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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PI.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG. Solicitud de Patente de Invencidn en Fase
Nacional PCT para “OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO QUE MODULAN LA
EXPRESION DE LA PROTEINA TAU ASOCIADA A LOS MICROTUBULOS
(MAPT)"”- Clase C12N 15/113 - Expediente numero NC2020/0015866.

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en linea el 19 de
abril del 2023.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio N° 6458 en relacién con el titulo, claridad,
concision y soporte del capitulo reivindicatorio, suficiencia de la descripcion, unidad de
invencién y nivel inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir su atencién a las
siguientes modificaciones y argumentos por medio de los cuales se superan completamente
dichas objeciones y se establece de manera incontrovertible la patentabilidad de la solicitud

en estudio.

3. TITULO

En primer lugar, el Examinador asegura que el titulo de la solicitud no refleja el objeto
divulgado en la descripcion y el capitulo reivindicatorio. Por tal razén, y siguiendo su
sugerencia, senalo que el titulo de la solicitud fue modificado como se muestra a

continuacion:

“OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO QUE MODULAN LA EXPRESION DE LA
PROTEINA TAU ASOCIADA A LOS MICROTUBULOS (MAPT)"

De este modo, el titulo actual refleja de manera adecuada la materia reclamada en la

presente solicitud, cumpliendo asi con lo estipulado en el Articulo 27 de la Decision 486.

4. CAPITULO REIVINDICATORIO
4.1.MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
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Es deseo del solicitante presentar un capitulo reivindicatorio modificado, que
reemplaza el actualmente presentado, con el fin de superar las objeciones planteadas por el

Examinador en el Concepto Técnico. Los cambios realizados se resumen a continuacion:

e Las reivindicaciones 2, 4, 12, 14 y 16 actualmente presentadas fueron eliminadas
y tanto la enumeracion como la dependencia de las demas reivindicaciones se

reajustaron debidamente.

e La reivindicacion 1 se reescribié para incorporar la materia reclamada en la anterior
reivindicacion 4, junto con la caracterizacién estructural y funcional del oligonucledtido
reclamado y una excepciéon donde se excluye el oligonucleétido CMP ID: 9 104
(descrito por su formula y SEQ ID NO). Dicha modificacion se encuentra soportada en

las lineas 7 a 10 de la pagina 65 de la descripcion.

e La reivindicacion 2 (anterior reivindicacién 3) se limité para referirse Unicamente a

las secuencias seleccionadas de los SEQ ID NO: 9y 11.

e En la reivindicacion 6 (anterior reivindicacion 8) se reemplazé el término “al menos
80%" por “80% o mas”.

¢ La reivindicacioén 9 (anterior reivindicacion 11) se limité para dirigirse Unicamente a
los compuestos identificados como CMP ID NO: 9 102y 11_1 y se eliminé la mencion
directa de estas identidades, describiendo Unicamente las férmulas y los SEQ ID NO

correspondientes.

e La reivindicacion 10 (anterior reivindicacion 13) se reescribié para reclamar el
oligonucledtido de CMP ID NO: 9 102 con su formula y SEQ ID NO, soportada en la

reivindicacion 11 anterior.

e En la reivindicacion 11 (anterior reivindicacion 15) se reemplazé la referencia a la

Figura 5 por la formula correspondiente.

e En la reivindicacion 12 (anterior reivindicacion 17) se elimind la expresion “de

acuerdo con” y se reemplazo el término “al menos una” por “una o mas”.

e En la reivindicaciéon 13 (anterior reivindicacion 18) se eliminaron las expresiones “de
acuerdo con” y se reemplazé el término “aceptable desde el punto de vista

farmacéutico” por “farmacéuticamente aceptable”.

e En la reivindicacion 14 (anterior reivindicacion 19) se elimind la expresion “de
acuerdo con”, se reemplazo el término “aceptable desde el punto de vista
farmacéutico” por “farmacéuticamente aceptable” y se incorporo la referencia a la sal

farmacéuticamente aceptable de la reivindicacion anterior.
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e En la reivindicacion 15 (anterior reivindicacién 20) se eliminaron los términos “in
vivo"” y “en una cantidad eficaz”, se reemplazd la accidén “administrar” por “poner en
contacto” y se incorpord la referencia a la sal farmacéuticamente aceptable de la

reivindicacion 13.

En este orden de ideas, el capitulo reivindicatorio modificado queda conformado por
15 reivindicaciones, que encuentran pleno sustento en la descripcién y no amplian el

alcance de la invencidn tal como fue presentada en un principio.

Lo anterior da cumplimiento a las disposiciones de patentabilidad establecidas en el
Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000.

4.2, OBJECIONES A LAS REIVINDICACIONES

Con respecto a la claridad, concisién y soporte del capitulo reivindicatorio

estudiado, el Examinador realiza las siguientes observaciones:

> “La reivindicacion 1 no es clara porque, no define el oligonucledtido antisentido en
términos de sus caracteristicas técnicas esenciales funcionales, es decir, indicando
qgue este es capaz de modular la expresion de la proteina Tau asociada a los
microtubulos (MAPT). Se le sugiere al solicitante incluir dicha referencia en la

reivindicacion independiente.”

Respecto a esta objecion, llamo la atenciéon del Examinador a las modificaciones
realizadas al capitulo reivindicatorio en el numeral anterior, donde a la reivindicacion 1 se

incorporo la caracteristica bajo discusion:

“Un oligonucledtido antisentido que es capaz de reducir la expresion de Tau, donde
el oligonucledtido antisentido comprende una secuencia de nucledtidos contigua
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 6 a 37 (...)" (Reivindicacion 1,

énfasis afiadido)

Asi pues, solicito que se considere como superada esta objecion.

> “Las reivindicaciones 1 y 2 no son claras y no presentan sustento en la descripcion
porque, no definen el oligonucledtido antisentido indicando sus caracteristicas
técnicas esenciales estructurales, es decir, mencionando la secuencia de nucledtidos
completa, con su respectivo SEQ ID NO. Adicionalmente, definen el oligonucledtido
en términos de que este tienen “10 a 30 nucledtidos de longitud” que ademas,
comprende una secuencia de nucledtidos contiguos de al menos 10 o al menos 16

nucledtidos, que son al menos 90% complementarios con los nucledtidos contiguos
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en posiciones de referencia de la SEQ ID NO: 1. Sin embargo, dicha definicion abarca
un sinnumero de moléculas de nucledtidos de longitudes variables, todas las cuales
no han sido contempladas ni exploradas en la solicitud. Se le recuerda al solicitante
qgue, la reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y comprender todas las
caracteristicas técnicas esenciales funcionales y estructurales completas del
oligonucledtido reclamado. Se sugiere limitar el objeto reclamado a una razonable
generalizacion de los oligonucledtidos que han sido explorados en la solicitud, de
acuerdo con lo soportado en el capitulo descriptivo, con el objetivo de poder distinguir

inequivocamente la invencion del estado de la técnica.”

En este caso, nuevamente llamo la atencién del Examinador a la modificacién
realizada al capitulo reivindicatorio, donde no solo se caracterizé debidamente el
oligonucleétido antisentido de la reivindicacion 1, sino que también se limitd la

materia a las secuencias de las SEQ ID NO: 9 y 11 en la reivindicacion 2.

Ademas, los oligonucleoétidos de las SEQ ID NOs ahora reclamados tienen total

soporte en la descripcion, especialmente en |as tablas divulgadas en los ejemplos, donde

se mencionan los compuestos por su CMP ID NO para brindar una mayor claridad.

Con base en lo anterior, solicito que se dé por superada esta objecion.

> “Las reivindicaciones 7, 8, 10 y 20 no son claras, porque presentan errores tipograficos
en la numeracion de las reivindicaciones dependientes referidas, puesto que,
menciona que estas son "0 a 0”7, "1-0” y "0”. Se sugiere realizar las correcciones

pertinentes.”

En este sentido, recalco que la modificacion al capitulo reivindicatorio comprende la
correccion de dicha enumeracion, por lo que esta objecion queda completamente

superada.

» “Las reivindicaciones 1, 2, 8 y 17 no son claras porque, emplean el término “al menos”,
el cual es impreciso, no limitativo, e impide distinguir la invencion del estado de la
técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o concreto que permitan

delimitar el alcance de las modalidades reclamadas.”

Respecto a esta objecion, indico que una de las modificaciones realizadas a las
reivindicaciones es la eliminacion del término mencionado y su reemplazo en algunos
casos por otras expresiones que delimitan de manera precisa el rango reclamado. Por
ejemplo, en la reivindicacion 6 la expresion “"80% o mas” se entiende claramente

como un porcentaje comprendido entre 80% y 100%.
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Con base en lo anterior, solicito que se considere como superada esta objecion.

> “Las reivindicaciones 11 a 16 no son claras porque, emplean los términos "CMP ID NO:
9 102, CMP ID NO: 9_103, CMP ID NO: 9_104, CMP ID NO: 11_1, CMP ID NO:
49_38, CMP ID NO: 49_51, CMP ID NO: 49_179, CMP ID NO: 49_189, CMP ID NO:
53 1, CMP ID NO: 56_1 y CMP ID NO: 62_1", para referirse a los compuestos de
oligonucledtidos, lo cual corresponde a denominaciones arbitrarias establecidas por
el solicitante durante el desarrollo de la invencién y, hacen referencia a elementos de
la descripcidon. Se sugiere eliminar estas referencias y definir los compuestos
Unicamente por sus caracteristicas técnicas estructurales, es decir mediante su

secuencia de nucledtidos, con sus respectivos SEQ ID NO."

En este caso, el capitulo reivindicatorio fue modificado para eliminar dichas
referencias y reemplazarlas por las formulas y los SEQ ID NOs correspondientes,
soportadas en reivindicaciones anteriores y las ensefianzas de la descripcidon. Asi

pues, se considera como superada esta objecion.

> “Las reivindicaciones 12 a 16 hacen referencia a los dibujos, segtin las expresiones
"como se muestra en la Figura 2”, “(...) Figura 3”7, “(...) Figura 4”7, “(...) Figura 5”7 y "

(...) Figura 6”. Se sugiere al solicitante eliminar la referencia a los dibujos."

Asi como en el caso anterior, la referencia a las figuras de la descripcion fue eliminada
de las reivindicaciones objetadas y, en el caso de la reivindicacién 11, se reemplazé
la referencia a la Figura 5 por la figura en si. Por tal motivo, solicito que se dé por

superada esta objecion.

> “La reivindicaciéon 20 no es clara porque, reclama un método in vivo o in vitro para
modular la expresion de Tau en una célula diana, sin embargo, emplea las
expresiones "“in vivo”, “administrar” y “cantidad eficaz”, lo cual de manera implicita
hacen referencia a materia no patentable, de acuerdo con el art. 20 literal d) de la
Decision 486. Se sugiere al solicitante eliminar de la reivindicacion cualquier

referencia a materia no susceptible de patentabilidad.”

Por ultimo, llamo la atencion del Examinador a la modificaciéon realizada a la
reivindicacion en cuestion, donde se eliminaron dichas expresiones, de manera que
ahora la materia alli reclamada no hace ninguna referencia a materia no patentable.

Asi pues, considero que esta objecion queda superada.

En vista de lo anterior, senalo que el capitulo reivindicatorio modificado presentado
junto con el presente memorial supera completamente las objeciones presentadas por
el Examinador, y cuenta con la suficiente claridad, cumpliendo a cabalidad con lo estipulado
por el Articulo 30 de la Decisién Andina 486 de 2000.



LLOREDA-CAMACHO:co

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

5. SUFICIENCIA DE LA DESCRIPCION

El Examinador sefiala que la descripcion no divulga la invencion con la claridad y
suficiencia necesarias, al no presentar de manera suficiente “cualquier oligonucledtido
antisentido de 10 a 30 nucledtidos de longitud, que comprende una secuencia de nucledtidos
contiguos de al menos 10 nucledtidos o 16 nucledtidos de longitud con al menos 90% o
100% de complementariedad con regiones especificas de la SEQ ID NO: 1 y que, ademas,
sean capaces de modular la expresion de Tau”. En vez, el Examinador resalta que en la
descripcion hay evidencia técnica para oligonucleétidos antisentido capaces de modular la

expresion de Tau y que consiste en secuencias de la SEQ ID NO: 6 a 67.

Frente a esta objecidn, enfatizo las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio,

mas especificamente a las reivindicaciones 1 y 2, donde ahora se reclaman:

“Un oligonucledtido antisentido que es capaz de reducir la expresion de Tau, donde el
oligonucledtido antisentido comprende una secuencia de nucleédtidos contigua
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 6 a 37 (...)” (Reivindicacién

1, énfasis afadido)

“El oligonucledtido antisentido de acuerdo con la reivindicacion 0, en donde el
oligonucledtido comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 9 y SEQ ID NO: 11.” (Reivindicacién 2, énfasis afiadido)

Donde se evidencia claramente que los oligonucleétidos reclamados se
encuentran soportados plenamente por las ensefianzas de la de la descripcion, mas
especificamente, de la Tabla 5 que presenta los oligonucledtidos disefiados y trabajados en

la solicitud.

En este sentido, se concluye que la presente objecion queda superada y la descripcidn

cumple en su totalidad con los requisitos del Articulo 34 de la Decision 486 de 2000.

6. PRESENTACION DE SOLICITUD DIVISIONAL

Conforme con el Articulo 36 de la Decision Andina 486 de 2000, el Articulo 7 del Decreto
2591 de 13 de diciembre de 2000, el Articulo 11 de la Resolucidon No. 00210 de 15 de enero
de 2001, vy los Articulos 3 y 4 de la Resolucién No. 59669 de 2020, y con el propdsito de
superar la presente objecién sobre unidad de invencidn, tratada en el siguiente numeral,
solicito la divisiéon de la presente solicitud de patentes en dos (2) solicitudes. Dicha

divisién se realiza de la siguiente manera:
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v Una solicitud parental que consta de un capitulo reivindicatorio de 15

reivindicaciones, segun lo descrito en la seccién 4.1 del presente memorial, donde

se reclaman oligonucledtidos antisentido reductores de la expresion de Tau,
comprendidos entre las secuencias SEQ ID NO: 6 a 37 (salvo el oligonucleétido
CTTTaatttaatcaCtCAT SEQ ID NO: 9), asi como realizaciones mas especificas y
composiciones farmacéuticas que los comprenden. El soporte de este capitulo
reivindicatorio se encuentra en la descripcion presentada ante ese Despacho con la
presente solicitud (Expediente NC2020/0015866);

v Una solicitud divisional que consta de un capitulo reivindicatorio de 27
reivindicaciones y que corresponden a oligonucledtidos antisentido de 10 a 30
nucleétidos de longitud, con una secuencia de nucledtidos contiguos de al menos 10
nucleétidos de longitud y en alguna de las posiciones entre 12051 a 12111, 39562 a
39593 0 72837 a 72940 de SEQ ID NO: 1, asi como realizaciones mas especificas y
composiciones farmacéuticas que los comprenden, Gtiles para la reduccién de Tau. El
soporte de este capitulo reivindicatorio se encuentra en la descripcidon presentada

ante ese Despacho con la presente solicitud (Expediente NC2020/0015866).

A su vez, indico que el capitulo reivindicatorio de la solicitud divisional no amplia el
alcance de la invencidon como fue originalmente presentada, toda vez que éste encuentra

sustento en el capitulo reivindicatorio originalmente presentado.

Es pertinente mencionar que la descripcién de la solicitud divisional es la misma que
se presento en la solicitud parental, y que la informacion y documentacion detalladas para
la presentacién de la solicitud divisional se describen debidamente en el memorial de

presentacién, enviado el dia de hoy.

7. UNIDAD DE INVENCION

Respecto a este tema, el Examinador asegura que la presente solicitud carece de
unidad de invencidén e identifica tres grupos inventivos que difieren entre si en las regiones

de complementariedad y la SEC ID NO de la cual se selecciona la secuencia del nucleétido.

Al respecto, nuevamente llamo la atencidn del Examinador a las modificaciones
realizadas a las reivindicaciones y presentadas en el numeral 4.1 del presente memorial,
donde se evidencia que la materia reclamada fue restringida a los oligonucleétidos
con secuencias comprendidas entre SEQ ID NO: 6 y 37, particularmente de SEQ ID
NO: 9 u 11, porlo que se elimina la referencia a las SEQ ID NO: 49, 53, 56 y 62 mencionadas

anteriormente.
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De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado cubre Unicamente el primer grupo

inventivo identificado por el Examinador, y se cumple asi con lo establecido en el articulo 25
de la Decisidén 486 del 2000.

8. NIVEL INVENTIVO

Por ultimo, el Examinador afirma que la reivindicacion 1 carece de nivel inventivo a
la luz de las ensefianzas de los documentos D1 y D2, donde el primero se considera el
estado del arte mas cercano al objeto de la reivindicacion al divulgar un compuesto
antisentido que comprende un oligonucledtido modificado con 10 a 30 nucledsidos unidos y
una secuencia de nucleobases complementaria a una union exén/intron o un sitio de
modulacién de corte y empalme de un transcrito de Tau. Por su parte, el documento D2
divulga nucledtidos antisentido dirigidos contra MAPT, composiciones que los comprenden y
métodos para regular a la baja la proteina Tau y la expresion de ARNm mediante los

oligonucledtidos.

Con base en lo anterior, él asegura que la diferencia entre la presente invencién y D1
consiste la region de complementariedad con la secuencia Tau de referencia, sin embargo,
también indica que no hay evidencia de un efecto técnico diferente asociado a lo anterior
dado que la materia reclamada comprende un oligonucledtido con una cantidad
indeterminada de variantes estructurales que no son exploradas en la descripcion. Asi pues,
el Examinador argumenta que no es posible realizar una correlacién entre las pruebas
técnicas para el oligonucleétido antisentido con una secuencia de 19 o 18 nucleédtidos de
SEQ ID NO: 9 u 11, complementaria a una secuencia de acido nucleico Tau (SEQ ID NO: 1),
en las posiciones particulares 12060 a 12078, y las posibles alternativas del capitulo

reivindicatorio.

Ademas, el Examinador indica que el documento D2 anticipa los métodos de sintesis,
purificacion y analisis de los nucleétidos antisentido, y también divulga oligonucleétidos con

12 a 30 nucleédtidos de longitud, complementarios a una secuencia que codifica MAPT.

En consecuencia, el Examinador argumenta que la persona normalmente versada en
la materia podria seguir los métodos ensefiados en D2 para obtener oligonucledtidos con
Tau como objetivo, asi como se conoce de D1, llegando de forma obvia al objeto de la

reivindicacion 1 y haciéndola obvia.

Sumado a lo anterior, el Examinador también indica que D1 ensefa que los
compuestos antisentido pueden estar unidos a uno o mas restos que potencian diferentes
actividades de estos y, dependiendo del oligonucledtido utilizado, su unién a la secuencia de
acido nucleico objetivo puede o no activar la ARNasa H. Ademas de eso, este documento

también proporciona composiciones farmacéuticas con el oligonucleétido antisentido. De
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igual forma, él menciona que el documento D2 ensefia que los oligonucledtidos antisentido
comprenden una brecha central con 2'-desoxirribonucleétidos contiguos capaces de activar
la RNasa H, flanqueado por dos segmentos de ala en los extremos 5' y 3' donde cada uno
tiene uno o mas nucleétidos modificados que proporcionan una resistencia mejorada a la
degradacion nuclear. Ademas, D2 divulga conjugados, composiciones farmacéuticas que
contienen los oligonucleétidos antisentido y métodos para regular a la baja la expresion de

Tau.

Por ultimo, el Examinador asegura que las reivindicaciones dependientes 2 a 20
no aportan nivel inventivo a partir de sus caracteristicas, por lo que también carecen de este

requerimiento.

Frente a estos sefialamientos, manifiesto mi desacuerdo con la opinién del Examinador

en vista de que la eleccién de una region objetivo no es arbitraria, y estad realmente asociada

a efectos técnicos inesperados, como se muestra a continuacion.

En primer lugar, llamo la atencién del Examinador a la Figura 1 de la descripcién, donde
se presenta la reduccién en el ARNm de MAPT lograda para todos los 807 oligonucledtidos

antisentido y, a su vez, se menciona lo siguiente para dicha figura:

“En la figura se indican tres regiones, A, B y C, en el acido nucleico diana de MAPT.

Estas regiones tienen una alta prevalencia de ASO que reducen la diana a 40 %

0 menos, en comparacion con el control (100 %)"” (Pag. 104, énfasis afiadido)

De lo que se entiende que dirigir los estudios y analisis a las tres regiones mencionadas

esta relacionado con una mayor probabilidad de éxito en la produccidon de un oligonucledtido

antisentido (ASO) gque reduzca efectivamente el ARNm de MAPT, y asi se evidencia en el

Ejemplo 2 donde se designd una genoteca de oligonucleétidos para incidir sobre las regiones

mencionadas.

Ademas, en las paginas 37 vy 38 de la descripcidn se reconoce que la secuencia objetivo
SEQ ID NO: 3 corresponde precisamente a la region A y que dicha secuencia se selecciona
de varias posiciones de SEQ ID NO: 1, de las cuales se destaca la posicién 12060 - 12078
que comprende precisamente los ASO de SEQ ID NO: 6 a 37, reclamados en la
reivindicacion 1 modificada. Asi pues, se infiere que el capitulo reivindicatorio estd

dirigido a la regién A que, como ya se explicod, presenta una ventaja significativa.

El documento D1 citado por el Examinador se refiere especificamente a un compuesto
antisentido que tiene un oligonucleétido modificado, y que consiste en 10 a 30 nucledsidos
unidos y un numero definido de nucleobases, como se puede apreciar a lo largo del capitulo

reivindicatorio:
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“Un compuesto antisentido que comprende un oligonucledtido modificado gque consta

de 10 a 30 nucledsidos unidos y que tiene una secuencia de nucleobases

complementaria a una unién intrén/exén o una unién exon/intron o un sitio de
modulacién de corte y empalme de un transcrito Tau.” (Reivindicacion 1 (D1),
énfasis afiadido)

“Un compuesto antisentido que comprende un oligonucledtido modificado gque consta

de 10 a 30 nucledsidos unidos y que tiene una secuencia de nucleobase que comprende

al menos 10 nucleobases contiguas de cualquiera de las secuencias de nucleobase de
SEQ ID NO: 17-344.” (Reivindicacion 6 (D1), énfasis afiadido)

Si bien es cierto que estas caracteristicas eran compartidas por la materia de la presente
solicitud, le recalco al Examinador que las mismas fue removidas del alcance de la

materia a proteger, de manera que ahora la reivindicacién 1 recita:

“Un oligonucledtido antisentido que es capaz de reducir la expresion de Tau, donde
el oligonucledtido antisentido comprende una secuencia de nucledtidos contigua
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 6 a 37, y donde el oligonucledtido
CTTTaatttaatcaCtCAT SEQ ID NO: 9
no esta incluido,
en donde las letras mayusculas son nucledsidos de beta-D-oxi LNA, las letras mintusculas
son nucledsidos de ADN, todas las LNA C son 5-metil citosina, todos los enlaces

internucleésido son enlaces internucledsido fosforotioato.”

Por lo que puede asumirse que D1 ya no se consideraria como el estado del arte mas
cercano a la reivindicacion independiente y, de hecho, la reivindicacion modificada ahora

reclama un numero particular de compuestos que se presentan en la Tabla 6 del Ejemplo 2

de la descripcion. En ese orden de ideas, el argumento del Examinador sobre la
existencia de un numero indeterminado de variantes estructurales para un

oligonucleétido antisentido ya no tiene fundamento alguno.

Ahora, el documento D2 divulga un método para la sintesis, purificacidon y analisis de
oligonucleétidos antisentido “que tienen entre 12 a 30 nucledtidos de longitud”; sin embargo,
existen diferencias notables entre las etapas del proceso, que implican la obtenciéon de
oligonucleédtidos con caracteristicas diferentes. Por un lado, el documento citado ensefna lo

siguiente para la purificacién y cuantificacion de los oligonucleétidos:

“Las soluciones crudas obtenidas se purificaron directamente por HPLC (Akta

Explorer). Las fracciones purificadas se analizaron por espectrometria de masas y

se cuantificaron por UV _sequn su coeficiente de extincion a 260 nM. Las
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fracciones extraidas se desalaron y liofilizaron hasta sequedad.” (Parr. [00132], énfasis

afadido)

Pero en contraste, la descripcion de la solicitud bajo estudio presenta las etapas

correspondientes de la siguiente forma:

“Los oligonucledtidos se purificaron mediante HPLC de fase inversa (RP-HPLC) o

mediante extracciones de fase sdlida y se caracterizaron mediante UPLC, y la

masa _molecular se confirmé adicionalmente mediante ESI-MS.” (Pag. 100,

énfasis afiadido)

Donde se observa que se recurre a técnicas diferentes para la purificacién vy

caracterizacién, lo que a su vez repercute en la precisidon de los resultados obtenidos a partir

de una matriz compleja, como lo es la de este caso. Ademas, también resalto el nivel de
detalle con el que se presenta el método de purificacion en la presente solicitud, lo que

implica que el mismo se puede modificar y optimizar segun el producto que se desee

obtener:

“Los compuestos crudos se purificaron mediante RP-HPLC preparativa en una columna
Phenomenex Jupiter C18 10y 150x10 mm. Se usaron acetato de amonio 0,1 M a pH 8
y acetonitrilo como amortiguadores a una velocidad de flujo de 5 mil/min. Las
fracciones recolectadas se liofilizaron para obtener el compuesto purificado

normalmente como un sélido blanco.” (Pag. 101)

Dicha ventaja técnica no se presenta en D2, dado que la purificacion alli
mencionada la realiza un equipo analitico (Akta Explorer) el cual se entiende que permite
variaciones Unicamente acordes a su configuracion. De igual forma, el uso de UPLC en la
presente solicitud representa otra ventaja técnica, pues al trabajar con presiones mas
altas, permite obtener una mayor resolucién a comparacién de un HPCL tradicional, como el
descrito en D2. Por ultimo, el uso adicional de ESI-MS en la solicitud permitié confirmar con

mayor certeza la masa molecular de los oligonucleétidos a probar, mientras que en el

documento citado la espectrofotometria por UV permitié Unicamente cuantificar los

compuestos en términos de su concentracion.

Asi pues, las ensefianzas del documento D2 respecto al procedimiento de sintesis,

purificacion y caracterizacion de los oligonucledtidos antisentido no permiten obtener los

compuestos reclamados en la presente solicitud, pues a nivel técnico las condiciones bajo

las cuales se desarrollan las etapas no son las mismas.

Por ultimo, se concluye que los documentos D1 y D2 de ninguna manera

mencionan ni sugieren el verdadero objeto inventivo de la solicitud, que es la
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ventaja de dirigirse a la region especifica del ARNm de Tau para la produccién de

los oligonucleédtidos antisentido deseados, como si lo hacen las divulgaciones de la

solicitud bajo estudio y como se demostré desde un principio.

Asi pues, se corrobora que el capitulo reivindicatorio presentado junto con este
memorial posee nivel inventivo, cumpliendo a cabalidad con las provisiones del Articulo 18
de la Decisién Andina 486 de 2000.

9. CONCLUSION

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial es claro, conciso y estad plenamente soportado en las
ensefianzas de la descripcién, cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada Decision
Andina 486 de 2000.

A su vez, se demostré de manera clara que la descripcién divulga de manera clara y
completa la invencién a proteger y que el capitulo reivindicatorio estad dirigido a un uUnico
grupo inventivo, referente a oligonucleétidos con secuencias comprendidas entre SEQ ID
NO: 6 y 37, y particularmente de SEQ ID NO: 9 u 11.

Por Gltimo, se demostré que la presente solicitud cumple con el requisito de nivel
inventivo y se rectificd6 que el verdadero objeto inventivo es el efecto inesperado en la
reduccion de Tau al dirigir los oligonucledtidos antisentido precisamente a la regiéon en
particular del ARNm de dicha proteina, contrario a lo que manifesté el Examinador en su
analisis.

Por lo tanto, amablemente me permito solicitar que se reconozca el cumplimiento de
los requisitos de patentabilidad y se proceda a conceder para el mismo la proteccidn

solicitada.

10. EXAMEN DE PATENTABILIDAD ADICIONAL

Por ultimo, en caso de que el Examinador no considere suficientes los argumentos
presentados en respuesta al Oficio N° 6458, solicito amablemente se me notifique para

proceder con el pago por concepto de un nhuevo examen de patentabilidad.

11. Anexo al presente memorial, me permito presentar:
e Copia de las paginas 130 a 133 que corresponden al capitulo reivindicatorio

modificado mencionado en el numeral 4.1 del presente memorial, constituido por

15 reivindicaciones.

12



LLOREDA-CAMACHO:co

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

12. Adicionalmente, informo que el pago correspondiente a las modificaciones realizadas

se efectud a través de la plataforma SIPI.

13. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a la
luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente

solicitado.

Sefior Superintendente,

\ k
(ﬁm LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Direcciones para Notificacion: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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