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Sefores
SAREPTA THERAPEUTICS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “CONJUGADOS DE OLIGOMERO CON OMISION DE
EXON PARA LA DISTROFIA MUSCULAR”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/035660
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 1 de junio de 2018.
PRIORIDADES: US 62/562,146 22 de septiembre de 2017.
US PCT/US2017/066509 14 de diciembre 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 modificacién a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el bajo el
namero NC2020/0004861 el 20 de mayo de 2022, y teniendo en cuenta lo sefialado en
el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de oligdbmeros
antisentido mejorados que tengan como objetivo el exén 53 y las correspondientes
composiciones farmacéuticas que sean potencialmente u(tiles para los métodos
terapéuticos para producir distrofina y tratar la distrofia muscular de Duchenne (DMD).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona conjugados de
oligbmeros antisentido conjugados a un péptido penetrador de células (CPP) por una
porcion de enlazador.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado segun el Radicado
N° NC2020/0004861 el 20 de mayo de 2022.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 22 de septiembre de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:
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Fecha de
Iltem Documento Titulo presentacion
internacional

Fecha de
prioridad

“Conjugado de oligbmero

antisentido dirigido hacia | 14 de diciembre | 19 de diciembre

el exon 53 del gen de la de 2017 de 2016
distrofina humana”

D1 NC2019/0007399

D1! divulga conjugados de oligémeros antisentido adecuados para la omision del exén
53 en el gen de distrofina humana y composiciones farmacéuticas de los mismos. (Pag.
1, lineas 18 a 21).

De conformidad con lo establecido en el inciso tercero del articulo 16 de la Decision 486,
para la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional
competente, cuya fecha de presentaciéon o de prioridad fuese anterior a la fecha de
presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando.

Siendo asi, la solicitud NC2019/0007399, en adelante D1, hace parte del estado de la
técnica para determinar la novedad, toda vez que divulga conjugados de oligdmeros
antisentido adecuados para la omision del exén 53 en el gen de distrofina humana y
composiciones farmacéuticas de los mismos. (Pag. 1, lineas 18 a 21) con las mismas
caracteristicas que se definen en las reivindicaciones 1 a 8 y su fecha de presentacion
internacional, 14 de diciembre de 2017, es anterior a la fecha de presentacion
internacional, de la solicitud bajo andlisis, 1 de junio de 2018. Asi mismo, su fecha de
prioridad, 19 de diciembre de 2016, es anterior a la fecha de prioridad, de la solicitud bajo
analisis, 22 de septiembre de 2017. Adicionalmente, dicha anterioridad fue publicada en
la Gaceta No. 874 del 9 de octubre de 2019.

5. 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.

5.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0004861
el 20 de mayo de 2022) refiere a: “Un conjugado de oligdbmero antisentido de formula (1):
(...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Conjugado de oligdbmero antisentido de formula (1) Conjugados de oligémeros antisentido que
pueden ser de acuerdo con la Férmula (1):

thttp://sipi.sic.gov.co/sipi/Extra/IP/Mutual/Browse.aspx?sid=637901076219050893
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(Pagina 12, lineas 1 a 18).
cada Nu es una nucleobase que, tomada en cada Nu es una nucleobase que tomadas juntas
conjunto, forma una secuencia de forman una secuencia de objetivo
direccionamiento; y (Pagina 12, lineas 19y 20).
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R1 es alquilo de C1-C6

R1 es alquilo C1-C6 (Pagina 13, lineas 1 a 6).

En donde la secuencia de direccionamiento es en donde la secuencia de objetivo es
complementaria a un sitio de hibridacion con el complementaria a un sitio de apareamiento del
exon 53 en el pre-ARNm de distrofina designado | exén 53 en el pre-ARNm de distrofina designado
como H53A(+36+60). como H53A(+36+60).

(Pagina 13, lineas 7 a 9).

La secuencia de direccionamiento es la SEQ ID La secuencia de direccionamiento es la SEQ ID
NO: 1 (5-GTTGCCTCCGGTTCTGAAGGTGTTC- | NO: 1 (5-GTTGCCTCCGGTTCTGAAGGTGTTC-
3’), en donde cada timina (T) es opcionalmente 3’), en donde cada timina (T) es opcionalmente

uracilo (V). uracilo (U) ((Pag. 81, lineas 20 a 24).

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona que, en algunas modalidades, cada Nu es
independientemente seleccionado de citosina (C), guanina (G), timina (T), adenina (A),

Pagina 3 de 10

Zefior chadadaryd, Dara Nacer sSequiMmienta 3 su soliciud, 13 antidad ke ofreca ks sk uen ks canadlkes

WAMWSI QOVED ~ Tokior on 3:601502 04 00 = Lingagratufta 3 nkal nacanat O 5000 530 KE

Diraccidin: Ora T #37 - 00 peos1, 3 4, 5, 6,7y 10, Bogotd O.C- Colombl %
i

Takifonos: ~ €0 587 00 00 ~a-malt contaciencsf@sic goveo El futuro Gobiarno

es de todos de Colombia

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



- I—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 9029 de 13 de junio de 2022
Ref. Expediente N° NC2020/0004861
5-metilcitosina (5mC), uracilo (U), e hipoxantina (I) (Pag. 81, lineas 2 a 5). La secuencia

de objetivo es la SEQ ID NO: 1 (5-GTTGCCTCCGGTTCTGAAGGTGTTC-3’), en donde
cada timina (T) es opcionalmente uracilo (U). En diversas modalidades, T es

i

B H{CHn

!

4

 (P&g. 81, lineas 6 a 24).
Las reivindicaciones dependientes 2 y 3 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 4 (NC2020/0004861
el 20 de mayo de 2022) refiere a: “Un conjugado de oligdmero antisentido de formula (II)
(...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

D1

Conjugados de oligdmeros antisentido que
pueden ser de acuerdo con la Formula (11):

CARACTERISTICAS ESENCIALES
Conjugado de oligbmero antisentido de férmula
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde
(Pagina 82, lineas 1 a 12).
donde cadaNudela25yde5 a3 es:

donde cadaNudela25ydeb5 a3 es:

PosiciénNu |[Posiciénu [PosiciénNu [PosiciénNu [PosiciénNu Posicion | Nu | Posicion [ Nu | Posicion | Nu | Posicion | Nu | Posicién | Nu
n.= 5' a L5 3 m.® 5" a n.® 5' a3 m.® 5' 3 No. 5'a3 No. 5 a3 No.5 a3 No.5'a3 No.5 a3
3 3! ch 37 3! 1 G |6 c |11 G |18 G |21 X
L 6 e e Pt 7 X |7 X 72 X 17 A= =
2 ’ Foope L i ¢ 3 X |8 T |13 X |18 A |2 X
3 B SHE] 18 B |23
a G |9 c |14 c |19 G |24 X
4 B c e S ) |24
5 c |10 G |15 % |20 G |25 T
5 10 |15 20 B |25 c
(Pégina 84, lineas 15 a 25).
y en donde A es y en donde A es
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Ges (Pagina 85, lineas 1 a 7).
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(Pagina 85, lineas 7 a 10).

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 4 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona que, el oligémero antisentido es de formula (l1A):

(IIR)

En donde cada Nude 1 a 25y de 5 a3 es: (SEQ ID NO: 1):

Posicion | Nu | Posicion | Nu | Posicion | Nu | Posicion | Nu | Posicion | Nu
No.5'ad No. 5" a3 No.5'ad No.5 a3 No. 5 a3’
1 G 6 Cc 11 G 16 G 21 X
2 X 7 X 12 X 17 A 22 G
3 X 8 [ 13 X 18 A 23 X
4 G 9 cC 14 c 19 G 24 X
3 C 10 G 15 X 20 G 25 c
(Pag. 84, lineas 1 a 25), y en
HZNMN e 3 NH i i
N
EN \ N/) ﬁlo QN‘KLN)\NHQ | N’tlo r:.lilil\)r‘\uj
ol C e el <L e . e
donde A es T "Ges ,y Xes - '

(Péag. 85, lineas 1 a 11).

Por otro lado, D1 divulga un conjugado de oligdbmero antisentido de férmula (1V):
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(IV)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (Pag. 87, lineas 15 a 25), en donde el
oligébmero antisentido es de formula (IVA):

‘If"uﬁwﬂ-’kﬁm
Fohnz A F.{:-run B

S Tomr ot T

WD Rear g
N Moy e A

e A g i l 6HC)
o T TR

(Péag. 88, lineas 9 a 20).
Las reivindicaciones dependientes 5 a 8 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
6. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:
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- Reivindicaciones .
Iltem Documento afectadas Requisito que afecta
D1 NC2019/0007399 1a8 Novedad

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la novedad de la presente
solicitud bajo estudio en donde manifesto “i) En respuesta a lo sefialado por el Despacho,
vale la pena sefialar en primer lugar que no se explica por qué se considera que la fecha
para determinar el arte previo en este caso es la fecha de presentacion en Colombia, esto
es, el 20 de abril de 2020, cuando la presente solicitud reclama el derecho de prioridad
contemplado por el Convenio de Paris y por la Decision 486, entre otros cuerpos
normativos. En particular, la presente solicitud de patente corresponde a una fase
nacional de la solicitud internacional PCT/US2018/035660, publicada internacionalmente
bajo el numero W0O2019/059973, y que reclama el derecho de prioridad de dos solicitudes
a saber: US 62/562,146 del 22 de septiembre de 2017, y PCT/US2017/066509 del 14 de
diciembre de 2017 (...)".

De lo anterior, esta Oficina se permite aclarar que le asiste razon al solicitante cuando
manifiesta que la fecha de determinacion del estado de la técnica se establecio
equivocadamente al indicar que esta es el 20 de abril de 2020, que corresponde a la
fecha de presentacion nacional, ignorando de esta manera el derecho de prioridad
contemplado en el Art 9 D486. En consecuencia, esta Oficina se permite indicar que la
fecha para determinar el estado de la técnica de la solicitud bajo estudio es la fecha de
prioridad que corresponde al 22 de septiembre de 2017. No obstante, esta Oficina aclara
gue el documento D1 (NC2019/0007399) aun resulta en una anterioridad valida para
afectar inequivocamente la novedad de la presenta solicitud, en razén a que, dicha
divulgaciéon se encuentra en tramite en la Oficina colombiana, ya ha sido publicada y, su
prioridad US62/436,223 del 19 de diciembre de 2016 representa la primera divulgacion
de la materia reclamada en la solicitud bajo estudio, es decir que esta ya mencionaba un
conjugado de oligbmero antisentido de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde: cada Nu es una nucleobase que, tomada en conjunto, forma una
secuencia de direccionamiento, en donde la secuencia de direccionamiento es
complementaria a un sitio de hibridacién con el exén 53 en el pre-ARNm de distrofina
designado como H53A(+36+60), y en donde la secuencia de direccionamiento es la SEQ
ID NO: 1 (55 GTTGCCTCCGGTTCTGAAGGTGTTC-3’), en donde cada “T” es timina (T)
o uracilo (U). (Pagina 12, lineas 1 a 20). Por lo anterior, esta Oficina se permite reiterar
gue la objecion por Art 16 D486, se mantiene de acuerdo con las razones expuestas en
el numeral 5.1 del presente Oficio.

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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard 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
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a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucién 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.
%M%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0004861 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/035660 1 de junio de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
22/09/2017 X
Solicitante
SAREPTA THERAPEUTICS, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 ) Art. 25 (Falta de unidad de )
invencién)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda la8
Conjugate and antisense oligomer and dystrophin pre-mRNA and
Palabras clave utilizadas H53A and exon 53 and skipping and Duchenne muscular
dystrophy (DMD) and SEQ ID NO: 1.
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |A61P 21/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de N° de solicitud de Fec_ha (je Reivindicaciones Categoria del
B busqueda / . patente / Publicacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica| documento
ases de datos | N° de patente / /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
CO
NC2018/0012309| 15/11/2018 ) - A
CO
NC2018/0012873| 2//11/2018 ) - A
CO
NC2018/0014029| 21/12/2018 i i A
CO
NC2019/0007397| 10/07/2019 ] - A
CO
opi INC2019/0007308| 10/07/2019 ) - A
(Pagina 12, lineas 1 a 20).
(Pagina 13, lineas 1 a 9).
(Pag. 81, lineas 6 a 24).
(6]0) (Pagina 82, lineas 1 a 12).
NC2019/0007399| 10/07/2019 1a8 (Pagina 84, lineas 15 a 25). X
(Péagina 85, lineas 1 a 11).
(Pag. 87, lineas 15 a 25).
(Pag. 88, lineas 9 a 20).
CO
NC2020/0004034| 31/03/2020 ] - A
W02017062835 | 13/04/2017 - - A
W02014153240 | 25/09/2014 - - A
ISA/IEPO W02012150960 | 08/11/2012 - - A
W02014100714 | 26/06/2014 - - A
US2010168212 | 01/07/2010 - - A
W02010/048586 | 29/04/2010 - - A
Patbase
W02014/153240| 31/12/2014 - - A
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 9029 de 13 de junio de 2022

Ref. Expediente N° NC2020/0004861

US2016/002635 | 07/01/2016 - - A
US2014/0162894| 11/06/2014 - - A
The Lens |US2014/0350067| 26/11/2014 - - A
US2015/0329609| 18/11/2015 - - A
JP2016/047050 | 07/04/2016 - - A
uS8741863 03/06/2014 - - A
Googlepatents
CN105392884 | 09/03/2016 - - A
usS8871918 28/10/2014 - - A
Moulton, et al.
Google Biochimica et 17/02/2010 - - A
biophysica acta
(!) cita completa literatura no patente|Moulton, H. M., & Moulton, J. D. (2010). Morpholinos and their peptide conjugates:
(LNP) therapeutic promise and challenge for Duchenne muscular dystrophy. Biochimica et
biophysica acta, 1798(12), 2296-2303. Recuperado de:
https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/20170628/

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no

considerado como particularmente relevante. “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

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o

de presentacion internacional o en fecha posterior. teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son

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

acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de

publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion, “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos

siempre estara acompafiado por otra letra que indique la pertinencia “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad materia.

reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 06/06/2022
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