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Sefior

DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. NC2021/0008838, solicitud de patente de invencion a favor de
INTELLIA THERAPEUTICS INC., Titulo: LIPIDOS CON AMINA
MODIFICADOS

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al Oficio
No. 21285 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y notificado el 29 de
diciembre de 2023.

En respuesta a las observaciones realizadas como resultado del examen de fondo, es
pertinente mencionar que las reivindicaciones cumplen a cabalidad con los requerimientos
de patentabilidad establecidos en la Decision 486 de 2000, razdn por la que respetuosamente
disiento de los comentarios del Examinador a este respecto. A continuacion, sin embargo, se
presentan argumentos y se mencionan las modificaciones realizadas para atender a cada uno

de los requerimientos del Examinador:

1. Titulo
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Con respecto a la solicitud de modificar el titulo de la presente invencion, me permito
informar que este ha sido modificado de la siguiente manera: “Lipidos con amina
modificados para la formulacion de nanoparticulas que contienen los componentes de
acido nucleico de CRISPR/Cas”.

2. Modificacion a las reivindicaciones

Me permito dirigir la atencién del Sefior Examinador en el hecho que el Capitulo
Reivindicatorio adjunto al presente memorial ha sido modificado de la siguiente manera:

- Se ha modificado el predAmbulo de las reivindicaciones 1, 2, 40 y 41 (nuevas
reivindicaciones 1, 2, 30 y 31), incluyendo la expresion “o una sal del mismo” con

el fin de dar claridad al compuesto reclamado.

- Se ha modificado la reivindicacion 1 definiendo los sustituyentes X?, Y, R?y R! con

el fin de definir la materia a proteger.

- Se ha modificado la reivindicacién 42 (nueva reivindicacion 32) de acuerdo con las

modificaciones realizadas a la reivindicacion 1.

- Se ha modificado la reivindicacion 51 (nueva reivindicacion 38), eliminando la

expresion “en un componente de lipido ”, para dar mayor claridad a la invencion.

- Se han modificado las reivindicaciones 77 y 78 (nuevas reivindicaciones 63 y 64) que

ahora describen “en la que el ARNg modificado comprende una modificacion en uno,

29

dos, tres, cuatro o cinco de los primeros cinco nucleotidos en el extremo 5’y “en

la que el ARNg modificado comprende una modificacion en uno, dos, tres, cuatro o
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cinco de los cinco ultimos nucledtidos en un extremo 3’”, respectivamente, por lo
cual, el nimero de las modificaciones estd definido por los valores especificos

mencionados en las reivindicaciones.

- Se ha eliminado el término “aproximadamente ” del pliego reivindicatorio.

- Las reivindicaciones 3, 14 a 18, 22, 23, 38, 39, 43 a 45, 71, 72, 93 y 94 han sido
eliminadas del Capitulo Reivindicatorio adjunto al presente memorial de respuesta.
En consecuencia, la numeracién y dependencia de las reivindicaciones ha sido

modificada de conformidad con lo anteriormente mencionado.

Asi las cosas, es importante mencionar que las modificaciones realizadas a las
reivindicaciones cumplen en su totalidad con los requisitos establecidos en el Articulo 34 de

la Decision 486, teniendo en cuenta que estas no involucran una ampliacion a la proteccion

correspondiente a la divulgacion tal y como se presentd originalmente. Por el contrario,

el Capitulo Reivindicatorio Modificado y adjunto al presente memorial cumple con los
lineamientos establecidos por la Decision Andina 486 y encuentra sustento a lo largo de la

memoria descriptiva de la solicitud.

3. Claridad del Capitulo Reivindicatorio

El Examinador establece que “Esta oficina informa que, la reivindicacion 3 no es clara
porgue no define de manera apropiada el compuesto. Se le recuerda al solicitante que la
manera adecuada de definir un compuesto es por sus caracteristicas quimicas concretas, en
el caso particular es ambiguo cuando se menciona la frase “(..) se enriquece

enantiomericamente o se enriguece diastereoméricamente .
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En este respecto, y como se indico previamente, la reivindicacién 3 ha sido eliminada del

Capitulo Reivindicatorio Modificado. Por tanto, se supera dicha objecion.

El examinador asegura que “Las reivindicaciones 48 a 50 se refieren Gnicamente a la
siguiente frase ““(..) el que el pKa de la forma protonada del compuesto es desde
aproximadamente (...) hasta aproximadamente (...)”, el cual es un resultado a alcanzar y no
define al compuesto, puesto que la reivindicacién incluiria no sélo la solucion propuesta en
la solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que permitan llegar a ese
resultado”.

En este sentido, es pertinente aclarar que los compuestos de las reivindicaciones 48 a 50
(nuevas reivindicaciones 35 a 37) se definen por sus caracteristicas estructurales, ya que
dependen de “una cualquiera de las reivindicaciones precedentes” y, por lo tanto, estan
limitadas a compuestos enunciados en esas reivindicaciones. Por lo tanto, los compuestos de
dichas reivindicaciones no se definen Gnicamente por el pKa, sino que incorporan todas las
caracteristicas estructurales de las reivindicaciones precedentes. Ademas, deseo llamar la
atencion del examinador en que la expresion “en el que el pKa de la forma protonada del
compuesto ” corresponde a una caracteristica del compuesto reclamado y simplemente esta
limitando el alcance de los compuestos de las reivindicaciones precedentes a un grupo mas
pequefio de compuestos que tienen los valores de pKa indicados. En consecuencia, un experto
en la técnica entiende que los compuestos de las nuevas reivindicaciones 35 a 37 estan

estructuralmente definidos y que dichas reivindicaciones no corresponden a un resultado a

alcanzar.

El examinador afirma que “Las reivindicaciones 62 a 65 se refieren inicamente a la siguiente
frase “(...) la composicion tiene una relacion N/P de aproximadamente (...)", la cual es un

resultado a alcanzar y no define la composicion, puesto que la reivindicacion incluiria no
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solo la solucién propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que
permitan llegar a ese resultado. Ademas, la relacion N/P en una composicion es mas un
parametro derivado del proceso de preparacion y de la cantidad de los componentes
utilizados, que una caracteristica intrinseca para definir la composicion en si misma. Se
sugiere reemplazar por las caracteristicas técnicas esenciales, estructurales o funcionales,

que contribuyen a la obtencion de ese efecto .

En este respecto, deseo sefialar que la relacion N/P de la composicion se refiere a la relacion
molar de atomos de nitrégeno ionizables en un lipido (por ejemplo, el compuesto de
cualquiera de las nuevas reivindicaciones 1 a 37) a grupos fosfato en un ARN, tal como se
encuentra definido en la pagina 129 de la solicitud PCT. Ademas, la relacién N/P es una
forma de expresar las concentraciones relativas de la amina ionizable y la carga de &cido
nucleico en una nanoparticula de lipidos que es aceptada en la técnica de la administracion
de &cido nucleico, y es un valor que no esté relacionado de ninguna manera con el proceso
de preparacion de la composicion, sino que es un parametro estructural de una LNP, por lo
cual, un experto en la materia entenderia que las relaciones N/P mencionadas proporcionan
una definicién intrinseca de las composiciones reivindicadas y no corresponden a un

resultado a alcanzar como lo indica el examinador.

También establece el examinador que “la reivindicacion 67 se refiere Unicamente a la
siguiente frase “(...) el componente de ARN comprende una secuencia que codifica un agente
de union a ADN guiado por ARN (...)", el cual es un resultado a alcanzar y no define la
composicion, puesto que la reivindicacion incluiria no solo la solucion propuesta en la
solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que permitan llegar a ese

resultado .
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A este respecto, me permito aclarar que la expresion “agente de union a ADN guiado por
ARN” de la nueva reivindicacion 54, es reconocida en la técnica que se refiere, por ejemplo,
a una endonucleasa Cas, que se define ademas como un polipéptido o complejo de
polipéptidos que tiene actividad de unién a ARN y ADN, o una subunidad de unién a ADN
de dicho complejo, en donde la actividad de union a ADN es especifica de la secuencia y
depende de la secuencia del ARN, tal como se define en la pagina 116 de la solicitud PCT.
Ademas, la descripcion ofrece amplios ejemplos de dichos agentes en las paginas 110y 116
de la solicitud PCT. En consecuencia, un experto comprenderia que el término referido define
estructuralmente la carga de la LNP y podria seleccionar un ARNm que codificara un
agente de union al ADN guiado por ARN apropiado basandose en la aplicacion especifica y
lo divulgado en la descripcion, por lo cual, y no corresponde a un resultado a alcanzar como

indica el examinador.

Considerando lo anterior, deseo sefialar que las nuevas reivindicaciones 35 a 37,49 a 52 y
54 no enumeran resultados que deben alcanzarse, sino que definen la invencién por sus
caracteristicas estructurales. Ahora bien, considerando las disposiciones que sobre el tema
contempla la Guia para Examen de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad, en donde se

sefiala lo siguiente:

“Reivindicaciones definidas por el resultado a alcanzar

Como se menciona anteriormente, las reivindicaciones deben definir la invencién por

sus caracteristicas técnicas esenciales, estructurales. El examinador no debe admitir

que la reivindicacion defina la invencion por el resultado a alcanzar (del tipo:
“Aparato de destilacion caracterizado porque tiene un rendimiento del 99% "), puesto

que en realidad equivaldria a definir el problema técnico a resolver y el alcance de la
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reivindicacion, incluiria no solo la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las

alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado.

El resultado a alcanzar no es una caracteristica técnica de la invencion. Puede

aparecer en la reivindicacidon, pero siempre acompafando las caracteristicas

técnicas gue definen la invencion ” (subrayado y negrilla fuera de texto).

De acuerdo con lo anterior, es claro que incluir un resultado a alcanzar en una reivindicacion
es permitido siempre que se acompafie de las caracteristicas técnicas que definen la
invencion, las cuales permiten diferenciar la materia reivindicada de las alternativas presentes
o futuras que lleguen al mismo resultado. Adicionalmente, y teniendo en cuenta que las
nuevas reivindicaciones 35 a 37, 49 a 52 y 54 son reivindicaciones dependientes y como lo
indica la Guia para Examen de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad “(...) una
reivindicacion dependiente es la que contiene todas las caracteristicas de la reivindicacion
de la cual depende y ademas: i) hace referencia a ésta; y ii) adiciona una 0 mas
caracteristicas que limitan el objeto a proteger” (negrilla fuera de texto), es evidente que
dichas reivindicaciones incluyen todas las caracteristicas técnicas mencionadas en las
reivindicaciones precedentes, por lo cual, me permito resaltar que las nuevas reivindicaciones
35 a 37, 49 a 52 y 54 definen claramente la materia reivindicada, y por tanto, se solicita

amablemente el retiro de dichas objeciones.

El examinador establece que “La reivindicacion 51 no es clara porque su redaccion es
confusa en cuanto a la materia que se desea proteger cuando menciona “(...) el componente
de lipido comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en

un componente de lipido ™. Se sugiere dar claridad a la redaccion de la reivindicacion”.
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En este respecto, y como se indicé previamente, la reivindicacion 51 (nueva reivindicacion
38) ha sido modificada eliminando la expresion “precedentes en un componente de lipido”

para dar claridad a la presente invencion. Por tanto, se supera dicha objecion.

El examinador asegura que “En /as reivindicaciones 48 a 50, 52 y 62 a 65, el término
“aproximadamente” es impreciso, por lo cual, no permite distinguir la invencion del estado

de la técnica. Se sugiere sustituirlo por términos precisos o rangos concretos”.

En este sentido, y como se indico previamente, el término “aproximadamente” ha sido

eliminado del Capitulo Reivindicatorio Modificado. Por tanto, se supera dicha objecion.

El examinador afirma que “las reivindicaciones 54 a 61, 66, 70, 76, 79 no son concisas
porque las definiciones de por ejemplo, “un lipido auxiliar”, “un lipido de PEG”, “un lipido

’

neutro”, ‘“crioprotector”, “regulador”, “agente biologicamente activo”, “polipéptido”,
“acido nucleico”, “ARN”, “ARNm”, “ARN modificado”, “ARNg modificado” o “acido
nucleico molde” son términos funcionales que son imprecisos, puesto que no se define un
componente como tal, lo cual dificulta entender el alcance de la invencion, se sugiere
restringir a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que han sido sintetizados

0 probados, es decir, que se encuentren debidamente sustentados .

En este sentido, me permito aclarar que los términos objetados se refieren a compuestos
claros y entendibles para un experto en la materia, el cual podria poner en practica la presente
invencion tal y como se encuentra divulgada en la descripcion. Adicionalmente, me permito
sefialar que la descripcion de la presente solicitud proporciona definiciones detalladas y
ejemplos especificos para dichos términos, por ejemplo, en las siguientes secciones de la
solicitud PCT:
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- El'término “lipido auxiliar” se define y ejemplifica en la pagina 100;

- Eltérmino “lipido de PEG ” se define y ejemplifica en las paginas 100 - 101; ademas,
la descripcion proporciona referencias a articulos cientificos y solicitudes de patentes
que ejemplifican los lipidos de PEG que pueden utilizarse en las composiciones
reivindicadas;

- Eltérmino “lipido neutro” se define y ejemplifica en la pagina 100;

- Eltérmino “crioprotector” se define y ejemplifica en la pagina 112;

- Eltérmino “buffer” se define y ejemplifica en las paginas 112 - 113;

- El término “agente biol6gicamente activo” se define y ejemplifica en las paginas 1,
43,103 - 105, 110 y 115;

- Eltérmino “ARNm” se define en la pagina 116 y ejemplifica ampliamente a lo largo
de toda la descripcion;

- Lostérminos “ARN modificado”y “4ARNg modificado” se definen y ejemplifican en
las paginas 40 y 119 - 124;

- Eltérmino “acido nucleico molde ” se refiere a un acido nucleico, por ejemplo, ADN,
que es la carga bioldgicamente activa liberada por la nanoparticula de lipidos, y que
se utiliza para alterar o insertar una secuencia de &cido nucleico en o cerca de un sitio
objetivo de un gen, y se encuentra definido y ejemplificado en las paginas 125 - 127;

- Los términos “polipéptido”, “dcido nucleico”, “ARN” son ampliamente conocidos
y comprendidos en la técnica, incluidos los libros de texto de Biologia de nivel

universitario.

El examinador establece que “La reivindicacion 72 no es clara porque su redaccion es
confusa cuando menciona que “(...) el acido nucleico de ARNg es un ARNg”. Se sugiere dar

claridad a la redaccion o materia que se desea reclamar en esta reivindicacion”.
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En este respecto, y como se indicd previamente, la reivindicacion 72 ha sido eliminada del
Capitulo Reivindicatorio Modificado. Por tanto, se supera dicha objecion.

El examinador asegura que “Las reivindicaciones 77 a 78 no son concisas porque las
definiciones de respecto a la “(...) modificacion en uno o mds de los primeros cinco
nucledtidos (...)” no definen el niimero concreto de modificaciones, ni el tipo de modificacion
que se hace. Por lo tanto, comprenden un nimero muy extenso de alternativas, lo que impide
establecer claramente el alcance de la proteccion. Se sugiere agrupar dichas alternativas
teniendo en cuenta que exista una razonable generalizacién y que cada una de dichas

alternativas tenga soporte en la descripcion”.

En este sentido, y como se indico previamente, se han modificado las reivindicaciones 77 y
78 (nuevas reivindicaciones 63 y 64), que ahora describen “en la que el ARNg modificado
comprende una modificacion en uno, dos, tres, cuatro o cinco de los primeros cinco
nucleotidos en el extremo 5’y “en la que el ARNg modificado comprende una modificacion
en uno, dos, tres, cuatro o cinco de los cinco ultimos nucleétidos en un extremo 3°”,
respectivamente, por lo cual, el nimero de las modificaciones esta definido por los valores
especificos mencionados en las reivindicaciones. Ademas, las posibles modificaciones de los
acidos nucleicos se divulgan ampliamente en la descripcion, por ejemplo, en las paginas 120-
125, incluyendo referencias a articulos cientificos y solicitudes de patentes que discuten mas
a fondo este tema. En consecuencia, un experto podria determinar el tipo y ndmero
apropiados de modificaciones a partir de las reivindicaciones modificadas, las ensefianzas de
la descripcion y el conocimiento general de la técnica. Por tanto, se solicita amablemente el

retiro de dicha objecion.

Finalmente, el examinador afirma que “Las reivindicaciones 93 y 94 se refiere Gnicamente
a las siguientes frases “(...) la edicion de genes resulta en una inactivacion génica (...)"

(Reiv. 93) y “(...) la edicion de genes resulta en una correccion génica” (Reiv. 94), las cuales
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son un resultado a alcanzar y no definen al método, puesto que la reivindicacion incluiria
no sélo la solucidn propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras

que permitan llegar a ese resultado ™.

En este respecto, y como se indico previamente, las reivindicaciones 93 y 94 han sido

eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. Por tanto, se supera dicha objecion.

Considerando las sugerencias del Examinador y el hecho que la materia reclamada en el
Capitulo Reivindicatorio adjunto al presente memorial cumple con las disposiciones del
Articulo 30 de la Decision 486, y corresponden a una limitacion razonable del concepto
inventivo desarrollado por el inventor, de manera atenta solicito a ese Despacho retirar de las

objeciones en cuanto a la claridad de la materia reclamada.

4. Nivel Inventivo

Con referencia al nivel inventivo de la presente solicitud, el Examinador asegura que la
reivindicacion independiente 1 carece de nivel inventivo en vista de las ensefianzas de los
documentos D1 y D2. De igual forma, ocurre con la reivindicacion 51 que divulga una
composicion que comprende un componente de lipido, en el que el componente de lipido
comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes y carece de
nivel inventivo en vista de las ensefianzas del documento D3. No obstante, el Examinador
asegura que la diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1y el compuesto
divulgado en D1, consiste en especificar que X? es O y R? tomado junto con el 4tomo de
nitrégeno y cualquier R* o un atomo de carbono de X3 forman un anillo y que a raiz de dicha
diferencia no hay evidencia de ningun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el
objeto de D1. Sin embargo, D2 ya divulgada todo lo anterior y en consecuencia, la persona

normalmente versada en la materia estaria motivada a definir que una region del lipido
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comprende un heterociclo unido por una cadena alquilica al O del cual se desprende como lo
sugiere D2 en los lipidos de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual

se considera obvia.

En este respecto, deseo manifestar mi desacuerdo con dicha objecion y me permito sefialar

que la nueva reivindicacion 1 ahora describe:

“1. Un compuesto de la Formula IA o una sal del mismo:

WY1—Y2—R4
@)

en el que, independientemente para cada aparicion,
P
X! es alquileno Ci30 %,

(1A),

X? se selecciona de O, NH, NMe, y un enlace;
X3 es alquileno Cz.4;

X* es alquileno C1 0 un enlace;

X® es alquileno C1 0 un enlace;

R? tomado junto con el &tomo de nitrégeno vy R! forman un anillo de 4 miembros, de 5

miembros, o de 6 miembros:
Y! es-CH=CH-;
Y2 se selecciona de -CH»-CH=CH- y alquileno C3-Cg;
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R® se selecciona de H, cicloalquilo Cs.7, alquenilo Cg-C1o, y alquilo Cz-s; y

R* es alquilo Cs-s.” (subrayado fuera de texto),

esto quiere decir que los compuestos de Formula IA reivindicados incluyen, entre otras
caracteristicas, un grupo de cabeza y dos colas de lipidos, donde el grupo de cabeza
comprende R y R? que junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo de 4 miembros, 5
miembros 0 6 miembros, y cada cola de lipido contiene un doble enlace, como se presenta a

continuacion:

Grupo de cabeza

Y1_Y2_R4
OMV

Por el contrario, ninguno de los documentos D1 — D3 ensefian 0 sugieren un compuesto con

la combinacién mencionada de elementos quimicos en el grupo de cabeza y las colas de
lipidos, tal como se presenta en la nueva reivindicacion 1. Ademas, en D1 - D3 no se
encuentra ninguna motivacion para modificar sus ensefianzas y asi llegar a la combinacién
de caracteristicas reivindicada, por lo cual, un experto en la materia no habria tenido
expectativas de éxito para llegar al objeto de las reivindicaciones modificadas con base en

las ensefianzas de D1 - D3.
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Ahora bien, con respecto a D1, este documento divulga lipidos catiénicos adecuados para
encapsular agentes de ARN en nanoparticulas lipidicas, pero no menciona la edicion de
genes. Ademas, D1 ensefia mas de 100 lipidos catidnicos, pero ninguno de ellos se encuentra
dentro del alcance de las reivindicaciones modificadas. Adicionalmente, la gran mayoria de
los lipidos catidnicos de D1 tienen grupos de cabeza aciclicos, por lo cual, este documento

ensefa al experto que los lipidos catidnicos preferidos tienen grupos de cabeza aciclicos.

Por el contrario, la presente solicitud demuestra que las composiciones de nanoparticulas de
lipidos que comprenden compuestos con el grupo de cabeza ciclico reivindicado y
caracteristicas de cola de lipidos insaturados, tales como los compuestos de la nueva
reivindicacion 1, presentan capacidades de edicion de genes inesperadamente superiores en
promedio en comparacion con los compuestos sin esta caracteristica, como se observa por
ejemplo, en la Tabla 9, Experimento 3, al comparar los compuestos 50, 51, 72 'y 76 que tienen
un grupo principal ciclico con el compuesto 49 que tiene un grupo principal aciclico, y el
Experimento 7 al comparar los compuestos 36, 45, 66 y 71 que tienen un grupo de cabeza
ciclico con el compuesto 49, también, en la Tabla 11 donde el compuesto 50, que es un
compuesto de la reivindicacion 1, super6 a todos los demas compuestos probados en ambas
dosis probadas, y en la Tabla 14 donde los 6 principales de los 8 compuestos probados son
compuestos de la reivindicacion 1. Ademas, los datos de edicién génica de la presente
solicitud muestran que los compuestos con el grupo de cabeza ciclico reivindicado
proporcionan una mayor eficiencia de edicién en comparacion con compuestos

estructuralmente idénticos que difieren sélo en la naturaleza aciclica del grupo de cabeza, por
ejemplo, el compuesto 36, que tiene un grupo de cabeza ciclico, es casi 3 veces mas eficiente

que el compuesto 32, que es estructuralmente idéntico al compuesto 36 excepto por el grupo

de cabeza aciclico (30,0% frente a 11,6%, como se observa en la Tabla 3).
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Compuesto 36

Conforme a lo anterior, si el resto de la molécula permanece igual, un compuesto con un
grupo de cabeza ciclico como el reivindicado, es mas eficiente para efectuar la edicion de

genes que un compuesto con un grupo de cabeza aciclico como los referidos en D1.

Ademas, para un experto en la materia no habria sido obvia la nueva reivindicacién 1 en vista

de D1 al menos por las siguientes razones:

1. D1 no presenta ejemplos de compuestos que tengan tanto un grupo de cabeza ciclico
como una cola de lipido que comprenda un doble enlace en la misma molécula, ya
gue no hay ninguna guia en D1 para seleccionar estas caracteristicas y combinarlas

en una molécula, ademas, en los datos divulgados no se indica que las moléculas que
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comprenden esta combinacién de caracteristicas formarian nanoparticulas de lipidos
(LNP) con alguna caracteristica ventajosa, y mucho menos que serian eficientes en la

edicion génica.

2. Ninguno de los compuestos de D1 con un grupo de cabeza ciclico fue probado en
ensayos de edicion génica y, de hecho, en D1 no se encuentra ningun dato de edicion

génica para alguno de los compuestos revelados.

3. D1 ensefia datos de encapsulacion para varios compuestos, como se presenta en la
Tabla 2, sin embargo, en ausencia de datos de edicion génica para los compuestos
gue contienen un grupo de cabeza ciclico, un experto se habria basado en los datos
de encapsulacion para seleccionar los lipidos de la LNP que comprenden &cidos
nucleicos, y de esto se encuentra que los dos lipidos con peores resultados de la tabla
(compuestos 117 y 118) tienen grupos de cabeza ciclicos. En consecuencia, un
experto en la técnica no habria estado motivado a seleccionar un lipido que
comprende un grupo de cabeza ciclico para encapsular eficientemente un &cido

nucleico en una LNP para edicién génica.

4. Adicionalmente, de los compuestos probados en los experimentos de
inmunogenicidad de RSV, el compuesto de peor rendimiento (compuesto 115) tiene
un doble enlace en la cola de lipido como se presenta en la pagina 259 de D1, por lo
cual, un experto en la técnica no se habria sentido motivado a seleccionar un lipido

gue comprenda un doble enlace en la cola de lipido para una edicién genética eficaz.

Por lo tanto, un experto no habria encontrado motivacion en las ensefianzas de D1 para
seleccionar y combinar un grupo de cabeza ciclico y una cola de lipido que contenga un

doble enlace como caracteristicas de un lipido tal como los reivindicados, y tampoco habria
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esperado razonablemente encapsular con éxito un &cido nucleico y posteriormente editar un
gen de manera eficiente usando los compuestos reivindicados basandose en los datos de D1,

que ensefa que los lipidos que ofrecen la peor encapsulacion de acidos nucleicos tienen un

grupo de cabeza ciclico y el lipido de peor rendimiento probado en los estudios de

inmunogenicidad de RSV tiene un doble enlace en la cola de lipido. Por el contrario, D1 no

presenta datos sobre la eficiencia de la edicion génica, y mucho menos datos que muestren
dicha dependencia de la eficiencia de la edicion génica de la naturaleza del grupo de cabeza
ciclico, por lo cual, el experto en la técnica no habria tenido expectativas razonables de éxito
en la edicidn de genes seleccionando un lipido con un grupo de cabeza ciclico en lugar de un

lipido estructuralmente idéntico con un grupo de cabeza aciclico.

En cuanto al documento D2, deseaos enfatizar que este tampoco cura o suple las deficiencias
de D1 ya que ensefia lipidos cationicos adecuados para encapsular agentes de ARN en

nanoparticulas de lipidos y tampoco menciona la edicion génica. Adicionalmente, D2 divulga

R
R4 ? ‘en donde uno de RAy R® es -O-R? y el otro es -

compuestos de férmula (1):
CH2-O-C(0O)-R'; R! es Cie-alquileno-NR’R”’, Cis-alcoxi-NR’R’’, heterociclilo,
heterociclilo-Cyig-alquilo o heterociclilo-Cy-g-alcoxilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos seleccionados independientemente entre halo,
Cig-alquilo y Cs.7-cicloalquilo; R’ y R’ son cada uno, independientemente, hidrégeno o Cs.-

g-alquilo; R2 y Rz son cada uno, independientemente, alquilo C12-22, alquenilo Ci2-2,
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g P—(Cazz alkyl) O——(Cyaz alkyl)
(C1 alky)— _§_<
O ——(Cy4.22 alkyl} 0—(Cy.z; alkyl)
o NN P
A O_E\—(c._,, alkyl) (C1q alkyl) f O—(Cyz alkyl)
Cis nlkyl]—C Cons syl O0——(C, 5 alkyl
o 4-22
E,;, O—(Cypz alkyl)
oy
(Cqg alkyl)—0Q O——(C,.; alkyl)
>—(Cm ancyl)—-<
o O—— (T4 alkyl)
ﬁ?é Ikyl)—0 ¥ 2
610 @ -
Cg. Ikyl
>—{Ca1n k) (Ces.10 alkyl)
o O—(Cg10 alkyl)

winy
{Cz.q alkyl)— wiry o)
(C2.2; alkenyl) (Cag alkyl}—{
o

O0—1(GCyz.2z alkyl)
and

y R4 se selecciona entre hidrégeno, halo, alquiloCi.4, tal como se observa en las paginas 4-5
de D2.

Adicionalmente, los compuestos de D2 son estructuralmente diferentes de los compuestos
reivindicados en varios aspectos, por ejemplo, i) los compuestos de D2 requieren la presencia
de un grupo central arilo, mientras que los compuestos reivindicados no tienen un
sustituyente arilo en ninguna parte de la estructura, ii) los compuestos de D2 no comprenden
dos colas de lipidos insaturados correspondientes a la siguiente parte del compuesto de

Férmula IA reivindicado en la presente solicitud:



Brigard
Castro

Aln més, de todos los compuestos divulgados en D2, sdlo siete tienen un sustituyente R* que
contiene una amina ciclica, de los cuales s6lo un compuesto, el Ejemplo 10, tiene un grupo

de cabeza ciclico como los grupos de cabeza ciclicos reivindicados en la presente invencion:

O

Gﬂ\/\j\o 0\/\/\/\/\0)1\/\/\/\/\
89

(0]

\/\/\/\/\[(0

O

De acuerdo con lo anterior, ninguno de los compuestos de D2 comprenden un sustituyente
R! que contiene una amina ciclica que tiene sustituyentes que contengan dobles enlaces, a
diferencia de los compuestos reivindicados que comprenden dos colas de lipidos insaturados.
Ahora bien, un experto en la técnica no se habria sentido motivado a modificar las ensefianzas
de D1 o D2 para llegar a la materia reivindicada basandose en las diferencias estructurales
de los compuestos de D2, aun mas, el experto en la técnica se habria sentido desanimado por
la falta de datos de edicién genética en D2. En consecuencia, las ensefianzas de D1 o D2 no
indican que los compuestos con los grupos de cabeza ciclicos reivindicados, es decir, el
compuesto del Ejemplo 10, posean propiedades con ventajas para la encapsulacion y el
suministro de carga de acido nucleico, de hecho, D2 no ofrece datos sobre ninguna propiedad
del compuesto del Ejemplo 10. Ademas, ninguno de los compuestos con grupos de cabeza
ciclicos fue probado en los estudios de inmunogenicidad, que son los Unicos estudios de

suministro de ARN divulgados en D2.
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En consecuencia, un experto en la técnica no habria estado motivado para preparar lipidos
ionizables con grupos de cabeza ciclicos, y mucho menos lipidos ionizables con el grupo de
cabeza ciclico reivindicado y caracteristicas de cola de lipido insaturado, al menos por las

siguientes razones:

1. Los compuestos de D2 son estructuralmente diferentes de los compuestos

reivindicados en varios aspectos.

2. D2 no presenta ejemplos de compuestos que tengan tanto un grupo de cabeza ciclico
como una cola de lipido que comprenda un doble enlace en la misma molécula, ya
gue no hay ninguna guia en D2 para seleccionar estas caracteristicas y combinarlas
en una molécula, ademas, en los datos divulgados no se indica que las moléculas que
comprenden esta combinacién de caracteristicas formarian nanoparticulas de lipidos
(LNP) con alguna caracteristica ventajosa, y mucho menos que serian eficientes en la

edicion génica.

3. Ninguno de los compuestos de D2 con un grupo de cabeza ciclico fue probado en
ensayos de edicion génica y, de hecho, en D2 no se encuentra ningln dato de edicion

génica para alguno de los compuestos revelados.

Por lo tanto, un experto no habria encontrado motivacion en las ensefianzas de D2 para
seleccionar y combinar un grupo de cabeza ciclico y una cola de lipido que contenga un
doble enlace como caracteristicas de un lipido tal como los reivindicados, y tampoco habria
esperado razonablemente encapsular con éxito un &cido nucleico y posteriormente editar un
gen de manera eficiente usando los compuestos reivindicados basandose en los datos de D2,
ya gue solo revela datos que indican que la encapsulacion y administracion de ARN usando

compuestos con grupos de cabeza aciclicos da como resultado una respuesta inmune, como
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se observa en las Tablas 4-6 de D2. Por lo tanto, el experto en la técnica no habria tenido
expectativas razonables de éxito en la edicion de genes seleccionando un lipido con un grupo
de cabeza ciclico en lugar de un lipido estructuralmente idéntico con un grupo de cabeza

aciclico.

Por lo cual, D2 no cura las deficiencias de D1 para ensefiar o sugerir la invencion reclamada.
En consecuencia, D1 y D2 no ensefian ni sugieren la materia de las reivindicaciones
modificadas, y ademas una persona normalmente experta en la materia no habria estado
motivada para modificar las estructuras de D1 o D2 y/o combinar sus ensefianzas para llegar
a los compuestos reivindicados. Al menos por estas razones, la reivindicacion independiente

1y sus dependientes son inventivas sobre D1y D2.
Por consiguiente, siguiendo los lineamientos dispuestos en la Guia para Examen de
Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad, los indicios de la existencia de

nivel inventivo de una solicitud son:

Problema técnico sin resolver antes de la invencion.

- Si la invencion reivindicada resuelve un problema técnico que se ha intentado
resolver desde mucho tiempo atras pero no se habia logrado con éxito, la invencion
tiene nivel inventivo porque representa un avance tecnologico.

- Superacion de un prejuicio técnico.

- Efecto técnico sorprendente.

- Superacion de dificultades no resueltas por las técnicas rutinarias.
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Siendo claro que los compuestos de esta solicitud cumplen con lo anterior. En consecuencia,
no se explica por qué el Examinador efecttia un analisis en donde él mismo admite diferencias
con respecto a los documentos D1 y D2 citados como arte anterior, es mas, dichos
documentos tampoco establecen una minima indicacion de qué modificaciones deberia
efectuar una persona versada en la materia para poder obtener los compuestos aqui

reclamados de acuerdo con el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto a este memorial.

En consecuencia, no es aceptable a quien examina o a quién concede o deniega una patente
desvirtuar el nivel inventivo de la misma por simplemente desglosar sus elementos
separadamente y luego buscar referencias en el estado del arte que los incluyan, como si se

tratara de armar un rompecabezas con partes separadas. En este caso particular, y contrario

al analisis del Sefior Examinador, como es evidente del analisis detallado del arte previo
realizado anteriormente, la Unica forma en que una persona medianamente versada en la
materia podria llegar a los compuestos de la presente invencion, siguiendo los argumentos
del Sefior Examinador, seria al realizar un analisis en retrospectiva (conocido en el ambito

de patentes como ‘analisis hindsight”) una vez conoce la invencion aqui reclamada.

Adicionalmente, no es posible prever los compuestos de esta solicitud con sus caracteristicas,

a partir de la lectura del arte anterior citado, ya que las invenciones de patente tienen nivel

inventivo cuando el producto o procedimiento no es facilmente derivable por la persona

medianamente versada en la materia 0 cuando presentan un efecto inesperado o

mejorado impredecible de los documentos citados, como en la presente invencion y que

ademas se encuentra soportado por la memoria descriptiva. Por lo anterior, nada en el

arte previo sugiere ni ensefia la materia de la presente invencion, ni mucho menos, su ventaja
técnica frente al arte previo citado, la cual en el ambito técnico de la presente solicitud es

imprescindible y esencial al momento del desarrollo del método reclamado.
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Por otro lado, vale la pena mencionar que la Guia de la SIC establece que en la etapa de
evaluar si lainvencién reivindicada, partiendo del estado de la técnica cercano y del problema
técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente versada en la materia

“consiste en responder a la prequnta de si en el estado de la técnica en su conjunto hay un

documento que contiene una enseflanza que indicaria (no sélo que podria indicar, sino gue

indicaria) a la persona medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico,

cémo modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano para resolver el problema, de

la forma estipulada por la solicitud”.

Por lo tanto, el analisis de nivel inventivo de solicitudes de patente, no se trata de encontrar

en el arte previo una simple invitacion a experimentar con uno o0 mas cambios aleatorios,

sino de identificar en los documentos citados una ensefianza y guia especifica para hacer las
modificaciones necesarias y no otras que lo lleven con certeza a la materia reclamada. Lo
anterior, no ocurre en el presente caso por tres razones: i) los compuestos ahora reclamados
comprenden caracteristicas no divulgadas por D1 y D2, ii) D1 y D2 no revelan ninguno de
los compuestos aqui definidos y su combinacion de ensefianzas no podria resultar en los
compuestos reclamados ya que éstos documentos se dirigen a funciones distintas, y iii)
suponiendo que una persona versada en la materia decidiera tomar a D1 como documento
del estado del arte mas cercano a esta solicitud, D2 no remedia las falencias y vacios
conceptuales de D1 y en consecuencia un versado en la materia no podria obtener los

compuestos de formula (I) de esta solicitud de la combinacion de estos documentos.

Por otro lado, respecto al documento D3, este documento ensefia composiciones de LNP y
métodos para la administracion de componentes de edicion de genes CRISPR/Cas, tal como
se encuentra en el parrafo [6] de D3. Adicionalmente, todos los lipidos descritos en D3 tienen
arupos de cabeza aciclicos, por lo cual, este documento no ensefia ni sugiere lipidos que
tengan un grupo de cabeza ciclico y no proporciona ninguna guia con respecto a lipidos
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con un grupo de cabeza ciclico, y mucho menos un lipido que contiene tanto un grupo de
cabeza ciclico como un doble enlace en las colas de lipidos, tal como se reivindica en las
nuevas reivindicaciones 1y 38 de la presente solicitud. En consecuencia, y como lo reconoce
el Examinador, D3 no especifica uno de los lipidos que comprende la composicion de la
reivindicacion 51 (nueva reivindicacién 38), sin embargo, el Examinador afirma que “D3 ya
divulga que el lipido CCD puede ser un equivalente al lipido C, (Descripcién, pag. 42, parr.
[126]). Ademas, el lipido C es estructuralmente cercano a los lipidos divulgados por la
solicitud y como se mencion6 previamente dichos lipidos no son inventivos”, y por lo cual
no hay ningun efecto sorprendente entre la composicion reivindicada en la solicitud y la

composicion divulgada en D3.

Frente a la anterior afirmacion expresamos nuestro total desconcierto ya que si el documento
D3 no especifica uno de los lipidos gue comprende la composicion, coémo es posible que
un experto en la materia hubiese llegado de forma obvia a la presente invencion soélo por
sugerir lipidos estructuralmente cercanos a los lipidos reivindicados, tal como lo revelado
en el documento D3, pero sin demostrar que son equivalentes o similares a los reivindicados
en la presente invencion?. Recordemos que en un juicioso analisis de nivel inventivo deberia
existir un segundo documento que complemente las ensefianzas del arte previo mas cercano
de tal manera que un versado en la materia pueda llegar a la invencién de forma obvia. Esto
es completamente claro en el método problema-solucién como se evidencia en el siguiente

extracto:

— Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica cercano y del
problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente versada

en la materia
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“Esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el estado de la técnica en su
conjunto hay un segundo documento que contiene una ensefianza que indicaria (no
solo que podria indicar, sino que indicaria) a la persona medianamente versada en
la materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el estado de
la técnica més cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada, sin

realizar una actividad inventiva” (negrilla fuera de texto).

Siguiendo con las ensefianzas del anterior extracto del método problema-solucion, se
esperaria que el segundo documento del arte previo, en este caso el mismo documento D3,

le sugiriera al versado en la materia alguno de los lipidos que comprende la composicién y
de esta forma concluir la falta de obviedad de la invencion. Sin embargo, dado que en ninguna

parte del documento D3 se gspecifica uno de los lipidos gue comprende la composicion,
es claro que un versado en la materia jamas habria llegado de forma obvia a la invencion tal

como se reivindica en la nueva reivindicacion 38.

Ahora, si bien el documento D3 es completamente silencioso en cuanto a los lipidos

comprendidos en la composicion reivindicada, el examinador concluye lo siguiente en el
Oficio No. 21285:

“En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada
a incluir un lipido equivalente al lipido C de D3 en las composiciones que este mismo
documento divulga, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 51. Por lo cual se

considera obvia”. (negrilla 'y subrayado fuera de texto).

En cuanto a las anteriores conclusiones, expresamos nuestro desconcierto ya que

consideramos que esta es una aproximacion muy débil y simplista del examinador y no

corresponde a un analisis juicioso de nivel inventivo.
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En este sentido, los estdndares validos en un correcto de nivel inventivo precisamente
impiden que el examinador asuma una “apreciacion personal” 'y que dicho examen se base
unicamente en las ensefianzas propias del arte previo tal como se define en el siguiente

extracto del instructivo de patentabilidad.

“El examinador no debe basarse en apreciaciones personales, toda objecion referente
a falta de nivel inventivo debe probarse con documentos del estado de la técnica. Es
decir que el examinador debe determinar la materia que si es patentable y excluir o
negar aquella que no lo es, de acuerdo con el estado de la técnica y de conformidad
con la legislacion y la jurisprudencia y no sélo limitarse a establecer las diferencias
entre la solicitud y el estado de la técnica. El método para examinar el Nivel Inventivo

serd el método problema solucion”.

“El examinador debe presentar los documentos relevantes que anulan el nivel

inventivo de la invencién en estudio y el examen de como las divulgaciones previas

inducen a la persona del oficio normalmente versada en la materia a realizar la

invencion sin que se hubiese requerido de su parte investigacion alguna”. (negrilla y

subrayado fuera de texto).

En vista de las anteriores ensefianzas del instructivo de patentabilidad, es claro que el

examinador debid basarse Unicamente en las ensefianzas del arte previo para probar la

supuesta falta de nivel inventivo y no en simples apreciaciones personales al definir la
obviedad de la invencion recurriendo al argumento de “D3 ya divulga que el lipido CCD
puede ser un equivalente al lipido C, (Descripcion, pag. 42, parr. [126]). Ademas, el lipido
C es estructuralmente cercano a los lipidos divulgados por la solicitud” y “en consecuencia,
la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a incluir un lipido

equivalente al lipido C de D3 en las composiciones que este mismo documento divulga”.
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Adicionalmente, mas all& de exigir resultados técnicos sorprendentes, es claro que en un

correcto analisis de nivel inventivo debe evaluarse si una invencion resulta obvia 0 no en

vista de las ensefianzas del arte previo y este es el principal estandar bajo el cual debe
evaluarse el nivel inventivo de una invencion. Por lo tanto, dado que D3 no revela ni sugiere
especificamente uno de los lipidos que comprende la composicion reivindicada, un versado
en la materia jamas habria llegado de forma obvia a la presente invencion. Hasta aqui, este
debid haber sido el estandar utilizado en el examen de nivel inventivo de la invencién y el

cual correspondia a determinar la obviedad o no de la invencidn reivindicada en vista de

las ensefianzas propias del arte previo D3.

En este orden de ideas, D3 ensefia composiciones de LNP y métodos para la administracion
de componentes de edicion de genes CRISPR/Cas, tal como se encuentra en el parrafo [6] de
D3. Adicionalmente, todos los lipidos descritos en D3 tienen grupos de cabeza aciclicos, por
lo cual, este documento no ensefia ni sugiere lipidos que tengan un grupo de cabeza ciclico
Y N0 proporciona ninguna guia con respecto a lipidos con un grupo de cabeza ciclico, y mucho
menos un lipido que contiene tanto un grupo de cabeza ciclico como un doble enlace en
las colas de lipidos, tal como se reivindica en las nuevas reivindicaciones 1 y 38 de la
presente solicitud. El lipido de D3 citado por el examinador presenta el siguiente patrén

estructural en donde se observa claramente que tiene un grupo de cabeza aciclico.

N 0.0
/\/\/\H/
0 S
o OO Pz
H\/O
O
O
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Esta es una enorme diferencia que su despacho pasa por alto con respeto a D3 y no basta con

decir que los lipidos de D3 son estructuralmente cercanos a la invencion (cuando no lo son)

para concluir la supuesta falta de obviedad de a invencion. Es claro que un versado en la

materia en vista de las ensefianzas de D3 habria optado por mantener los lipidos con grupos

de cabeza aciclicos para mantener la actividad alli descrita (como el lipido C de la
reivindicacion 86 de D3 citado en el oficio técnico) y por lo tanto no habria cambiado dicho
patrén estructural de D3 por el patron que se reivindica en la presente invencién en donde el

grupo de cabeza es ciclico como se expresa en la reivindicacion 1 (R% tomado junto con el
atomo de nitrégeno y R* forman un anillo de 4 miembros, de 5 miembros. o de 6 miembros:

De esta forma, hacemos nuevamente énfasis en que D3 no describe composiciones con los
lipidos que comprenden la composicion reivindicada, ni mucho menos ofrece una sugerencia

de por qué una persona versada en la materia habria realizado dichas modificaciones

estructurales cambiando un patron de sustitucion aciclico como el de D3 por un patron

de sustitucion ciclico como el reivindicado, por lo cual, la materia reclamada por esta

invencion difiere de gran manera con aquella divulgada por el documento citado.

Por esta razon, teniendo en cuenta que el estandar para determinar la obviedad de una
invencion se basa en determinar si habria sido obvio para un versado en la materia combinar

las ensefianzas del arte previo de forma obvia, es claro que no era obvio llegar al compuesto

reivindicado en vista de las diferencias estructurales sustanciales entre el compuesto

reivindicado y aquel descrito en D3.

Ahora bien, aun sumiendo que deba demostrarse un efecto técnico como estandar adicional
en el examen de nivel inventivo (que no lo es cuando no se ha determinado la supuesta
obviedad de la invencidn), deseamos resaltar nuevamente que si hay un efecto sorprendente

tal como se argumento previamente en donde se demostré que los datos de edicion génica de
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la presente solicitud muestran que los compuestos con el grupo de cabeza ciclico reivindicado

proporcionan una mayor eficiencia de edicién en comparacion con compuestos

estructuralmente identicos que difieren solo en la naturaleza aciclica del grupo de cabeza,
por ejemplo, el compuesto 36, que tiene un grupo de cabeza ciclico, es casi 3 veces mas

eficiente que el compuesto 32, que es estructuralmente idéntico al compuesto 36 excepto por

el grupo de cabeza aciclico (30,0% frente a 11,6%, como se observa en la Tabla 3).

Por otra parte, deseamos enfatizar también que a diferencia de lo expuesto en el oficio técnico
la antigua reivindicacion 51 (nueva 38) no es una reivindicacion independiente, sino que es
una reivindicacién dependiente y por lo tanto es inventiva si el compuesto de la

reivindicacion 1 es inventivo. De hecho, la reivindicacion 38 dice lo siguiente:

38.  Una composicion que comprende un componente de lipido, en el que el

componente de lipido comprende un _compuesto _de una_cualquiera de las

reivindicaciones precedentes.

Por lo tanto, consideramos que no tiene sentido hacer un examen de nivel inventivo a una

reivindicacion dependiente.

Por otro lado, D3 tampoco cura las deficiencias de los documentos D1 y D2 mencionados en
el estudio de la reivindicacion 1, por lo cual un experto en la materia no habria encontrado
motivacion en las ensefianzas de D3 para modificar sus ensefianzas o las ensefianzas de D1

0 D2 para llegar al objeto del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

Por lo tanto, el objeto del Capitulo Reivindicatorio adjunto al presente memorial de respuesta,
implica una actividad inventiva. Asi las cosas, y en vista de lo anteriormente expuesto,

respetuosamente solicito el retiro de las objeciones de la presente solicitud y la concesion del



Brigard

Castro

privilegio solicitado, ya que en opinion del solicitante cumple con todos los requisitos

establecidos en la Decision 486.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de la Formula IA o una sal del mismo:
0]
o) O)LXZ/X?)\N/W
O)LX1J\R3 R?
>|(4 X5 )CJ)\/\/\/\/Y1_Y2_R4
\( ~0
0]

M\/\/Y1_Y2_R4
@)

en el que, independientemente para cada aparicion,

£
X! es alquileno C130 %,

(1A),

X2 se selecciona de O, NH, NMe, y un enlace;

X3 es alquileno Ca4;

X* es alquileno C1 o un enlace;

X es alquileno C1 0 un enlace;

R? tomado junto con el &tomo de nitrogeno y R* forman un anillo de 4 miembros, de 5 miembros,
0 de 6 miembros;

Y! es-CH=CH-;

Y2 se selecciona de -CH,-CH=CH- y alquileno C3-Cy;

R? se selecciona de H, cicloalquilo Cs.7, alquenilo Cg-Cio, Yy alquilo Ca.ig; y

R* es alquilo Cs-s.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un compuesto de la Férmula

| 0 una sal del mismo:



O O \l}l’
O)LX1J\R3 R?
| 0
x“\(x5\O J\/\/\/\/Y1\/=\R4
0

0,

en el que, independientemente para cada ocurrencia,

X* es alquileno Cy-s,

X2 se selecciona de O, NH, NMe, y un enlace;

X3 es alquileno Ca.4,

X* es alquileno C1 0 un enlace;

X es alquileno C1 0 un enlace;

R? tomado junto con el &tomo de nitrégeno y R* forman un anillo de 5 miembros o 6 miembros;
Y! es-CH=CH-;

R3 se selecciona de H, cicloalquilo Cs.7, y alquilo Cz.18; y

R* es alquilo Cs-7.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 0 2, en el que X es alquileno Co.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X! es alquileno Ci.

5. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que X! es alquileno Cs lineal.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que X! es alquileno Cs ramificado.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que X? es NH.
8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que X2 es O.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que X2 es NMe.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que X? es un enlace.



11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que X3 es

alquileno C»s.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que X2 es alquileno Cs.

4.

13.  El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' y R? juntos forman un anillo de 4

miembros.

14, El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que R! y R? juntos

forman un anillo de 5 miembros.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que R! y R? juntos

forman un anillo de 6 miembros.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R® es alquilo

Cs-16 lineal.

17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R® es alquilo

Cr-12 lineal.

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R® es alquilo

C79 lineal.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que R es alquilo Cs.s

lineal.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que R® es alquilo Cs-10

ramificado.

21.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que R® es cicloalquilo
Cs7.

22. El compuesto de la reivindicacion 21, en el que R® es cicloalquilo Ce.



23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que R® es alquenilo Cs.

10.
24. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que R3 es H.

25. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R* es alquilo
Cs-6 lineal.

26. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que X* es un

enlace.

217. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que X° es

alquileno Ci.

28. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que Y2>-R* es -
CH2-CH=CH-R".

29. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en el que Y? es alquileno C3

lineal.

30. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un compuesto de formula Il o

Oj\N/\/D

una sal del mismo:

0~ X" °R3

| 0

X4\( XS\O)]\/\/\/\/Y1_Y2—R4
0



31. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un compuesto de férmula 111 o

una sal del mismo:

dn

32. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de:

@,/\/\OJ\O
° o
O
5
P |
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0 una sal de los mismos

33. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de
o
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o una sal de los mismos.

34. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-33, en el que la sal es una sal

farmacéuticamente aceptable.

35. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el pKa de

la forma protonada del compuesto es desde 5,1 hasta 8,0.

36. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el pKa de

la forma protonada del compuesto es desde 5,6 hasta 7,2.

37. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el pKa del
compuesto es desde 5,7 hasta 6,5.

38. Una composicion que comprende un componente de lipido, en el que el componente de

lipido comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

39. La composicion de la reivindicacion 38, en la que el componente de lipido incluye 50% en

peso del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-37.
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40.  Lacomposicién de la reivindicacion 38 0 39, en la que la composicidn es una composicion

de nanoparticulas de lipidos (LNP).

41. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 38-40, en la que el componente

de lipido comprende un lipido auxiliar y un lipido de PEG.

42. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 38-41, en la que el componente

de lipido comprende un lipido auxiliar, un lipido de PEG, y un lipido neutro.

43. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 38-42, que comprende

adicionalmente un crioprotector.

44, La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 38-43, que comprende

adicionalmente un buffer.

45, La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 38-44, en la que la composicién
comprende adicionalmente un componente acuoso que comprende un agente bioldégicamente

activo.

46. La composicion de la reivindicacion 45, en la que el agente bioldégicamente activo

comprende un polipéptido.

47. La composicion de la reivindicacion 45, en la que el agente biolégicamente activo

comprende un acido nucleico.
48. La composicion de la reivindicacion 47, en la que el acido nucleico comprende ARN.

49. La composicién de la reivindicacion 47 o 48, en la que la composicion tiene una relacién
N/P de 3-10.

50.  Lacomposicion de la reivindicacion 49, en la que la relacion N/P es 6 + 1.
51.  Lacomposicion de la reivindicacion 49, en la que la relacion N/P es 6 + 0,5.

52. La composicion de la reivindicacion 49, en la que la relacion N/P es 6.
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53. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 38-52, que comprende un

componente de ARN, en la que el componente de ARN comprende un ARNm.

54. La composicion de la reivindicacion 53, en la que el componente de ARN comprende una
secuencia que codifica un agente de unién a ADN guiado por ARN, tal como un ARNm de
nucleasa Cas.

55. La composicion de la reivindicacion 53 0 54, en la que el componente de ARN comprende

un ARNmM de nucleasa Cas de Clase 2.

56. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 53-55, en la que el componente

de ARN comprende un ARNm de nucleasa Cas9.

57. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 53-56, en la que el componente
de ARN comprende un ARN modificado.

58. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 53-57, en la que el componente

de ARN comprende un ARNm de nucleasa Cas de Clase 2 y un ARNg.

59. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 53-57, en la que el componente

de ARN comprende adicionalmente un acido nucleico de ARNGg.

60. La composicion de la reivindicacion 59, en la que el acido nucleico de ARNg es o codifica
un ARN de guia doble (ARNgd).

61. La composicion de la reivindicacion 59, en la que el acido nucleico de ARNg es o codifica
un ARN de guia unico (ARNgu).

62. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 59-61, en la que el &cido

nucleico de ARNg es un ARNg modificado.

63. La composicion de la reivindicacion 62, en la que el ARNg modificado comprende una

modificacion en uno, dos, tres, cuatro, o cinco de los primeros cinco nucleotidos en el extremo 5°.
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64. La composicion de las reivindicaciones 62 0 63, en la que el ARNg modificado comprende
una modificacion en uno, dos, tres, cuatro, o cinco de los cinco ultimos nucle6tidos en un extremo
R

65. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 45-64, que comprende

adicionalmente al menos un &cido nucleico molde.

66. Un método in vitro de edicion de genes, que comprende poner en contacto una célula con

una composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 38-65.

67. Un método in vitro para escindir un ADN, que comprende poner en contacto una célula

con una composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 38-66.

68. El método de la reivindicacion 67, en el que la etapa de poner en contacto resulta en una

muesca de ADN monocatenario.

69. El método de la reivindicacion 67, en el que la etapa de poner en contacto resulta en una

ruptura del ADN bicatenario.

70. El método de la reivindicacion 67, en el que la composicion comprende un ARNm de Cas

de Clase 2 y un &cido nucleico de ARNGg.

71. El método de la reivindicacion 67 o 70, que comprende adicionalmente introducir al menos

un acido nucleico molde en la celula.

72. El método de la reivindicacion 71, que comprende poner en contacto la célula con una

composicion que comprende un acido nucleico molde.

73. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 67-72, en el que el método comprende

administrar la composicion a una célula.
74. El método de la reivindicacion 73, en el que la célula es una célula eucariota.

75. El método de la reivindicacién 66, en el que el método comprende administrar el ARNm

formulado en una primera composiciéon de LNP y una segunda composicion de LNP que
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comprende uno o0 mas de un ARNm, un ARNg, un &cido nucleico de ARNg, y un &cido nucleico

molde.

76. El método de la reivindicacion 75, en el que la primera y segunda composiciones de LNP

se administran de forma simultanea.

77. El método de la reivindicacion 75, en el que la primera y segunda composiciones de LNP

se administran de forma secuencial.

78. El método de la reivindicacién 75, en el que el método comprende administrar el ARNm

y el &cido nucleico de ARNg formulado en una composicién de LNP Gnica.
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