/)

=

Superintendencia de
Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 18757 de 18 de octubre de 2024

Ref. Expediente N° NC2021/0013371

Sefnores
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TITULO DE LA SOLICITUD: “OLIGONUCLEOTIDO MODIFICADO DIRIGIDO A KCNT1
Y COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LO COMPRENDE”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/022680
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 13 de marzo de 2020.
PRIORIDADES: US 62/884,501 8 de agosto de 2019

US 62/819,344 15 de marzo de 2019

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 Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 20 de
junio de 2024 bajo el numero NC2024/0007931 y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de opciones aceptables para el
tratamiento de las encefalopatias y epilepsias infantiles.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un compuesto
oligomérico que comprende un oligonucledtido modificado que consiste en 20
nucledsidos enlazados, en donde la secuencia de nucleobase del oligonucleétido
modificado es al menos 90 % complementaria a una porcion de igual longitud de un acido
nucleico de KCNTL1, y en donde el oligonucle6tido modificado comprende al menos una
modificacion seleccionada de un resto de azucar modificado y un enlace internucleosidico
modificado.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo nUmero
NC2024/0007931 presentado el 20 de junio de 2024.

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 Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
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objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EIl nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2024/0007931 el 20 de
junio de 2024 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el siguiente
titulo: “OLIGONUCLEOTIDO MODIFICADO DIRIGIDO A KCNT1 Y COMPOSICION
FARMACEUTICA QUE LO COMPRENDE".

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. (...)"

Esta oficina informa que,

La reivindicacion 1 no indica contra que va dirigido el oligonucleétido reclamado y esta es
una caracteristica técnica esencial del mismo. Se sugiere incluir en el preambulo que el
oligonucledtido va dirigido a KCNT1.

La reivindicacién 8 no es clara y carece de sustento porque menciona “comprende un
grupo conjugado” pero no menciona cudl es el grupo conjugado, y no se evidencia en la
descripcion el desarrollo de un oligonucle6dtido que comprenda ademas un grupo
conjugado. Se sugiere mencionar Unicamente la materia que encuentra sustento en la
descripcion.

Las reivindicaciones 9 y 10 no son claras y carecen de sustento, porque no es clara la
expresion “poblacién”, se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes y mencionar
Unicamente la materia que encuentra sustento en la descripcion.

Las reivindicaciones 11 y 17 a 20 carecen de sustento porque no se evidencia el
desarrollo de composiciones con una “poblacién” de oligonucleétidos o compuestos
oligoméricos. Se sugiere mencionar Unicamente la materia que encuentra sustento en la
descripcion.

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

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

La descripcion no es clara ni suficiente porque todos los compuestos evaluados son
comparados contra un control negativo, por lo cual, es evidente que cualquiera va a tener
algun porcentaje de disminucién de KCNT1 y no hay comparacion con un oligonucledtido
modificado de referencia.
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Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacidn no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcién modificada no ser&a aceptada.

5. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comin es un
oligonucledtido modificado que consiste en 20 nucledsidos enlazados, en donde la
secuencia de nucleobase del oligonucle6tido modificado comprende colocar nucledsidos
2'-MOE en las alas, la cuél es 100 % complementaria a una porcion de igual longitud de
un &cido nucleico de KCNT1, y dado que este se encuentra divulgado en el estado de la
técnica, especificamente en el documento W0O2018227247, la solicitud carece de unidad
de invencién debido a que reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de
caracteristicas o elementos técnicos nuevos e inventivos que sean comunes a todas las
invenciones. Donde la SEQ ID NO: 2 de la solicitud tiene 100% de identidad y cobertura
con la SEQ ID NO: 1 del documento W02018227247 (alineamiento 1).

Sequence Coverage Similarity Alignment E-value BLAST score Patent number
length

[, 100% 100% 4,782bp 0 8,831.80 bits WO 2018227247 AL
SEQID 2 WO 2018227247 AL Public collections: BB
Sequence length: 4,782bp

COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATING CONDITIONS ASSOCIATED WITH GAIN-OF-FUNCTION MUTATIONS IN KCNT1
E3 w0, Published Dec 19, 2018, Filed Jun 12, 2018

Applicants: THE FLOREY INST OF NEUROSCIENCE AND MENTAL HEALTH
Organism: Homo sapiens

Alineamiento 1. Entre la SEQ ID NO: 2 de la solicitud con la SEQ ID NO: 1 del documento
W02018227247.

Por lo tanto, la invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

Grupo inventivo 1: Un oligonucleétido modificado que consiste en 20 nucledsidos
enlazados; en donde el oligonucleétido modificado tiene la secuencia de nucleobase de
5'—- GGTCCACCCCAGACGATCCA-3' (SEQ ID NO: 2423), sal de sodio o potasio y
composicion que lo comprende (Reivindicacion 1 completamente y reivindicaciones 6 a
20 parcialmente).

Grupo inventivo 2: Un oligonucleétido modificado que consiste en 20 nucledsidos
enlazados; en donde el oligonucleétido modificado tiene la secuencia de nucleobase de
5'— GCATCCATTTAATAGAAGTT-3 (SEQ ID NO: 1188); sal de sodio o potasio y
composicion que lo comprende (Reivindicacion 2 completamente y reivindicaciones 6 a
20 parcialmente).

Grupo inventivo 3: Un oligonucleétido modificado que consiste en 20 nucledsidos
enlazados; en donde el oligonucleétido modificado tiene la secuencia de nucleobase de
5'— CACAATTCTCAAACTGCTCC-3' (SEQ ID NO: 1330), sal de sodio o potasio y
composicion que lo comprende (Reivindicacion 3 completamente y reivindicaciones 6 a
20 parcialmente).

Grupo inventivo 4: Un oligonucleétido modificado que consiste en 20 nucledsidos
enlazados; en donde el oligonucleétido modificado tiene la secuencia de nucleobase de
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5—- TCACCTGTTTTACTGAGCCT-3 (SEQ ID NO: 1387), sal de sodio o potasio y
composicién que lo comprende (Reivindicacion 4 completamente y reivindicaciones 6 a
20 parcialmente).

Grupo inventivo 5: Un oligonucle6tido modificado que consiste en 20 nucledsidos
enlazados; en donde el oligonucleétido modificado tiene la secuencia de nucleobase de
5-GCTCCGCTTGAATCTAAACA- 3’ (SEQ ID NO: 1522), sal de sodio o potasio y
composicién que lo comprende (Reivindicacion 5 completamente y reivindicaciones 6 a
20 parcialmente).

De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto
se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de
la concision de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
En este Ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado en este
Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad.

Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 15 de marzo de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Compositions and methods for

D1 W02018227247 treating conditions associated with 20 de diciembre de 2018
gain-of-function mutations in kcntl”
Crooke, S. T., et al. “The effects of 2'-0-methoxyethyl
D2 Nucleic acid containing antisense oligonucleotides 1 de febrero de 2017
therapeutics on platelets in human clinical Trials”

D1? divulga oligonucleétidos antisentido especificos para KCNT1 y su uso para tratar
enfermedades y afecciones asociadas con una excitabilidad neuronal excesiva y/o
mutaciones de ganancia de funcion de KCNT1 (Abstract).

D22 divulga oligonucleotidos antisentido modificados que comprenden el motivo de
azucar 2"-O-metoxietil en un disefio 5-10-5 (Abstract, tabla 1).

7. Examen de Patentabilidad

https://patentimages.storage.googleapis.com/90/1e/41/6f6aee245e0308/W02018227247A1.pdf
2Crooke, S. T., et al. (2017). The Effects of 2'-O-Methoxyethyl Containing Antisense Oligonucleotides on Platelets in Human Clinical
Trials. Nucleic acid therapeutics, 27(3), 121-129. Recuperado desde: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5467133/
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De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisiébn de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (Radicado
NC2024/0007931 del 20 de junio de 2024) refiere a: “Un oligonucleo6tido modificado que
consiste en 20 nucleésidos enlazados; (...)". A continuacién, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES oL Lz

Un oligonucleétido modificado

Un oligonucledtido modificado dirigido 2 KCNTL gue consiste

Le consiste en 20 nucledsidos en 12 a 50 nucleésidos Un oligonucleétido modificado
q enlazados: enlazados, o al menos 8, 9, 10, (Tabla 1).
' 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19
0 20 (Reivs. 8 y 10).
En donde el oligonulcoeitdo El oligor_lucleétido tiene una
en donde el oligonucleétido tiene la secuencia de secuencia compleme_:ntarla y
modificado tiene la secuencia de nucleobases 5' d|2221:ng23Sec_:rtlj\tlag:a;TdPellgs
nucleobase de 5'- TGAGAAAGTCACGATG 3' gPTPlB APObIII CIiP EX| '
GGTCCACCCCAGACGATCCA- (SEQ ID NO:4) o 5' TTR éCCR FdFR4 i_PA '
3’ (SEQ ID NO: 2423); GAGGTGGCATAAAGTC 3' HElV PKK,y ANGP’TLB '
(SEQ ID NO:5) (Péarr. [0086]). (Tabla 1).
en donde el oligonucledtido el oligonucleétido comprende al
modificado tiene un motivo de menos una modificacién de En donde el olidonuclestido
azlcar de 5'- nucleobase, una modificacién “tiene modificacgi]ones con un
eeeeeddddddddddeeeee-3; de la estructura principal del

motivo azucar siguiendo un
disefio 5-10-5 donde los 5
nucleétidos de las alas son 2’-O-
metoxietil (2’MOE)

(Pag. 121, seccién —
Introduction, Col. 1zq, Pag. 122,
seccién - Materials and
Methods, Col. Der; Tabla 1).

oligonucledtido o una
modificacion de un azucar
ribosa, por tanto, comprende un
azlcar modificado seleccionado
entre 2'-0-metilo (20Me), 2'-0-
metoxi-etilo (MOE), acidos
nucleicos bloqueados (LNA), 2 '-
fluoro o S-etilo restringido (cEt)
(Reivs. 11 a 14).

Donde e es un resto de azlcar 2'-
O(CH2)20CHS3 ribosilo; y d es un
resto de azucar 2’-3-D-
desoxirribosilo; y

en donde el oligonucledtido

modificado tiene un motivo de la cadena principal del
enlace internucleosidico de 5'- oligonucleotido antisentido El oligonucleétido tiene ademas
S0000SSSSSSSSSS00SS—3’; comprende fosforotioatos 9 o
en donde s es un enlace internucleosidos o enlace mod|f|<_:aC|ones con
. - . . - fosforotioato (Tabla 1)
internucleosidico fosforotioato; y o fosfodiéster
es un enlace internucleosidico (Reivs. 11 a 14, Parr. [0055]).

fosfodiéster;

todos los residuos de citosina
(C) se metilaron en la posicion
cinco (Tabla 1).

y en donde cada C es una La C puede ser una nucleobase
nucleobase 5-metilcitosina. 5-metilcitosina (Parr. [0056]).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un oligonucleétido antisentido modificado dirigido a
KCNT1, donde dicho oligonucle6tido un oligonucleétido modificado que consiste en 12 a
50 nucleésidos enlazados, o al menos 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,190 20,y
en el que la region diana abarca un nucleétido seleccionado entre los nucle6tidos 5236,
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39323, 53882, 55173, 73279, 73631, 80231 o 91871 de SEQ ID NO:1, siendo el
oligonucledétido complementario especificamente con el pre-ARNm de un alelo KCNT1
gue contiene nucledtido(s) AC en la posicion 5236, T en la posicion 39323, C en la
posicion 55173, A en la posicién 53882, G en la posicidon 73279, A en la posicion 73631,
A en la posicion 80231 o C en la posicion 91871, y donde el oligonucledtido es al menos
70 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98% 0 99% complementario a la region objetivo. (Reivs. 6 a 10). Adicionalmente,
la SEQ ID NO: 1 de D1 tiene 100% de cobertura e identidad con la SEQ ID NO: 2 de la
solicitud (alineamiento 1). También divulga, que el oligonucleétido comprende al menos
una modificacion de nucleobase, una modificacion de la estructura principal del
oligonucledtido o una modificacion de un azucar ribosa, por tanto, comprende un azucar
modificado seleccionado entre 2'-0-metilo (20Me), 2'-0-metoxi-etilo (MOE), &cidos
nucleicos bloqueados (LNA), 2 '-fluoro o S-etilo restringido (CEt) y en el que la cadena
principal del oligonucleo6tido antisentido comprende fosforotioatos (Reivs. 11 a 14). Donde
las SEQ ID NOs: 4y 5 de D1 tienen un 25% y 40 % de identidad con la SEQ ID NO: 2423
de la solicitud (alineamiento 2).

Adicionalmente, D1 menciona que los oligonucleétidos antisentido contienen una o mas
modificaciones para aumentar la estabilidad, el impedimento estérico, la afinidad por la
diana, aumentar la actividad de la RNasa H y/o mejorar la absorcion intracelular del
oligonucleétido. Donde las modificaciones bien conocidas por los expertos en la técnica
incluyen modificacion de la nucleobase, modificacion de los enlaces fosfato del esqueleto
(por ejemplo, modificacion de fosfodiéster, fosforamidato o fosforotioato (PS)),
modificaciones del azlcar ribosa (por ejemplo, modificaciones de 2 -O-metilo (20Me), 2 -
O-metoxi-etilo (MOE), acidos nucleicos bloqueados (LNA), 2 -fluoro y S -etilo restringido
(cEt)) y otras modificaciones como la sustitucion de toda la cadena principal de azucar
fosfato con enlaces de poliamida para producir &cidos peptidicos nucleicos (PNA) y el
uso de un anillo de morfolina en lugar del anillo de ribosa y enlaces entre subunidades
de fosforoamidato para producir oligémeros de morfolino fosforodiamidato (PMO) (Parr.
[0055]). D1 divulga ademas que el oligonucledtido antisentido contiene una o0 mas
nucleobases modificadas que aumentan la afinidad de union del oligonucleétido
antisentido al ARNm o pre-ARNm de KCNTL1, tales como 5-metilcitosina (5-me-C),
pirimidinas 5-sustituidas, 6-azapirimidinas y N -2, N-6 y 0-6 purinas sustituidas, incluidas
2 aminopropiladenina, 5-propiniluracilo y 5-propinilcitosina (Parr. [0056]).

Percent Identity Matrix - creasted by ClustalZ.l

1: SEQIDNC 3 D1 loa.ee 40,15 25.9e 48,80

2: SEQIDNC 4 D1 456,15 1@@.83 49,98 57.14

3: SEQIDNOD 2423 _solicitud 25.28 48,829 168.28 52.63

4: SEQIDNC 69 _D2 4g.2a  57.14 52.63 1@@.80
CLUSTAL 0(1.2.4) multiple segquence alignment
SEQIDNO_5_D1 -GAGGT-GGCATA-AAGTC-- 16
SEQIDNO_4_D1 TGAGAAAGTCACGATG-- - - - 16
SEQIDNO_2423_solicitud -GGTCCACCCCAGACGATCCA 28
SEQIDNO_69_D2 - -UGCGAGCCAAGAUGGACAA 19

.,

Alineamiento 2. Entre la SEQ ID NO: 2423 de la solicitud y las SEQ ID NOs: 4y 5 de D1y SEQ ID NO:
69 de D2.
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La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y el oligonucleétido
divulgado en D1, consiste en que la solicitud reclama la SEQ ID NO: 2423 y tiene un
motivo de azlcar de 5'- eeeeeddddddddddeeeee—3’, donde e es un resto de azucar 2'-
O(CH2)20CHa3 ribosilo; y d es un resto de azUcar 2’-p-D-desoxirribosilo.

No hay evidencia de que el incluir especificamente la SEQ ID NO: 2423 y un motivo de
azucar de 5- eeeeeddddddddddeeeee-3’, donde e es un resto de azucar 2'-
O(CH2)20CHa3 ribosilo; y d es un resto de azucar 2’-B-D-desoxirribosilo proporcione un
oligonucledtido con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de
D1, puesto que, un oligonucleétido de acido nucleico bloqueado (LNA) especifico a
KCNT1 que tras ser administrado por inyeccién en el ventriculo lateral derecho en una
cantidad de 5 nanomoles o 5¢g/I, inhibe eficazmente los niveles de expresiéon de ARNm
de KCNTL1 en cerebro de ratones ya habia sido previsto en dicho documento (ejemplo 1,
Parrs. [0086] y [0087], Fig. 1). Ademas, se evidencia que el oligonucleétido de SEQ ID
NO: 2423 tiene la capacidad de disminuir a nivel in vitro con una dosis de 4000 nM el
21% de la expresién de KCNT1 y a 5000 nM de 11% (Tablas 32 y 60), en tanto que, los
oligonucledtidos divulgados en D1 en una cantidad de 5 nanomoles en un ensayo en
ratones permiten una expresion de 50% a 65% de los niveles de KCNT1 en comparacion
con un control no tratado (Fig. 1).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Coémo modificar el oligonucleétido conocido en D1 con el fin de
proporcionar otro oligonucleotido alternativo?

Sin embargo, el incluir modificaciones con un motivo de azucar siguiendo un disefio 5-
10-5 donde los 5 nucledtidos de las alas son 2’-O-metoxietil (2’MOE)- en un
oligonucledtido modificado de 20 nucledsidos ya esta divulgado en D2 que se refiere a
un oligonucleétido modificado que tiene una secuencia complementaria y dirigida a los
genes CD49D, TNFA, PTP1B, PTP1B, APOCIII, CRP, FXI, TTR, GCCR, FGFR4, LPA,
HBV, PKK y ANGPTL3 (Tabla 1). En donde el oligonucleétido tiene modificaciones con
un motivo de azucar siguiendo un disefio 5-10-5 donde los 5 nucledtidos de las alas son
2'-O-metoxietil (2’MOE), el cual ademas es modificado con fosforiato y todos los residuos
de citosina (C) se metilaron en la posicion cinco (Pag. 121, seccion — Introduction, Col.
Izq, Pag. 122, seccion - Materials and Methods, Col. Der; Tabla 1). Ademés, D2 divulga
gue todos los farmacos ASO de 2MOE del estudio tienen las mismas caracteristicas
guimicas y fisicas, incluidos el numero de nucleobases, la estructura de azlcar-
fosforotioato, el peso molecular, la carga y la solubilidad lo que resulta en perfiles
farmacocinéticos y farmacodinamicos similares y brindan la oportunidad de identificar y
caracterizar los posibles efectos de oligonucleétidos de esta clase con el mismo disefio
(Pag. 121, Seccién — Introduction).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir una secuencia alternativa modificada con 2MOE como lo ensefia D2 en el
oligonucledtido de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se
considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que los oligonucleétidos antisentido modificados también
pueden tener uno 0 mas grupos estabilizantes que generalmente estan unidos a uno o
ambos extremos para mejorar propiedades tales como la estabilidad de las nucleasas
(Pérr. [0064]). Ademas, divulga composiciones farmacéuticas que comprenden el
oligonucledtido y un carrier farmacéuticamente aceptable (Reiv. 16, Parrs. [0072] —
[0075]). Donde el oligonucle6tido de D1 es desarrollado para inhibir la expresién de
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KCNT1 para tratar una enfermedad seleccionada de la epilepsia de la infancia con crisis
focales migratorias (EIMFS), la epilepsia nocturna autosémica dominante del l6bulo
frontal (ADNFLE), el sindrome de West, los espasmos infantiles, la encefalopatia
epiléptica, la epilepsia focal, el sindrome de Ohtahara, la encefalopatia epiléptica del
desarrollo y el sindrome de Lennox Gastaut (Reivs. 17 y 18).

Por otra parte, es ampliamente conocido por la persona normalmente versada en la
materia que los oligonucleétidos antisentido (ASO) modificados Gapmer tienen "alas" a
ambos lados de las bases modificadas de LNA o MOE que flanquean un tramo de bases
no modificadas con enlaces fosforotioato generalmente a lo largo de la columna vertebral
de ASO. De esta forma, la quimica mixta tiene como objetivo maximizar la resistencia a
las nucleasas y minimizar la toxicidad al mismo tiempo que apoya la actividad de la
ARNasa H3.

Las reivindicaciones dependientes 6 a 20 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
oligonucledtido de la reivindicaciéon 1, por lo cual se considera que carecen de nivel
inventivo.

8. Conclusién

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

- Reivindicaciones . .
Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 W02018227247A1 1,6a20 Nivel inventivo
Crooke, S. T., et al.
D2 Nucleic acid 1,6a20 Nivel inventivo
therapeutics

9. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos frente a las objeciones por ampliacion de materia

El solicitante manifiesta que “Sin embargo, amablemente me permito indicar que tal y
como se expuso arriba, es deseo del Solicitante presentar nuevamente el capitulo
reivindicatorio radicado el 27 de abril de 2022, pero corrigiendo las caracteristicas que el
Examinador consider6 suficientes para declarar la ampliacion de materia.
Especificamente, las nuevas reivindicaciones 6 y 7 fueron modificadas para hacer
referencia a las “sales farmacéuticamente aceptables” de los oligonucledtidos
modificados reclamados, mientras que el término “una combinacion de los mismos” fue
eliminado de la nueva reivindicacion 7. Por lo tanto, respetuosamente me permito solicitar
a ese Despacho que la objeciébn a este respecto sea retirada y el nuevo capitulo
reivindicatorio sea debidamente estudiado”.

Se aclara que el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo numero
NC2024/0007931 el 20 de junio de 2024 no presenta ampliacion de materia, dado que,
la materia reivindicada en el mismo corresponde a la divulgada inicialmente en la
solicitud.

Argumentos frente a las objeciones por falta de claridad de las reivindicaciones

3Sargent, R. G., et al. (2011). Oligo/polynucleotide-based gene modification: strategies and therapeutic potential. Oligonucleotides,
21(2), 55-75. Recuperado desde: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3078494/pdf/0li.2010.0273.pdf
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Frente a las objeciones por la falta de claridad de las reivindicaciones, el solicitante afirma
gue “En respuesta al oficio arriba mencionado, me permito presentar junto con este
memorial un capitulo reivindicatorio modificado conformado por 20 reivindicaciones, el
cual comprende la materia de aquel presentado el 27 de abril de 2022, pero con las
siguientes modificaciones: (...)

- el oligonucledtido modificado de la reivindicacibn 2 anteriormente presentada
(compuesto con una secuencia de SEQ ID NO: 2423) ha sido intercambiado con el
oligonucledtido modificado de la reivindicacion 1 anteriormente presentada;

- la reivindicacion 6 anteriormente presentada se ha modificado para hacer referencia a
una "sal farmacéuticamente aceptable del mismo". El soporte textual para esta
modificacion se puede encontrar, por ejemplo, en la pagina 42, lineas 29-31 de la
descripcion originalmente presentada; y

- la reivindicacion 7 anteriormente presentada también se modificé para hacer referencia
a la "sal farmacéuticamente aceptable" y se eliminé el término "o una combinacion de los
mismos". El soporte textual para esta modificacion se puede encontrar, por ejemplo, en
la pagina 42, lineas 31-32 de la descripcion originalmente presentada (...)

En ese orden de ideas, cabe resaltar que el capitulo reivindicatorio modificado adjunto al
presente memorial cumple con todos los requisitos de claridad, concisién y soporte en la
descripcion, ajustandose asi a los lineamientos del Articulo 30 de la Decisién 486”.

En respuesta a dichos argumentos se indica que el capitulo reivindicatorio del escrito
radicado bajo nimero NC2024/0007931 el 20 de junio de 2024 carece de claridad y
sustento como se muestra en el numeral 4.2 del presente Oficio. En primer lugar, hace
referencia a un oligonucle6tido modificado, pero no menciona cual es el blanco del
mismo, siendo esta una caracteristica técnica esencial de la materia reclamada. Por su
parte, la materia de la reivindicaciéon 8 carece de sustento porque no se evidencia en la
descripcion el desarrollo de oligonucledtidos con grupos conjugados. Ademas, las
reivindicaciones 9 a 11y 17 a 20 no son claras y carecen de sustento porque mencionan
la expresion “poblacion” pero no es claro a que se refiere y tampoco se evidencia el
desarrollo de composiciones con una poblacién de oligonucleétido o compuestos
oligoméricos.

Argumentos frente a las objeciones por el titulo de la solicitud

El solicitante argumenta que “El Examinador afirma en el oficio que aqui se contesta que
el titulo de la solicitud no refleja el contenido de la descripcion y las reivindicaciones. Por
lo tanto, el Solicitante ha decidido modificarlo de acuerdo con la amable sugerencia del
Examinador, es decir, de la siguiente manera:

"OLIGONUCLEOTIDO MODIFICADO DIRIGIDO A KCNT1 Y COMPOSICION
FARMACEUTICA QUE LO COMPRENDE"

Asi pues, considero que la presente solicitud cumple con lo requerido en el literal d) del
Articulo 27 de la Decision 486 y, por ende, la objecion a este respecto se ve superada”.

Se aclara que el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2024/0007931 el 20
de junio de 2024 fue aceptado teniendo cuenta el objeto de la solicitud como se muestra
en el numeral 4.1 del presente Oficio.

Argumentos frente a las objeciones por falta de unidad de invencion
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En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la unidad de invencién de
la solicitud bajo estudio en donde manifesté “Si bien el alcance de las reivindicaciones
adjuntas al presente memorial es significativamente mas limitado que el estudiado por su
Despacho (es decir, el reclamado originalmente), el Solicitante desea mencionar lo
siguiente en cuanto a la unidad de invencion de estas:

Las reivindicaciones modificadas tienen unidad de invencion porgue los oligonucleétidos
modificados reclamados comparten diversas caracteristicas estructurales y funcionales,
cuya combinacion no se describe en la técnica anterior.

Por ejemplo, las caracteristicas estructurales comunes de los oligonucleétidos
modificados ahora reivindicados que tienen una secuencia de SEQ ID NO: 2423, 1188,
1330, 1387 y 1522 son las siguientes:

- Todos los oligonucleétidos modificados reivindicados tienen un motivo “gapmer”
de 5-10-5 MOE: eeeeeddddddddddeeeee, en donde 'd' representa un resto de
azucar 2'-B-Ddesoxirribosilo y 'e' representa un resto de azucar 2'-MOE;

- Todos los oligonucle6tidos modificados tienen un motivo de enlace internucledsido
(de 5" a 3') de soooossssssssssooss; en donde 's' representa un enlace
internucledsido fosforotioato y "o0" representa un enlace internucledsido
fosfodiéster

- Todos los residuos de citosina de los oligonucleétidos modificados reivindicados
son 5- metilcitosinas; y

- Las nucleobases son 100% complementarias al ARNm de KCNT1.

Por otra parte, las caracteristicas funcionales comunes de los oligonucleotidos
modificados ahora reivindicados que tienen una secuencia de SEQ ID NO: 2423, 1188,
1330, 1387 y 1522 son, por ejemplo, las siguientes:

En la presente solicitud se ha demostrado que todos los oligonucleétidos modificados
reivindicados son particularmente potentes para inhibir la expresion de KCNT1. Como se
muestra en el Ejemplo 1 (tablas 16, 17, 18, 20 y 32) de la descripcion originalmente
presentada, a una concentracion de 4000 nM se lograron las siguientes tasas de
inhibicion in vitro: (...)

Por lo tanto, los cinco oligonucle6tidos modificados reivindicados tenian tasas de
inhibicion del ARNm de KCNT1 de al menos el 79% in vitro. Como entenderia la persona
versada en la materia, este es un nivel de inhibicion sorprendente, inesperado,
impresionante y muy atil. Claramente supone una aportacion novedosa respecto del arte
citado y, en consecuencia, la solicitud en estudio tiene unidad de invencion, ya que
existen caracteristicas técnicas nuevas e inventivas que son comunes a todas las
realizaciones reivindicadas.

En vista de lo anterior, considero que el capitulo reivindicatorio modificado adjunto al
presente memorial cumple a cabalidad lo establecido por el Articulo 25 de la Decision
486."

Se aclara que, el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo numero
NC2024/0007931 el 20 de junio de 2024 no cumple con lo establecido en el articulo 25
de la Decision 486 como se muestra en el numeral 5 del presente Oficio. Esto porque
oligonucledtidos modificados dirigidos a KCNT1 y con modificacion MOE, ya habian sido
divulgados en el arte previo como es el caso del documento WO2018227247. Ahora bien,
aunqgue las SEQ ID NOs: 2423, 1188, 1330, 1387 y 1522 no estan reportadas en el arte
previo no existe un concepto comun inventivo estructural entre dichas secuencias ni un
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nucleo comun como se evidencia en el alineamiento 3. Por tanto, cada grupo inventivo
corresponde a un oligonucledtido de los reclamados en la solicitud.

Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

Wo_2e2@19674a_2423 1098.8@ 49.88 53.33 26.87 53.33
Wo_2e281%674a_1522 48.98 1ed.@8 31.58 50.08 2 49.8@
Wo_Z2eialoev4a 1338 53.33 31.58 1ed.ee  31.58  52.63
Wo_Ze2@lsev4a_1188  26.67  59.88  31.58 1e0.88@ 50.88
Wo_Z2e2@19e74a_1387 53.33 49.88 52.63 50.09 109.88

LR3I o WY 8 B B

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

WO_2020190740_2423 GGTCCACCCCAGAC-----GATCCA 20
WOo_2020198746_1522 - --- GCTCCGCTTGAATCTAAACA 28
WO_26201967460_1336 -—--CACAATTCTCAAACTGCTCC- 28
Wo_2020198746_1148 2 ----- GCATCCATTTAATAGAAGTT 20
Wo_2620196746_1387 ----—- TCACCTGTTTTACTGAGCCT 28

u

Alineamiento 3. Entre las SEQ ID NOs: 2423, 1522, 1330, 1188 y 1387 de la solicitud.

De otro lado, es importante aclarar que los porcentajes de reduccion de la expresion de
KCNT1 no podria definir los grupos inventivos y, por lo contrario, estos se definen de
acuerdo con sus caracteristicas estructurales. Ademas, la tabla presentada en la
respuesta y que parte de los argumentos del solicitante es contraria a la informacion
proporcionada en la descripcion, dado que, en las tablas 16, 17, 18, 20 y 32 se presenta
el porcentaje de reduccion de KCNT1 frente a un control no tratado como se enuncia en
el titulo de los mismos “Reduccion del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5
MOE con una cadena principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1
humano RTS39496" y en la pagina 42 con la frase “La reduccion del ARN de KCNT1 se
presenta en las Tablas 1-6 a continuacion como niveles porcentuales de ARN de KCNT1
en relacion con las células de control sin tratamiento (UTC)”. Por tanto, no es el porcentaje
de expresion de KCNT1 y no seria claro el argumento donde se indica que los
oligonucleétidos modificados reivindicados tienen tasas de inhibicién de al menos 79% a
nivel in vitro.

Asi las cosas, y contrario a dichos argumentos el oligonucleétido de SEQ ID NO: 2423
tiene un porcentaje de expresion del 21% en la tabla 32, cuando se proporciona a una
concentracion de 4000 nM, en tanto que, en la tabla 60 en las dosis 78nM, 313nM, 1250
nM y 5000nM tiene una reduccion de la expresion de KCTN1 de 53%, 40% 23% y 11%,
respectivamente. De manera similar para los demas oligonucleoétidos.

Adicionalmente, respecto al argumento del solicitante “Como entenderia la persona
versada en la materia, este es un nivel de inhibicion sorprendente, inesperado,
impresionante y muy atil. Claramente supone una aportacion novedosa respecto del arte
citado y, en consecuencia, la solicitud en estudio tiene unidad de invencion, ya que
existen caracteristicas técnicas nuevas e inventivas que son comunes a todas las
realizaciones reivindicadas”, se le aclara al solicitante que, el efecto técnico no es un
concepto comun inventivo y como se indicé anteriormente, las secuencias de los
oligonucledtidos son diferentes entre ellas sin compartir caracteristicas técnicas
comunes, por lo tanto, la solicitud no tiene unidad de invencion.
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Ahora bien, respecto al argumento del solicitante en el que menciona “Puesto que se ha
dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccion de Nuevas
Creaciones, solicito amablemente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente”

Esta Oficina debe mencionar que el capitulo reivindicatorio modificado carece de claridad,
sustento, unidad de invencién y nivel inventivo como se presenta en el presente Oficio.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 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,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0013371 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/022680 13/03/2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
15/03/2019 X
Solicitante
IONIS PHARMACEUTICALS, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |ats - At 20 ~ |t 25 (Falta de unidad de 2a5
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda ly6aZ20
KCNT1 oligonucleotide, expression decrease, modified
oligonucleotide, 20 nucleosides, 5'-eeeeeddddddddddeeeee-3’,
2'-O(CH2)20CH3, 2'-3-D-deoxyribosyl, 5-
Palabras clave utilizadas S0000s55555555500ss—3’, phosphorothioate internucleotide bond,
internucleotide phosphodiester  bond, nucleobase  5-
methylcytosine, AGTGGGAGCCGCCACCTTCT, SEQ ID NO:
2423.
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |C12N 15/113, A61P 25/08, A61P 25/24
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de o .
busqueda / A dg;glrl](t:gl;d e P':J?)?iggc?gn Reivindicaci_ones ) _ Categoria del
Beclisaetzsde N° de patente / /Presentacion /S;ggg:ji:s Citas relevantes del estado de la técnica dgﬁ:yoe(g)to
Autor LNP(Y) (DD/IMM/AAAA)
consultadas
NC2021/0016469 | 02/12/2021 - - T
SIPI NC2021/0016471 | 02/12/2021 - - T
NC2016/0003056 | 18/10/2016 - - A
ORBIT CN108517358 11/09/2018 - - A
STN WQ09400467A1 06/01/1994 - - A
US20070020637 | 24/01/2007 - - A
EP1440981 27/07/2017 - - A
THE LENS
W02017221040 | 27/12/2017 - - A
US20020048787 | 24/04/2002 - - A
THE LENS/ Abstract, Reivs. 1 a 16, Fig. 1,
PATBASE WQ02018227247 | 19/12/2018 ly6a20 Pérrs. [0055]. [0056], [0064] y Y
[0072] — [0075].
US7601501 13/10/2009 - - A
ISA/ EPO US20050288242 | 29/12/2005 - - A
US20140142160 | 22/05/2014 - - A
WOQ017191274 09/11/2017 - - A
WQ018213491 22/11/2018 - - A
PATBASE
US2011052488 03/03/2011 - - A
US2010105062 29/04/2010 - - A
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US2008038202 14/02/2008 - - A
W019040923 28/02/2019 - - A
US2011098456 28/04/2011 - - A
PUBMED | S96M R- G- €01 041011 : : A
Burbano, L. E. 08/2019 - - P
Perucca, P., & 05/2019 i i p
Perucca, E.

GOOGLE Abstract, Pag. 121, seccién —

Crooke, S. T., etal.| 01/02/2017 | 1y6azo | 'ntroduction Col. lzq, Pag. 122, Y
seccion - Materials and Methods,
Col. Der; Tabla 1

SargentélR. G., et 04/2011 ) ) A

(*) cita completa literatura no patente
(LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Numero), pp-pp.

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

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

Burbano. E. (2019). Antisense oligonucleotide precision therapy in KCNT1-severe
epilepsy. Submitted in total fulfilment of the requirements for the degree of Doctor
of Philosophy (Neuroscience). The University of Melbourne, Australia.

Perucca, P., & Perucca, E. (2019). Identifying mutations in epilepsy genes: Impact
on treatment selection. Epilepsy research, 152, 18-30.

Sargent, R. G., et al. (2011). Oligo/polynuclectide-based gene modification:
strategies and therapeutic potential. Oligonucleotides, 21(2), 55-75.

Crooke, S. T., et al. (2017). The Effects of 2'-O-Methoxyethyl Containing Antisense
Oligonucleotides on Platelets in Human Clinical Trials. Nucleic acid therapeutics,

27(3), 121-129.

(3) Categorias de documentos citados

AT

Documento que define el estado general de la técnica no

considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

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

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencion 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 invencioén reivindicada no
puede considerarse que implique 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.
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Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad Le ofrece los siguientes
canales: www.sic.gov.co
018000 910 165
Bogoté D.C.- Colombia ~

Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 ~
Direccidn: Cra. 13 #27 - 00 piso 3 ~

Linea gratuita a nivel nacional:
Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36,
Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co

mos con el medio ambiente

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribui-



