucledtidos de ambos extremos 3’y 5’
terminales en donde las modificaciones comprenden 2-O-metil (M), 2'-O-metil,
3'fosforotioato (MS), o 2'-O-metil 3'tioPACE (MSP) (Pag. 985, Col. Der., Parr. [2]).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el ARN guia sencillo
divulgado en D1 consiste en que el ARNsg de la solicitud comprende modificaciones 2’-
O-Me en cada uno de los nucleétidos de la regién del tallo superior y en cada uno de los
nucleodtidos de la region de horquilla 2.

'Hendel, A., Bak, R., Clark, J. et al. (2015). Chemically modified guide RNAs enhance CRISPR-Cas genome
editing in human primary cells. Nat Biotechnol 33, 985-989. https://doi.org/10.1038/nbt.3290. Recuperado
desde: https://www.nature.com/articles/nbt.3290

2 https://patents.google.com/patent/W02016089433A1/en?0q=W02016089433

[
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No se evidencia un efecto técnico asociado a cualquier ARNsg que comprenda, todos los
nucledtidos del tallo superior y de la horquilla 2 modificados con 2’-O-Me porque, la
reivindicaciéon no incluye las secuencias de ribonucleétidos de referencia para los ARNsg
y, por lo tanto, no pueden asociarse las pruebas técnicas de la descripcion que
corresponden a estructuras de ARNsg especificas dirigidas a los genes Transretinina de
ratéon (TTR) o Factor VII de ratén (FVII) como las descritas en la Tabla 4 con cualquiera
de los ARN guia con estructura indeterminada y las modificaciones quimicas sefialadas
dentro del alcance de la reivindicacion. En este punto es importante mencionar que, no
es posible establecer un efecto técnico asociado a cualquier ARN guia que comprenda
las modificaciones resaltadas en la reivindicacion 1 porgue, no en todos los casos, las
secuencias modificadas resultan tener mejor actividad o estabilidad que las secuencias
sin modificar ya que, en algunos casos, como lo resalta la descripcion en varios apartes,
los ARN modificados disminuyeron la actividad o fueron activos en ensayos bioquimicos
pero inactivos en ensayos celulares en comparacion a los resultados obtenidos con las
secuencias sin modificar (Pag. 155 a 159, Ej. 2).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el ARN guia sencillo (ARNsg) conocido en D1 con el fin
de obtener un ARNsg alternativo?

Sin embargo, un ARN guia sintético que comprende: (Pag. 152, Reiv. 1) un ARN sencillo
(Pag. 153, Reiv. 11) con al menos dos modificaciones de tipo 2'-O-metil 3'fosforotioato
(Pag. 153, Reiv, 9) y uno o mas nucledtidos de 5’-metiluridina en el bucle del tallo (Pag.
153, Reiv. 13), ya habia sido divulgado en el documento D2 que, sefiala como, las
modificaciones de los ARN guia en posiciones especificas son tolerables por la proteina
Cas activa y por el complejo de ARNg:Cas y no evitan que ocurra una ruptura especifica
del polinucledtido blanco, particularmente con las secuencias guia que se incluyen en la
Tabla 1 (Pag. 81, lineas 12-19); ademés, D2 menciona que las modificaciones tienen
como objetivo mejorar ciertas propiedades como la resistencia a nucleasas del ARN guia,
reducir la ruptura inespecifica de blanco mediada por el complejo ARNg:Cas, mejorar la
eficiencia de transfeccion y/o mejorar la localizacién en organelos como el nucleo (Pag.
81, lineas 24-29).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir modificaciones 2'-O-metil en la regidn bucle del tallo y en la horquilla 2 como las
de ARN guia del documento D2, en un ARNsg como el de documento D1, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D2 se refiere a: una composicibn que comprende la
nucleasa Cas9 para una reaccion guiada por ARN y otras sustancias como el ARN guia
(Pag. 42, Lineas 24 a 29), una nanoparticula que comprende el ARN guia como medio
para su entrega a las células (Pag. 70, Lineas 19 a 21) y un método para la edicion
gendmica, para modificar una secuencia de ADN que comprende: un ARN guia de los
descritos y una proteina Cas; el método comprende, ademas, contactar la secuencia de
ADN objetivo fuera de la célula (Pags. 72y 73, Lineas 32a 33y 1a12).

Las reivindicaciones 2 a 17 y 22 a 29 no mencionan alguna caracteristica que, junto con
las caracteristicas de la reivindicacidén independiente, aporte nivel inventivo al ARNsg de
la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 | Hendel A. Nature biotechnology lal7y22a?29 Nivel Inventivo
D2 W02016089433 lal7y22a?29 Nivel inventivo

7. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto a las objeciones por articulo 30.

El solicitante sostiene que: “(...) el alcance se ha restringido a una generalizacion
razonable de la invencion, y especificamente a las modificaciones especificas divulgadas
en los ejemplos de la descripcién. Resaltamos ademas que el alcance reivindicado en
una solicitud de patente corresponde a la proteccién de un concepto inventivo y no
simplemente a una restriccion de los ejemplos de la descripcién. Le recordamos a su
despacho que los ejemplos ayudan a entender y sustentar el concepto inventivo
desarrollado por los inventores, pero de ninguna manera debe entenderse como
limitativos de la materia reivindicada.

(...) En conclusion, consideramos que con la caracterizacion actualmente reivindicada
del sgRNA, un versado en la materia estaria en plena capacidad de comprender su
alcance y no necesitaria de experimentacion exhaustiva para entender la estructura del
sgRNA que resuelve el problema técnico planteado. Una vez mas, hacemos énfasis en
que el alcance reivindicado protege un concepto inventivo que soluciona un problema
técnico y no una simple descripcién de los ejemplos de la descripcion.

En cuanto al termino al menos, estamos en completo desacuerdo ya que dicho termino
no hace ninguna caracteristica opcional. Dicho termino que también puede referirse a
uno o mas, indica la minima condicién que debe cumplirse para que la invencién sea
funcional. Este término, ademas, es ampliamente utilizado y aceptado en el lenguaje de
patentes a nivel mundial por lo que no entendemos la posicion de su despacho de
rechazar este tipo de terminologia. Adicionalmente, las reivindicaciones 2 y 3 han sido
eliminadas por lo que solicitamos dar por superada las objeciones que recaian sobre las
mismas.

Por otra parte, con el fin de superar las objeciones sobre las reivindicaciones 4-6, 8 y 9
le informaos a su despacho que estas han sido modificadas para definir que “la
modificacion comprende una modificacién 2'-O-Me, una modificacién 2'-fluoro (2'-F), un
enlace PS entre nucle6tidos o combinaciones de los mismos.

Ahora bien. con respecto a las objeciones sobre los términos US1”, “US12” “H1-1", “H1-
2", "H1-12", estamos en completo desacuerdo ya que estas no son denominaciones
arbitrarias como supuestamente asume su despacho. Esta terminologia hace clara
referencia a las regiones del tallo superior, horquilla y regiones nexo. Consideramos que
un versado en la materia junto con las ensefianzas de la descripcion y su conocimiento
medio en el campo técnico estaria en plena capacidad de entender el alcance
reivindicado y mas especificamente el alcance que se busca con dicha terminologia. Tal
como se expuso al inicio de este memorial, el alcance actualmente reivindicado es
suficiente para que un versado en la materia lo pueda comprender sin necesidad de hacer
referencia a secuencias especificas de la descripcion. [sic]”
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Se aclara que, las objeciones por falta de claridad, concisién y sustento para el actual
capitulo reivindicatorio se mantienen, como se expuso en detalle en el numeral 3.2.; en
primer lugar porque, la reivindicacion independiente falla en incluir todas las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencién, ya que, no refiere los grupos de
secuencias de ARN guia, ni los genes blanco de accion de los mismos que, contrario a
lo afirmado por el solicitante, son requerimientos imperativos puesto que, la evidencia
técnica no sefiala que la generalizacion de las modificaciones quimicas reclamadas sea
funcional para cualquier ARN guia porque hay moléculas asi modificadas que evidencian
una disminucién en su actividad en comparacién con las moléculas sin modificar (Pag.
155 a 159, Ej. 2).

En segunda medida, aun se pueden presentan en las reivindicaciones términos como “al
menos” y similares que, contrario a lo afirmado por el solicitante, no han sido
considerados por esta oficina como opcionales, sino como imprecisos, lo cual significa
gue, impiden establecer el nUmero de modificaciones contempladas que, en el contexto
de la invencién resulta ser informacion esencial para establecer el alcance de la misma.

En conexién con lo anterior, nuevamente se eleva una objecién relativa a la falta de
claridad de las reivindicaciones 11, 13 y 14 porque la nomenclatura empleada para referir
posiciones de nucleétidos con respecto a regiones estructurales del ARNsg es
incoherente con la informacién suministrada en la reivindicacion 1 de la cual dependen,
ya que, alli no mencionan las letras usadas para hombrar cada uno de los segmentos
estructurales, ni se refieren rangos de nucleétidos para cada segmento. Teniendo en
cuenta lo anterior, se considera que las mencionadas reivindicaciones no son claras hasta
gue no se precise con antelacion estructuralmente la molécula segun lo requerido o
mediante las opciones de secuencias de nucledtidos contempladas

Argumentos respecto a las objeciones por articulo 28

El solicitante asegura que: “(...) Con el fin de superar la objecion sobre la supuesta falta
de sustento descriptivo para la materia reclamada, la reivindicacién 1 se modifico tal como
se observa en el pliego reivindicatorio adjunto, en donde se especificaron ain mas las
modificaciones quimicas y las posiciones de estas modificaciones en la region del tallo
superior, la region de la horquilla 2 y el extremo 5' del extremo 5', restringiendo asi el
alcance reivindicado a una generalizacion razonable de la invencion, y especificamente
a las modificaciones descritas en los ejemplos de la memoria descriptiva. Tal como
advertimos previamente, el alcance ahora reivindicado protege un concepto inventivo
desarrollado por los inventores y no modalidades especificas de los ejemplos. (...)"

Se aclara que, a pesar de la modificacion realizada a la actual reivindicacion
independiente, no es posible superar la falta de suficiencia de la misma con respecto a la
divulgacion del capitulo descriptivo. Lo anterior porque la solicitud presenta un conjunto
variado de ensayos con diversas secuencias de ARN guia que tienen como blanco los
genes Transretinina de ratéon (TTR) y Factor VIII (FVIII) de raton; dichos ARNg, presentan
modificaciones 2’-Ometil (2°-O-Me) en todos lo nucleétidos de la region del tallo,
modificaciones 2’-O-Me en todos los nucleétidos de la region horquilla 2 y entre dos a
siete enlaces fosforotioato (PS) en los primeros siete nucledtidos del extremo 5 de la
region 5’ con relacién a secuencias de ribonucleotidos especificas, tal y como se expone
en la Tabla 4 (Pags. 37 a 47).

Sin embargo, de la evaluacion de estas secuencias tal y como se refiere en el ejemplo 2
de la solicitud, no todas las secuencias modificadas presentan mejor actividad que las
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secuencias sin modificar y de hecho en algunos casos dicha actividad se anula con las
modificaciones quimicas. Asi las cosas, no es posible atribuir un efecto técnico a
cualquier secuencia de ARNsg modificada quimicamente como se reivindica puesto que,
podria resultar no funcional y, en consecuencia, es necesario que el solicitante se refiera
una generalizacién estructural de las secuencias de nucledtidos que permiten asociarse
a la evidencia técnica referida.

Argumentos respecto al examen de nivel inventivo

El solicitante argumenta que: “(...) el efecto técnico de la nueva restriccion al alcance de
la reivindicacion 1 mediante las modificaciones quimicas descritas en el tallo superior y
region de horquilla 2 tiene que ver con el aumento en la afinidad de unién y la estabilidad
de la nucleasa de los ARN de guia Unico reivindicados tal como se describe
especificamente en la presente descripcion en donde se establece que "las
modificaciones de 2'-O-metil (2'-O-Me) pueden aumentar la afinidad de union y la
estabilidad de la nucleasa de los oligonucleétidos".

Ahora bien, su despacho cita las ensefianzas del documento D2 para suplir las
deficiencias con respecto al arte previo mas cercano, en este caso, D1. Sin embargo, en
este punto deseamos enfatizar que aun si el experto en la materia considerara las
enseflanzas de D2 para modificar el sQARN divulgado en D1, dicha combinacion jamas
lograria las modificaciones quimicas propuestas en la nueva reivindicacion 1 porque
simplemente D2 no ensefia ningin sgRNA que comprenda las siguientes modificaciones
guimicas. El documento D2 es completamente silencioso en cuanto a estas nuevas
caracteristicas ahora reivindicadas en la presente invencion: (...)"

Se aclara que, las objeciones relativas a la falta de nivel inventivo se mantienen para el
ARN guia como se reivindica porque, el objeto no esté claramente definido, ya que, no
se incluyen todas las caracteristicas técnicas esenciales. Lo anterior debido a que, se
sefialan como caracteristicas esenciales modificaciones quimicas particulares en tres
regiones estructurales de ANRsg, pero, dichas alteraciones estructurales no se
caracterizan mediante sus ubicaciones con relacibn a secuencias particulares de
ribonucledtidos y, no es posible establecer un efecto técnico asociado a cualquier ARN
guia que comprenda las modificaciones resaltadas en la reivindicacién 1 como lo resalta
el solicitante porque, no en todos los casos, las secuencias modificadas resultan tener
mejor actividad o estabilidad que las secuencias sin modificar ya que, en algunos casos,
como lo resalta la descripcion en varios apartes, los ARN modificados disminuyeron la
actividad o fueron activos en ensayos bioquimicos pero inactivos en ensayos celulares
en comparacién a los ARN sin modificar que poseen actividad (Pag. 155 a 159, Ej. 2).

Con relacion a la no pertinencia del estado de la técnica argumentada por el solicitante,
particularmente del documento D2, se encuentra que este constituye una anterioridad
relevante para afectar el nivel inventivo de la solicitud, puesto que, no solo se refiere a
modificaciones quimicas en la region del tallo de un ARN guia con secuencias
particulares, sino que ademas sefala que, las modificaciones tienen como objetivo
mejorar ciertas propiedades como la resistencia a nucleasas del ARN guia, reducir la
ruptura inespecifica de blanco mediada por el complejo ARNg:Cas, mejorar la eficiencia
de transfeccion y/o mejorar la localizacion en organelos como el nacleo (Pag. 81, lineas
24-29), que corresponden en general al mejoramiento de la estabilidad del complejo ARN
guia con la proteina Cas9 y, por lo tanto, se refieren al mismo efecto técnico argumentado
por el solicitante. De acuerdo a lo anterior, el documento D2 no solo es una anterioridad
relevante, sino que, motivaria a una persona del campo técnico interesada en mejorar la
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estabilidad de un ARN guia, a realizar modificaciones en regiones como el tallo de dichas
moléculas.

Asi las cosas, la objecion por nivel inventivo se mantiene, dado que tal y como se
encuentra definida la reivindicacion independiente de producto modificada, no es posible
asociar los datos de la descripcién a la materia reclamada, relacionados con el aumento
de la afinidad de unién y la estabilidad de dicha union a la nucleasa de los ARN guia con
estructuras especificas de acuerdo con la Tabla 4. Lo anterior porque, los compuestos
reivindicados fallan en relacionar dichas modificaciones, con posiciones especificas
dentro de las secuencias particulares para los ARNsg. De acuerdo con lo anterior, esta
Oficina advierte que, mientras la reivindicacion independiente de producto no defina el
ARN guia en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales y
funcionales completas, es decir, mediante la inclusion de las opciones estructurales
especificas de secuencias de nucleétidos, no sera posible reconocer los efectos técnicos
mencionados por el solicitante y, por consiguiente, evaluar la altura inventiva de la materia
reclamada.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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, 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 el 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 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 actuacién administrativa.
?éb%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0007258 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2017/065306 8 de diciembre de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
08/12/2016 X
Solicitante
INTELLIA THERAPEUTICS INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 i Art. 25. (Falta de unidad de i
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda la?29
Palabras clave utilizadas SINGLE GUIDE RNA, SGRNA, CHEMICAL MODIFIED RNA.
Clasificaciones utilizadas para la blusqueda CIP: |C12N 15/113

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

Imformes e N° de solicitud de Fecha de L .
basqueda / NN Reivindicaciones " Categoria del
B patente / Publicacion . Citas relevantes del estado de la
ases de N° de patente / /Presentacion fSecuencias técnica documento
T 2
datos Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
SIPI NC2018/0011554| 26/10/2018 - - A
(Pag. 153, Reiv. 11) (Pag. 153
WO02016089433 | 09/06/2016 | 1a17y22a29 |ReV:9)(Pag. 153, Reiv. 13) (Pag. Y

81, lineas 12-19), (Pag. 81, lineas
24-29).
WO02016164356 | 13/10/2016 - -
W02017004279 | 05/01/2017 - -
WQ02017068377 | 27/04/2017 - - A
WQ02017136794 | 10/08/2017 - -
WQ02017173054 | 05/10/2017 - -

ISA
EPO

Hendel, A. 2015 lal7y22a?29 (Pag. 985, Col. Der., Parr. [2]). Y
Wang M. 03/2016 - -
Yin, H. 2016 - - A
Yu, X. 2016 -

Hendel, A., Bak, R., Clark, J. et al. Chemically modified guide RNAs enhance
CRISPR-Cas genome editing in human primary cells. Nat Biotechnol 33, 985-989
(2015). https://doi.org/10.1038/nbt.3290

Ming Wang, John A. Zuris, Fantao Meng, Holly Rees, Shuo Sun, Pu Deng, Yong
(*) Cita completa literatura no patente|Han, Xue Gao, Dimitra Pouli, Qi Wu, Irene Georgakoudi, David R. Liu, Qiaobing Xu
(LNP) (2016) Delivery of genome-editing proteins using lipids. Proceedings of the National
Apeliido, A. A. (Fecha). Titulo del|/Academy of Sciences 113 (11) 2868-2873; DOI: 10.1073/pnas.1520244113

articulo. Nombre de lalYin, H., Song, C. Q., Dorkin, J. R., Zhu, L. J., Li, Y., Wu, Q., Park, A., Yang, J.,
revista. Volumen(Namero), pp-pp. Suresh, S., Bizhanova, A., Gupta, A., Bolukbasi, M. F., Walsh, S., Bogorad, R. L.,
o Gao, G., Weng, Z., Dong, Y., Koteliansky, V., Wolfe, S. A., Langer, R., Anderson, D.

_ ] ) G. (2016). Therapeutic genome editing by combined viral and non-viral delivery of
Qzﬂ'g‘e’r I(Li\éAI.efFrZ(i/ri]:t)a.\ T'é“;glf‘;e' ;’;‘gu'doe- CRISPR system components in vivo. Nature biotechnology, 34(3), 328-333.
http:/000000KX. ' https://doi.org/10.1038/nbt.3471 _

Yu, X., Liang, X., Xie, H., Kumar, S., Ravinder, N., Potter, J., de Mollerat du Jeu, X.,
& Chesnut, J. D. (2016). Improved delivery of Cas9 protein/gRNA complexes using
lipofectamine CRISPRMAX. Biotechnology letters, 38(6), 919-929.
https://doi.org/10.1007/s10529-016-2064-9

(3) Categorias de documentos citados
“A” Documento que define el estado general de la técnica no “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
considerado como particularmente relevante. 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

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el

de presentacion internacional o en fecha posterior. razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
explicacion, por la cual se citan. referencia al documento aisladamente considerado.
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“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 11/05/2022
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