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Oficio N° 15591 de 28 de septiembre de 2022

Ref. Expediente N° NC2020/0005346

Sefiores
INTELLIA THERAPEUTICS INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “FORMULACIONES”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/053559

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 28 de septiembre de 2018.
PRIORIDAD: US 62/566,240 29 de septiembre 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 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 18 de
enero de 2021 bajo el numero NC2021/0000388, 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 composiciones de
nanoparticulas lipidicas (“LNP”) con propiedades mejoradas para la administracion de
agentes biolégicamente activos, en particular ARN, ARNm y ARN guia (pag. 1, parr.
[002]).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona composiciones
de LNP comprenden: un componente de ARN; y un componente lipidico, donde el
componente lipidico comprende: (1) alrededor de 50-60 % molar de lipido de amina; (2)
alrededor de 5-15 % molar de lipido neutro; y (3) alrededor de 2,5-4 % molar de lipido
dePEG, donde el resto del componente lipidico es lipido auxiliar y donde la relacién
entre N/P de la composicion de LNP es de alrededor de 3-10 (pag. 2, parr. [008]).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio conformado por 71
reivindicaciones y presentado el 18 de enero de 2021 bajo el numero NC2021/0000388.

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

Comisién de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata deberd
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.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN DE LIPIDO DE AMINA, LIPIDO NEUTRO,
LIPIDO DE PEG, UN COMPONENTE DE ARN Y LiPIDO AUXILIAR”.

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisioén 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. (...)"

El pliego reivindicatorio no es conciso puesto que contiene mdultiples reivindicaciones
independientes, pero al observar el objeto de la invencion se observa que todas hacen
parte de un solo concepto inventivo y por tanto se sugiere replantear el pliego
reivindicatorio sefialando mencionando una reivindicacion principal que contenga las
caracteristicas técnicas esenciales y las demas reivindicaciones dependientes con las
caracteristicas técnicas complementarias.

Adicionalmente, el pliego reivindicatorio no es conciso cuando a lo largo de distintas
reivindicaciones se emplea el término: “alrededor”, que es ambiguo, impreciso y que no
permite delimitar adecuadamente la invencién. Se sugiere eliminar dicho término.

La reivindicacién 1 no es concisa cuando menciona: “un componente de ARN, lipido
neutro, lipido de PEG, lipido auxiliar”, puesto que son definiciones generales que darian
lugar a multiples opciones de distintas composiciones que no encuentran sustento en el
capitulo descriptivo. Se sugiere definir adecuadamente la composicion con el principio
activo y los excipientes especificos.

La anterior objecion aplica para las reivindicaciones 2 y 4 a 10 ya que también emplean
los mismos términos carentes de concision. Se sugiere delimitar adecuadamente la
composicién farmacéutica de interés.

Las reivindicaciones 50, 51 y 52 no son claras cuando mencionan: “en donde R1 y R2
son independientemente un alquil C5-C12”, “en donde R1 y R2 son
independientemente un alquil C5-C10” y “en la que R1 y R2 se seleccionan cada uno
independientemente de un analogo C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C11y C12”, ya que
las reivindicaciones que las preceden no tienen una estructura que involucre dichos
radicados (R1y R2). Se sugiere eliminar dichas reivindicaciones.

La reivindicacion 71 no es clara porque no se comprende si como se encuentran
reclamadas se esta refiriendo la solicitante a un kit de partes o no, ya que dicho “kit”
resulta impreciso al no sefialar las caracteristicas técnicas esenciales del mismo, es
decir, que esté conformado por componentes que provienen de preparaciones
individuales, donde tales componentes forman una unidad funcional (combinacion
verdadera) dirigida a un Uunico propésito o efecto técnico. En este tipo de
reivindicaciones ademas se debe tener en cuenta que la sola asociacion de
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componentes (o simple agregacion) en si no la convierte en una unidad funcional en la
cual una interaccion directa, denominada sinergia entre los componentes, es necesaria
para el propdésito final. Por lo tanto, la reivindicacién dirigida a proteger un kit-de-partes
de cumplir con un requisito esencial como es que el centro de la invencién sea una
combinacién nueva e inventiva de dos o0 mas compuestos conocidos que provienen de
preparaciones independientes para una finalidad terapéutica especifica, en la que el
producto sera comercializado en forma de kit-de-partes. Se sugiere definir
adecuadamente el kit de partes.

La reivindicacion 69 no es clara cuando menciona: “El método de la reivindicacion 72",
ya que al parecer se trata de un error tipogréafico en la dependencia. Se sugiere realizar
las correcciones necesarias.

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 29 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 encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

ltem Documento Titulo publicacién

“Messenger ribonucleic acids for the
production of intracellular binding

D1 W02017127750 X 27 de julio de 2017
polypeptides and methods of use
thereof”
D2 WO2015095340 Lipids and lipid compositions for the 25 de junio de 2015

delivery of active agents”

El documento D1* divulga ARNm aislados que codifican al menos un dominio de unién
intracelular, incluidos los ARNm que comprenden una o mas nucleobases modificadas y
gue preferiblemente carecen de un polipéptido de armazon codificado, y métodos para
usar los mismos, por ejemplo, para inducir la apoptosis y/o tratar el cancer (p. €j.,
cancer de higado o cancer colorrectal) (resumen).

El documento D22 divulga un compuesto de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la que R1-R4, ny p se definen aqui. Los compuestos
de férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables son lipidos catidnicos utiles en
el suministro de agentes biolégicamente activos a células y tejidos (resumen).

6. Examen de Patentabilidad

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/058010387/publication/W02017127750A1?g=pn%

3DwW02017127750
2https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/052469285/publication/W02015095340A1?q=pn%
3DW02015095340
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De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisiéon 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 Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2021/0000388
de 18 de enero de 2021) refiere a: “Una composicion de nanoparticulas lipidicas (“LNP”)
gue comprende: un componente de ARN; y un componente lipidico, donde el
componente lipidico comprende: alrededor de 50-60 % molar de lipido de amina;
alrededor de 8-10 % molar de lipido neutro; y alrededor de 2,5-4 % molar de lipido de
PEG, donde el resto del componente lipidico es lipido auxiliar el lipido de amina esta
representado por la siguiente formula estructural donde R1 y R2 son cada uno
independientemente un alquilo C4-C12 y donde la relacion entre N/P de la composicion
de LNP es de alrededor de 6. (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES D1 D2
Composiciones que
Una composicion de Composicién de nanoparticulas | comprenden compuestos de
nanoparticulas lipidicas (“LNP") lipidicas que comprenden: (pag. | férmula (X) en nanoparticulas
gue comprende: 227, lineas 14 a 29) liquidas (reivindicacion 1, 11y
12)
un componente de ARN; mMRNA (reivindicacién 1) ?7’\]2'? encapsulado (pag. 171y
inidi /\/\/:\/:\/\/\/\)'io o
y un componente !|p|d|co, donde 45 a 65 % de un compuesto de SN
el componente lipidico 6 la (1 livido d o 5 5”0 ¢
comprende: alrededor de 50-60 % ormuta (,) que es un fipido de hOSS \o'/\)k"
oy L amina (pag. 227, lineas 14 a 29) i
molar de lipido de amina; (ejemplo 13)
5 a 10 % de fosfolipido
- 0,

e}lr_ededor de'8 10 % molar de 10% DSPC (péag. 227, lineas 14 | No menciona
lipido neutro; a 29)
y alrededor de 2,5-4 % molar de 0,5 a5 % de lipido de PEG No menciona
lipido de PEG, (pag. 227, lineas 14 a 29)
donde el resto del componente 25 a 40% de colesterol (pag. No menciona
lipidico es lipido auxiliar 227, lineas 14 a 29)
El lipido de amina esta .
representado por la siguiente s Ta e U
formula: R e

- 3 No menciona vvaY\)Q/\ “

— . . .OI ? S

D W (ejemplo 13)

OR?

y donde la relacion entre N/P de La relacion N/P es de 2:1 a 30:1

zrgzgggrs,:jc(;og de LNP es de (p4g. 236, lineas 23 a 26) No menciona

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, porque divulga una composiciébn de nanoparticulas
lipidicas que comprenden: mRNA, 45 a 65 % de un compuesto de férmula (I) que es un
lipido de amina, 5 a 10 % de fosfolipido (10% DSPC), 0,5 a 5 % de lipido de PEG, 25 a
40% de colesterol, en donde la relaciéon N/P es de 2:1 a 30:1 (resumen, pag. 227, lineas
14 a 29; pag. 236, lineas 23 a 26; reivindicacion 1).
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La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1 y las composiciones
divulgadas en el documento D1, consiste en la estructura especifica del lipido de amina.

No se evidencia un efecto técnico atribuible a la presencia de un lipido de amina con la
estructura especifica que se reivindica. Al revisar el capitulo descriptivo, no se observa
alguna prueba, ensayo, ejemplo 0 argumento que permita reconocer el efecto técnico
gue presentan las composiciones reclamadas sobre las conocidas en el estado de la
técnica mas cercano.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar las composiciones farmacéuticas en nanoparticulas
lipidicas conocidas en el documento D1 con el fin de obtener formulaciones
alternativas?

El documento D2 ya ensefilaba composiciones en nanoparticulas lipidicas que
contienen como agente principal una amina lipidica de férmula (X) y en donde la
estructura especifica que hace la diferencia con el documento D1 esta revelada en el
ejemplo 13. Ademas vale la pena sefialar que dichas composiciones también ensefian
gue son lipidos catidnicos utiles en el suministro de agentes bioldgicamente activos a
células y tejidos como por ejemplo ARN (pag. 171y 172, ejemplo 13 y resumen).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, al observar las
composiciones en nanoparticulas lipidicas que contienen ARN y un lipido de amina del
documento D2, habria podido emplear dicho lipido en las formulaciones reveladas en el
documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Dado que las reivindicaciones 2 a 71, no contienen caracteristicas técnicas que hagan
inventivas las composiciones farmacéuticas reclamadas en la reivindicacion 1, se
considera que tampoco cumplen el requisito de nivel inventivo.

9. Conclusidén con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02017127750 la7l Nivel Inventivo
D2 W02015095340 la7l Nivel Inventivo

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, 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
resolucién de tasas vigentes.
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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.
?%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0005346 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/053559 28 de septiembre de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica - -
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
29 de septiembre de 2017 X
Solicitante
INTELLIA THERAPEUTICS INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |art1s - Jart20 - At 25 (Falta de unidad de -
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda la71l

A lipid nanopatrticle;

LNP;

RNA component;

a lipid component;

Palabras clave utilizadas amine lipid;

neutral lipid;

PEG lipid;

helper lipid;

LNP composition is about 6.
CIP: C12N 15/113, C12N 15/88, C12N 9/22, A61K 9/127, A61K
" [31/7088

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CPC:

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

Iglgzgﬂizg ? A dz;glri]?etu/d it Piitl:ir;gc?gn Reivindicacipnes . o Categoria del
Bzésaetisde N° de patente / /Presentacion /Sa(feggg;igs Citas relevantes del estado de la técnica dc;ﬁggﬁ:(g)to
oElErES Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)

ESEPi%/:ESI\'IA\ET W02017127750 | 27/07/2017 la71 (pag. 227, lineas 14 a 29) Y
W02015095340 | 25/06/2015 la7l (reivindicacion 1, 11y 12) Y
US2014162962 | 12/06/2014 N/A N/A A
WO02015006747 | 15/01/2015 N/A N/A A
W02015089419 | 18/06/2015 N/A N/A A
W02017049074 | 23/03/2017 N/A N/A A
W02017173054 | 05/10/2017 N/A N/A AP
W02018119182 | 28/06/2018 N/A N/A AP

US8889356 18/11/2014 N/A N/A A
US9023649 05/05/2015 N/A N/A A
US2016312199 | 27/10/2016 N/A N/A A
US2016312198 | 27/10/2016 N/A N/A A
(*) cita completa literatura no patente
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(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la

revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

(o}

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(%) 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 publicaciéon 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 estard 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 comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

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

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

Fecha del reporte de busqueda: (26/09/2022)
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