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TITULO DE LA SOLICITUD: “OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO QUE ACTUAN
SOBRE ALFA-SINUCLEINA, Y USOS DE ESTOS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/013255

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 11 de enero de 2019.

PRIORIDAD: US 62/616,994 12 de enero de 2018.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 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

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 28 de
abril de 2021 bajo el niumero NC2021/0005582, 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 lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar compuestos
oligoméricos antisentido (ASO) que actuan sobre una unién exon/intron del transcripto de
alfa-sinucleina (SNCA) en una célula, lo que produce una expresion reducida de proteina
alfa-sinucleina (SNCA). La reduccion de la expresion de proteina SNCA puede ser
beneficiosa para diversos trastornos médicos, tales como atrofia multisistémica,
enfermedad de Parkinson, demencia asociada a la enfermedad de Parkinson (PDD), y
demencia con cuerpos de Lewy.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un oligonucleétido
antisentido que comprende una secuencia de nucleotidos contiguos de 10 a 30
nucledtidos de longitud que son complementarios a una secuencia de acido nucleico
dentro de un transcripto de alfa-sinucleina (SNCA), en donde la secuencia de &cido
nucleico corresponde a los nucleétidos 7592-7637 de SEQ ID NO: 1.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado en el escrito radicado
bajo el nUumero N° NC2021/0005582 el 28 de abril de 2021.

4. De la solicitud de patente

4.1.Titulo
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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. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripciébn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “OLIGONUCLEOTIDO
ANTISENTIDO COMPLEMENTARIO A UNA SECUENCIA DE ACIDO NUCLEICO
DENTRO DE UN TRANSCRIPTO DE ALFA-SINUCLEINA (SNCA)".

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 definirdn 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 reivindicacién 1 no es clara porqgue menciona “Un oligonucleétido antisentido” pero no
menciona las caracteristicas esenciales que permitan distinguir la invencion de la solicitud
del estado de la técnica. Se sugiere incluir todas las caracteristicas técnicas esenciales
del oligonucleétido antisentido incluyendo las SEQ ID NO y las modificaciones realizadas
a dicha SEQ ID NO, de acuerdo con lo divulgado en el capitulo descriptivo.

La reivindicacién 4 no es clara porgue menciona “1, 2, 3 0 4 errores de apareamiento”
pero no menciona cuales son dichos errores de apareamiento. Se sugiere realizar las
aclaraciones pertinentes.

Las reivindicaciones 5, 8, 19 y 33 se refieren Unicamente a las siguientes frases "puede
inhibir la expresion del transcripto de SNCA humano”, “es un nucledsido modificado con
azucar potenciador de la afinidad” “se reduce en al menos alrededor de 20 %, al menos
alrededor de 30 %, al menos alrededor de 40 %, al menos alrededor de 50 %, al menos
alrededor de 60 %, al menos alrededor de 70 %, al menos alrededor de 80 %, al menos
alrededor de 90 % o alrededor de 100 %", los cuales son resultados a alcanzar y no
definen al oligonucle6tido o método, puesto que las reivindicaciones incluirian no sélo la
solucion propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que
permitan llegar a ese resultado. Se sugiere reemplazarlos por las caracteristicas y
condiciones técnicas esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la
obtencion de ese efecto.

En las reivindicaciones 6, 11, 14, 19, 25 y 33 el término: "al menos”, es impreciso, por lo
cual, no permite distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere eliminar dicho
término o reemplazarlo por un valor o rango concreto.

La reivindicacion 6 no es clara porque menciona “un analogo de nucleétido” pero no
menciona cudl es dicho analogo de nucledtido, siendo esta una caracteristica técnica
esencial del oligonucleodtido. Se sugiere incluir cual es el nucleétido analogo dentro de la
reivindicacion independiente.
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La reivindicacién 8 no es clara porque menciona un azucar modificado el cual no esta
definido por sus caracteristicas esenciales sino solamente por resultados a alcanzar de
acuerdo con la expresion “azlcar potenciador de la afinidad”. Se sugiere definir la
modificacion del azlUcar por sus caracteristicas técnicas esenciales de acuerdo con lo
divulgado en el capitulo descriptivo.

La reivindicacion 10 no es clara porque menciona “flanqueo alterno” pero no es claro a
gué se refiere dicha expresion. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

La reivindicacion 11 no es clara porque menciona “Formula de 5'-A-B-C-3" pero no
menciona cuales son las unidades de ADN que “pueden reclutar una RNasa” y cuéles
son los anélogos de los nucledtidos. Se sugiere incluir las unidades de DNA que puede
reclutar la RNasa y los analogos de los nucleétidos.

En las reivindicaciones 1, 11 y 24 el término: "uno o mas”, es impreciso, por lo cual, no
permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere eliminar dicho término.

La reivindicacion 12 no es clara porque menciona “la regién (...) comprende una
combinacién de anélogos de nucleétidos y una unidad de ADN” pero también menciona
“1-10 analogos de nucleodtidos y 0 unidades de ADN” asi, no es claro que se mencione
una unidad, pero después se menciona cero o mas de una unidad de ADN. Se sugiere
realizar las aclaraciones pertinentes. Adicionalmente menciona, “analogos de
nucleétidos” pero no menciona cuales son dichos anélogos ni las SEQ ID NO: del
oligonucledtido. Se sugiere menciona cuales son los analogos y la SEQ ID NO: del
oligonucledtido.

Las reivindicaciones 13 y 20 hacen referencia a los dibujos, segun la expresion “en las
Figuras”. Se sugiere eliminar la referencia a los dibujos en las reivindicaciones.

La reivindicacién 21 no es clara porque menciona “ASO-005578" y “AS0O-005584", que
son denominaciones arbitrarias asignadas por el solicitante durante el desarrollo de la
invencién y que no permiten su comparacion con el estado de la técnica. Se sugiere
reemplazar estos términos por la SEQ ID NO de los oligonucleétidos y sus modificaciones
especificas.

En la numeracion de la reivindicacién 18 aparece la expresion “2183” cuando deberia ser
“18”. Se sugiere realizar las correcciones pertinentes.

La reivindicacion 20 no es clara porgue menciona “comprende, consiste esencialmente
en, o consiste” lo cual no es claro si comprende o consiste. Se sugiere realizar las
aclaraciones y correcciones pertinentes.

La reivindicacion 22 no es clara porque menciona “C182H229N58096P17S17” cuando
deberia ser “C1g,H229Nsg095P17S17". Se sugiere realizar las correcciones pertinentes.

La reivindicacion 31 no es clara porque las instrucciones de uso no corresponden a una
caracteristica técnica de un kit. Se sugiere eliminar dicha referencia.

La reivindicacion 32 no es clara porque menciona un meétodo el cual comprende una sola
etapa, pero este no menciona las condiciones técnicas esenciales de la Unica etapa de
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dicho método. Se sugiere incluir las condiciones técnicas esenciales del método de
acuerdo con lo divulgado en el capitulo descriptivo.

La reivindicacibn 33 no es clara porque menciona “El método de acuerdo con la
reivindicacién 30", pero la reivindicacion 30 hace referencia a una composicién y no a un
método. Se sugiere realizar las correcciones pertinentes sobre la dependencia de la
reivindicacién. Asi mismo, solamente se refiere a resultados a alcanzar, pero en ningun
momento se menciona las etapas de las que se compone el método y las condiciones
técnicas esenciales para alcanzar dichos resultados. Se sugiere incluir las etapas del
método y las condiciones técnicas esenciales de las mismas.

El capitulo reivindicatorio no es claro, toda vez que los elementos esenciales de la
invencién, que deberian ser parte de la reivindicacion principal, se encuentran distribuidos
en diferentes reivindicaciones. De acuerdo con lo anterior, se sugiere replantear el
capitulo reivindicatorio, de manera que la reivindicacion independiente incluya todas las
caracteristicas esenciales de la invencion que se desea proteger.

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

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 12 de enero de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

ftem Documento Titulo Fecha d.(,a
publicacion
D1 US20140005252A1 Modulatlon of alpha” 2 de enero de
synuclein expression 2014

D1? divulga un oligonucleétido antisentido y métodos para disminuir la expresién de
proteina y ARNm de alfa-sinucleina. También se describen métodos para tratar, prevenir
y mejorar enfermedades neurodegenerativas en un individuo que lo necesite (Abstract).

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.Novedad
Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la

Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (Radicado N°
NC2021/0005582 el 28 de abril de 2021) se refiere a: “Un oligonucleotido antisentido que

thttps://patentimages.storage.googleapis.com/Oe/af/9e/a08b74343d6565/US20140005252A1 . pdf
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comprende una secuencia de nucledtidos contiguos de 10 a 30 nucledtidos de longitud
(...)". 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 antisentido que comprende una
secuencia de nucledtidos contiguos de 10 a 30
nucledtidos de longitud que son complementarios
a una secuencia de &cido nucleico dentro de un
transcripto de alfa-sinucleina (SNCA), en donde la
secuencia de &cido nucleico corresponde a los
nucledtidos 7592-7637 de SEQ ID NO: 1.

Un oligonucledtido antisentido que comprende una
secuencia de nucleétidos contiguos de 10 a 30
nucledtidos de longitud que son complementarios
a una secuencia de &cido nucleico dentro de un
transcripto de alfa-sinucleina (SNCA), en donde la
secuencia de acido nucleico corresponde a las
SEQ ID NO: 11 a 88 y 98 a 136 las cuales son

complementarias ala SEQ ID NO: 1. (Reivs. 1 a 3,
Parr. [0100]). Donde la SEQ ID NO: 2 de D1 tiene
una identidad del 100% con la SEQ ID NO: 1 de la
solicitud (alineamiento 1) y las SEQ ID NO: 4, 7y
15 de la solicitud tienen una identidad del 100%
con la SEQ ID NO: 11 de D1 (alineamiento 2).

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

Adicionalmente, D1 menciona que el oligonucledtido es monocatenario y modificado, en
el que al menos un nucledsido comprende un azucar biciclico que comprende un puente
4’-CH(CHS3)-02, el nucledsido modificado puede contener tetrahidropirano donde el anillo
de dicho compuesto reemplaza la furanosa, o donde el azicar modificado comprende un
grupo 2°-O-metoxietilo, o una nucleobase modificada como 5-metilcitosina y donde el
oligonucleétido comprende un segmento hueco que consiste en deoxinucledsidos
enlazados (10), un segmento de ala 5'que consta de cinco nucledsidos enlazados y el
ala 3"consta de cinco nucleésidos enlazados, donde el enlace internucleésido es de tipo
un enlace de fosforotioato (Reivs. 1 a 16). Ademas, menciona, que los nucledsidos
biciclicos de 4' a 2' incluyen, alguna de las formulas: 4'-(CH2)-O-2' (LNA); 4'-(CH2)—S-2;
4'-(CH2)2-0-2' (ENA); 4'-CH(CH3)-0-2' y 4'-CH(CH20CH3)-0-2', y analogos de estos
(Pérr. [0193]). Asi mismo, la administracion del oligonucleétido esta dirigido a un acido
nucleico de alfa-sinucleina dando como resultado una reduccién de la expresiéon de alfa-
sinucleina en al menos 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 o
99% (Parr. [0276], ejemplo 1, tablas. 1, 2 y 3). Ademas, menciona que los
oligonucledtidos antisentido pueden unirse covalentemente a uno o mas restos o
conjugados que mejoran la actividad, la distribucion o la captacion celular de los
conjugados resultantes, dentro de los cuales se pueden incluir fracciones de colesterol,
fracciones de lipidos, carbohidratos, fosfolipidos, biotina, fenazina, &acido fdlico,
fenantridina, antraquinona, acridina, fluoresceinas, rodaminas, cumarinas y colorantes
(Parr. [0257]). También, divulga composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
oligonucledtidos, donde el agente terapéutico puede ser un anticuerpo anti alfa sinucleina
y un método para inhibir o reducir la expresiéon de mARN de alfa-sinucleina en una célula
in vitro, en donde el método comprende transfectar la célula con el oligonucledtido
antisentido o el conjugado (Parrs. [0093], [0260] — [0268], [0277], y [0287], ejemplo 1,
tablas. 1, 2y 3).

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: US_2@814_00a5252_Al_2 108.86 1e8.00
2: WO_2819 148236_1 lag.eg lee.08
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US_2014 6025252 _A1_2
SEQIDNOL_SOLICTTUD

US_2014_9@@5252_A1_2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2014_8e@5252_A1 2
SEQIDNOL_SOLICTTUD

US_2014_8e@s252_a1_2
SEQIDNOL_SOLICTTUD

US_2014_9@@5252_A1 2
SEQIDNOL_SOLICTTUD

Us_2014_90R5252 Al |
SEQIDNOL_SOLICTTUD

2

US_2014_8e@s252_a1_2
SEQIDNOL_SOLICTTUD

Us_2014_90R5252 Al |
SEQIDNOL_SOLICTTUD

2

Us_2e14_eees252_a1_2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2012_@005252_41_2
SEQIDNO1_SOLICITUD

US_2014_0005252_A1_2
SEQIDNO1_SOLICITUD

US_2014 0005252 A1 2
SEQIDNC1_SOLICITUD

US_2012_@005252_41_2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2014 0005252 A1 2
SEQIDNC1_SOLICITUD

Us_2014_6005252_x1_2
SEQIDNOT_SOLTCTTUD

Us_2014_0005252_A1_2
SEQIDNG1_SOLICITUD

Us_2014 0085252 &1 2
SEQIDNOT_SOLTCTTUD

Us_2014_B025252_A1 2
SEQIDNOL_SOLICTTUD

Us_2014_9eR5252 Al |
SEQIDNOL_SOLICITUD

2

US_2014_9095252_AL 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

Us_2014_Bee5252 Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2014 BR5252_A1 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2014_9095252_AL 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2014_9@@5252_A1_2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2014_8e@5252_A1 2
SEQIDNOL_SOLICTTUD

US_2614_8@a5252_A1_2
SEQIDNCL_SOLICITUD

US_2614_6@5252_A1_2
SEQIDNOI_SOLICTTUD

US_2814_8@as252_A1_2
SEQIDNO1_SOLICTTUD

US_2814_6@a5252_A1_2
SEQIDNOI_SOLICTTUD

Us_2e14_8eas252_a1_2
SEQIDNO1_SOLTICTTUD

US_2814_8@a5252_A1_2
SEQIDNGI_SOLICTTUD

US_2014_8095252_AL_2
SEQIDNGI_SOLICTTUD

Us_2e12_Bees2s2_Al_2
SEQIDHCI_SOLICITUD

Us_2014_@0es2s3_s1_2
SEQIDNO1_SOLTCTTUD

Us_2014 005252 A1 2
SEQIDNOI_SOLICITUD

US_2014_0005252_A1_2
SEQIDND1_SOLICITUD

Us_2014_@0es2sa_s1 2
SEQIDNOI_SOLICITUD

US_2014_@895252_A1 3
SEQIDND1_SOLICITUD

US_2014_0805252_41_2
SEQIDNO1_SOLICITUD

US_2014_8095252_AL_2
SEQIDNGI_SOLICTTUD

Us_2e12_Bees2s2_Al_2
SEQIDHCI_SOLICITUD

GOGGCTGEAGT TGATGECTCACCCCGEGCCCCCTRCCCATCECEATEL
-GAGATAGGGAC
[

GAGGAGCACGC TECAGEEALAGAGC GAGCAC CGAGAGAGEEACGERIAGAAGCAITEAT
GAGGAGCACGC TECAGEEAAAGLARC GAGCGC (GEGAGAGEGECEEECAGAAGCELTGAC

AAATC
AAATE Ci

2]

GGACGACEACGACCAGAAGGAGICCAAGAGAGEGAGIBAGCEAC CAAGCGLCACEACGLE
GGACGGCGACGACCAGALGGEGICCAMGAGAGEGEGIGAGCGACCRAGCGLCACGACGEE

TGCGAGCTRCAGE GLARACCCCRGICCGAOCCCTECAAGAGCATECT
TGCGEGCTRCAGE GLARACCCCRGICCGAOCCCTECAAGAGCATECT

GGECECTCCCTCACGCCTTGCCTTCAAGCCTTCTRCCTTTCCACCCTCRTRAGCEEAGAR
GGECGCTCCCTCACGCCTTGLCTTCAAGCCTTCTRCCTTTCCACCCTEGTEAGCGEAGAR

CTGOAAGTGACCATTCRACGACAGAT TAGCRGATTTACC TCCCACTCOCCCAGCCTCGCE
CTGOAAGTACCATTCRACGACAGAT TAGCRGATTTACC TCCCACTOOCCCAGCCTCGCE

TEGCCEGCTCACAGIGRCC TCCTCTEREAACATTCCCOCCCERGTECIGCTECGOCCTT
TCGCCGGCTCACAGIGRCC TCCTCTGEEEACASTCCCOCCOGEGTEO0GCCTCCGECCTT

CETGTRCGCTCCTTTTECTTCTTCTTTCCTAT TARATATTATTTGGERAATTGTTTASATT

CCTGTRCECTCCTTTTECTTCTTCTTTCCTAT TARATATTATTTGGGAATTGTTTARATT
TTTTTTTTALAARAAGAGA A GEAGT AGABGEACT
TTTTTTTTALAAAAAGAGA A GEAGT AGAGGEACT

CAGETAAGTACCTETGEATCTAAMCGEGCATCTTTEEAAATCC TEGAGAACGCCGEATEE
CAGETAAGTACCTETGEATCTAAMCGEECATCTTTEEAAATCC TEGAGAACGCCGEATEE

GAGACGAATEGTCETGEGCACCGAGAGEEGET GETGLTRCCATGAGRACCCBTEEACCA
GAGACGAATGGTCETGGECACCGAGAGEEGET GETGLTACCATGAGSACCCECTEESCCA

GBTCTCTGEGABGTGAGTACTTGTCCCTTTGEGEAGCCTAASGARAGAGACTTGACCTGE
GBTCTCTGEEABGTGAGTACTTGTCCCTTTGEGEAGECTAASGARAGAGAC TTGACCTGE

CTTTCGTCCTGCTTCTGATATTCCCTTCTCCACAAGEGC TRAGAGATTAGGCTGLTTCTC
CTTTCATCCTGCTTCTGATATTCECTTCTCCACAAGEGCTRAGAGATTAGGCTGLTTCTC

CBGEATCCECTTTTCECCGRGAAACGOGAGGATAC TOCATGEAGE GTGAGCATCCAACTT
CGGRATCCECTTTTCECCGRGAAMCGOGAGGATEC TOCATGEAGC GTGAGCATCCAACTT

TTCTCTCACATARAATCTGTCTRCCCECTCTCTTRGTTTTTCTCTETAMGTAAGCAAGT
TTCTCTCACATARAATCTETCTECCCECTCTCTTAETTTTTCTETGTARAGTAAGCAAGC

TEOETTTGECALATAATGAAATGEAAGTGCALGEAGECC ALGTCAACAGGT BATASIGEG
TEOETTTGECALATAATGAAATGEAAGT GO AL GEAGECC ALGTCAMCAGGT BATALCGEG

TTAACAAGTEC TEGLGCEGGGTCCGC TAGGET S6AGECTGAGRACGCCCCCTCGEETGRE
TTAACAAGTEC TEGIGCBAGATCCGC TAGGET S6AGECTGAGLACRCOCCC TEGBATGRE

TGECECGEEET TE6AGACGECCGIEARTGTEAGEGACGCCTECTCASAETAGATAGCTE
TGECECGEEET TE6AGACGECCGIEARTGTGAGEGECGCCTECTCASGETAGATAGCTG

AGGGCGGCGEETGEATGTTGRATEGAT TAGAAC CATCACACTTEGECCTRCTGTTTECCTE
AGBGCGGGEATGEATGTTAGATEGAT TAGAACCATCACACTTAGECCTACTETTTACCTE

AGTTTGAACCACACCCCGAGTGAGCAGTTAGT TCTGTTGCCTACGCCTTTCCACCATCA
AGTTTGAACCACACCCCGAGTGAGCAGTTAGT TCTGTTGCCTACGCCTTTCCACCATCAR

CCTGTTAGCCTTCTTCTEGGATTCATGTTAAGEATACCCCTGACCCTAAGCCTCCAGCTT
CCTGTTAGCCTTCTTCTEGGATTCATGTTAAGEATACCCCTRACCCTAAGCCTCCAGETT

CCATGCTTCTAACTCATACTGTTACCCTTTAGACCCCERGAATTTARAAAAGEGETTAAT
CCATGCTTCTAACTCATACTGTTACCCTTTAGACCCCERGAATTTARAAAAGEGETTAAT

CTTTTCATGCAACTCCACTTC TRAMATGCAGT AATAACAACTCAGAGATTCATCCTAAT
CTTTTCATGCAACTCCACTTCTEARATECAGT ARTAACARCTCAGAGEATTCATCCTAAT

CCBTGGTTAGG TG TAGACTTTTAC TAGCCAAGATGEATEEEAGATGCTARATTTTTAL
CCGTGGTTAGGTEGITAGACTTTTAC TAGCCAAGATGEATEGEAGATGCTARST TTTTA

TECCAGAGCTARAAATGTCTGETTTGTCCAATGAT TARATGAGTGTACACTTAAAAGAGT
TGCCAGAGLTARAAATGTCTGETTTGTCCAATGAT TARATGAGTGTACACTTAAAAGAGT

CTCACACTTTGRAGEGTTTCTCATGATTTTTCAGTGTTTTTTGTT TATTTTTCCOCGAMA
CTCACACTTTGRAGGGTTTCTCATGATTTTTCAGTGTTTTTTGTT TATTTTTCCOCGAAA

GTTCTCATTCAAAGTATATTTTATGTTTTCCAGTGTGETATAMGEAATTCATTAGICAT
GTTCTCATTCARAGTGTATTTTATGTTTTCCAGTGTGETGTARAGGAATTCATTAGCCAT

GGATETATTE TTTCAASGGCCE TGTGECTECTGCTEAGAL
GGATGTATTE TTTCAASGGCCE TGTGECTELTGCTRAGAL

AACCAAACAGGETGTAGCAGAAGCAGCAGRAMAGACALAAGAGGETETTCTCTATETAGE
AACCAAACAGGETGTRECAGALGCAGCAGRALAGACAAAAGAGGETETTCTCTATETAGS

TAGETAAACCCCAAATGTCAGTTTGATACT TETTCATGAGTAATGEAT TAGGATAATCAL
TAGETAAACCCCAAATGTCAGTTTGATECT TETTCATGAGTAATGEAT TAGGATAATCAL

TACTCTAAATGCTEETAGTTCTCTCTCTTRAT TCATTTTTGCATCATTGCTTGTCARAAS
TACTCTAAATGCTEATAGTTCTCTCTCTTRATTCATTTTTGCATCATTGCTTATCAMAAA

GGTGEEACTEAGTCAGAGETATGTGTAGET AGETGAATGT GALCGTGTETATTTGAGLT AL
GGTGEEACTEAGTCAGAGETATGTGTAGET AGETGAATGTGAACGTGTGTATTTGAGLT AL

TAGTARAARATGCEACTGTTTGCTTTTCCAGATTTTTAATTTTGCCCTAATATTTATGAC
TAGTAAAAAATGCEACTGTTTGCTTTTCCAGATTTTTAATTTTGCCCTAATATTTATGAC

TTTTTAAAAATGAATGTTTCTGTACCTACATAATTCTATTTCAGAGAACAGTTTTARAAA
TTTTTAAAAATEAATGTTTCTRTACCTACATAATTCTATTTCAGAGAACAGTTTTARAAA

CTCATAGTCTTTTARAAAATAATCAAGAATATTCTTAAGAATCAARATCAT TGATGEATC
CTCATAGTCTTTTAMAMATAATCAAGAATATTCTTAAGARTCAARATCAT TGATGGATC

TGTEATTTCTTTTACCATCATGARARATSTTTGTCAATTTTAATCCATTCTGATTTTTAA
TGTEATTTCTTTTACCATCATGARARATETTTGTCAATTTTAATCCATTCTGATTTTTAA

AATATGACTTTEATATGCCCCTGTGATGTGTATAAAGAGACCTATTTGTGECCCTARAAT
AATATGACTTTGATATGCCCCTGTGATGTGTATAAAGAGACCTATTTGTGECCCTARAAT

GGAAAGAACAGAT TAGTCTTTGATAGAGT TACTTCATGTGATCATTTGETCTCTETGAAC
GGAAAGAACAGAT TAGTCTTTGATAGAGT TACTTCATGTGATCATTTGETCTCTETGAAC

ACTGAGGACAGAGARAAGTGCTTGAGGECT GLTACTAATCTCTCAGARACATTTGTATAG
ACTEAGGACAGAGAAAAGTGCTTGAGGECT GLTACTAATCTCTCAGARACATTTATATAG

TTCATCCATCARATGACACACATAC TAAAGAATAAAGAAATTGATGCTTATTACCTACT
TTCATCCATCARATGACACACATAC TAAAAGAATAAAGAAAT TGATECT -

1388
1

2788
351

2758

2828
571

2580
1831

2948
1881

3002
1151

ECE)
1211

3128
1271

3188
1231

12321

3388
1451

3388
1511

3428
1571

3428
1831

354
1681

3680
1751

3680
1811

3720
1871

3780
1931

2848
1331

2908
2651

3968
2111

2q28
2171

apse
2231

2148
2291

4200
2351

4260
2480

Alineamiento 1. Entre las SEQ ID NO: 4, 7 y 15 de la solicitud y la SEQ ID NO: 11 de US20140005252A1.
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Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1l

1: SEQIDMO15_Solicitud la@.ea lee.oe led.ae 100,882
2: SEQIDNO7_Solicitud lae.ee lee.og led.ae 190a.88
3: Us_2814 0985252 Al 11 1ee.99 lee.298 1lesa.o2 loa.g2
4: SEQIDMO4 solicitud lae.ee lee.og led.ae 190a.88

CLUSTAL 0{1.2.4) multiple sequence alignment

SEQIDNOLS_Solicitud
SEQIDNO7 Solicitud
Us_2614_8ee5252_Al_11
SEQIDNOS _solicitud

-ATTCCTTTACACCACAC- - 17
-ATTCCTTTACACCACACT- 18
AATTCCTTTACACCACACTG 28
----CCTTTACACCACACTG 16

Alineamiento 2. Entre las SEQ ID NO: 4, 7 y 15 de la solicitud y la SEQ ID NO: 11 de D1
Las reivindicaciones dependientes 2 a 34 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
7. Conclusion

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

o Reivindicaciones e
Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 US20140005252A1 la34 Novedad

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
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.

l
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0009715 1° X 2° 3°
Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

Revoca

Solicitud Internacional No.

PCT/US2019/013255 11 de enero de 2019
Fecha de determinacién estado de la técnica . .
(DDIMM/ARO) Prioridad Presentacion
12/01/2018 X
Solicitante

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, ROCHE INNOVATION CENTER COPENHAGEN A/S

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 20 ) Art. 25 (Falta de unidad de ]

Art. 14 - Art. 15 -

invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda la34
Alpha  synuclein, oligonucleotide antisense, expression
Palabras clave utilizadas modulation, locked nucleic acid (LNA), gapmer oligonucleotide,
nucleoside, reducing of expression method, pharmaceutical
composition, analogous nucleotide, SEQ ID NO: 1y 4 a 21.
Clasificaciones utilizadas para la busqueda clp: |C12N 15/113, CO7K 14/47
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
Il;nformes e N° de solicitud de Fecha de e Tt q
Usqueda / | Publicacio Reivindicaciones Cit | tes del estado de | Categoria del
datos Autor LNP (1) (DD/MM/AAAA) afectadas citado (?)
consultadas
US20070083334A1| 11/04/2007 - - A
US7745391B2 28/06/2007 - - A
US20060134663A1| 21/06/2006 - - A
LENS US20090221437A1| 02/09/2009 - - A
JP2008518610A | 04/06/2008 - - A
US20180073022A1| 14/03/2018 - - A
W02016180726A1| 08/11/2016 - - A
PATBASE/ |V/O2012008405A2 | 2410502012 | 1y | 10775 opr7) y (0287, lemplo 1, | X
US20140005252A1| 01/06/2014 ' ! ' '
EPO tablas. 1,2y 3
WO02007/031081A2| 22/03/2007 - - A
EPO W02016079181A1| 26/05/2016 - - A
W02005004794A2 | 20/01/2005 - - A
US2012322991AA | 20/12/2012 - - A
US2012135941AA | 31/05/2012 - - A
US2016138014AA | 19/05/2016 - - A
PATBASE
US2014120158AA | 01/05/2014 - - A
US2017143686AA | 25/05/2017 - - A
US2014323552AA | 30/10/2014 - - A
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US2005186591AA | 25/08/2005 - -
US2009255001AA | 10/08/2009 - -

US7001720BA 21/02/2006 - -

US2005137155AA | 23/06/2005 - -

US2017283496AA | 05/10/2017 - -

KR20170029449 | 15/03/2017 - -

US2004142369AA | 22/07/2004 - -

EP3124609A1 01/02/2017 - -
US2010197762AA | 05/08/2010 - -
US2012322991AA | 20/12/2012 - -
US2010249214AA | 30/09/2010 - -
US2016272970AA | 22/09/2016 - -
US20040226056A1| 11/11/2004 - -
US20080039418A1| 14/02/2008 - -

WO2009079399A2 | 25/06/2009 - -

US4500707A 19/02/1985 - -

US5023243A 11/06/1991 - -

US4476301A 09/10/1984 - -

FR2567892B1 17/02/1989 - -
US7015315B1 21/03/2006 - -
EP0538194B1 04/06/1997 - -
US5446137B1 06/10/1998 - -

|| |>>|>|>2(>|>|>>>|>>>|>>|>|>>|>>>>I>E>>E>>>|> >

SOOCLE | Use770748B2 | 03/08/2004 - -
US7572582B2 | 11/08/2009 - -
US6833361B2 | 21/12/2004 - -
JP2002543214A | 17/12/2002 - -
US20040219671A1| 04/11/2004 - -
TW200509968A | 16/03/2005 - -
WO02007011907A2 | 25/01/2007 - -
CA2634598A1 | 05/07/2007 - -
WO2008109509A1 | 12/09/2008 - -
US9255266B2 | 09/02/2016 - -
WO2017119463A1| 13/07/2017 - -
Asi,Y.T.etal. | 06/2014 - -
Kisos, H., et al. 2012 - -
Shamsuzzama,
PUBMED |Kumar, |_A.,&Nazir, 13/10/2017 - - A
Brundin, P., et al. 2017 - - A
Ettle, B., et al. 07/2016 - - A

(1) cita completa literatura no patente (LNP)|ASi, Y. T., et al. (2014). Alpha-synuclein mRNA expression in oligodendrocytes in
MSA. Glia, 62(6), 964-970.

Pagina 9 de 10

Serior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales
wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogota: 601592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccidn: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C- Colombia

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co @ GOB'ERNO DE COLOMBlA
o

;9 Nuestro aporte es fundamental,
¥ 3| usar menos papel contribuimos con el medio ambiente




II—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 13536 de 30 de agosto de 2022

Ref. Expediente N° NC2020/0009715

Apellido, A. A.
articulo. Nombre de

(Namero), pp-pp.

(Fecha). Titulo del
la revista. Volumen

(e}
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.

Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

Kisos, H., et al. (2012). Increased neuronal a-synuclein pathology associates with
its accumulation in oligodendrocytes in mice modeling a-synucleinopathies. PloS
one, 7(10), e46817.

Shamsuzzama, Kumar, L., & Nazir, A. (2017). Modulation of Alpha-synuclein
Expression and Associated Effects by MicroRNA Let-7 in Transgenic C. elegans.
Frontiers in molecular neuroscience, 10, 328.

Brundin, P., et al. (2017). Therapeutic approaches to target alpha-synuclein
pathology. Experimental neurology, 298(Pt B), 225-235.

Ettle, B., et al. (2016). a-Synuclein-induced myelination deficit defines a novel
interventional target for multiple system atrophy. Acta neuropathologica, 132(1),
59-75.

(?) 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 atencién 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 estar4 acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

“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 comprensiéon 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 invencién son
incorrectos.

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

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacién resulta evidente para un experto en la
materia.

Fecha del reporte de basqueda:

(21/08/2022)
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