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NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/013811.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 16 de enero de 2020.

PRIORIDAD: US, 62/793,020, 16 de enero 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 Decisidén 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 22 de
noviembre de 2024 bajo el nUumero NC2021/0010304, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina,
esta oficina no acepta las modificaciones propuestas, por cuanto aquellas amplian la
materia divulgada inicialmente.

Las reivindicaciones 10 a 12 no son aceptables, ya que introducen “Un procedimiento
para obtener la composicion farmaceéutica de la reivindicacion 7 0 9 (...)” (Reiv. 10 a 12),
describiendo pasos especificos de mezcla de los componentes. Sin embargo, la
descripcion original no divulga explicitamente un procedimiento para la preparacion de la
composicion, limitAndose a detallar la composicion final del producto farmacéutico y sus
propiedades fisicoquimicas (Descripcion, Ejemplo 1, pag. 65-66). Aunque el Ejemplo 2
menciona “La fabricacion del producto farmacoldgico de Fitusiran consistio en disolver la
cantidad requerida del producto farmacolégico de fitusiran en polvo (liofilizado) en
solucién salina tamponada con fosfato 5 mM vy ajustar el pH con hidréxido de sodio o
acido fosforico a aproximadamente 7,0, seguido de filtracidbn y carga estériles”
(Descripcién, pag. 67, lin. 12-15), no se presenta una descripcién estructurada ni
detallada de un proceso de fabricacién como el ahora reivindicado.

Las reivindicaciones 13 y 15 tampoco son aceptables, ya que introducen “Una pluma
autoinyectora precargada de un solo uso (...)” (Reiv. 13 y 15). Si bien la descripcion
menciona la posibilidad de recipientes como viales, jeringas o boligrafos autoinyectores
(Descripcion, pag. 62, lin. 17-35); no se hace referencia en ningun apartado a una pluma
autoinyectora precargada de un solo uso. La inclusién de este dispositivo representa una
extension del alcance de la solicitud original, al reivindicar un formato de administracion
gue no estaba divulgado de manera explicita en la descripcion inicial.

En consecuencia, dado que las modificaciones introducen elementos no divulgados
originalmente y amplian la materia protegida mas alla de lo que fue presentado en la
solicitud inicial, las mismas no pueden ser aceptadas conforme a lo establecido en el
Articulo 34 de la Decision 486.
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2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar composiciones
farmacéuticas estables que tienen una mejor estabilidad, eficacia, durabilidad y facilidad
de administracion en comparacion con otras composiciones que comprenden un agente
de ARNdh que inhibe la expresion de un gen de SERPINC1, como tratamientos
alternativos para sujetos que padecen un trastorno hemorragico, tal como hemofilia.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea composiciones
farmacéuticas estables que comprenden un agente de acido ribonucleico de doble hebra
(ARNdh) a una concentracion de aproximadamente 50 mg/mL a aproximadamente 200
mg/mL y solucion salina tamponada con fosfato (PBS) a una concentracién de
aproximadamente 1 mM a aproximadamente 10 mM.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 18 de junio de
2024 bajo el radicado N° NC2021/0010304.

4. De la solicitud de patente
4.1.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, las reivindicaciones 1y 2 no son claras, ya que la frase “(...) en
donde el pH y la osmolalidad de la composicién farmacéutica son adecuados para la
administracion subcutanea a un sujeto (...)" no es una caracteristica técnica esencial de
una composicion, dado que es indicio de método de tratamiento. Por lo tanto, se sugiere
gue se elimine dicha expresion, so pena de que estas reivindicaciones sean consideradas
como un método de tratamiento y por lo tanto no patentable, de acuerdo con el Numeral
d del Art. 20 de la Decision 486 de 2000 de la CAN. Se sugiere caracterizar la composicion
por sus componentes y las proporciones en que se encuentran dentro del producto.

Esta oficina informa que, las reivindicaciones 2 y 9 a 14 no son concisas porque son
redundantes en su redaccion, pues mencionan varias caracteristicas que ya habian sido
reclamadas en las reivindicaciones anteriores. Se sugiere mencionar en las
reivindicaciones dependientes solo las caracteristicas adicionales o preferentes que no
hayan sido mencionadas anteriormente.

Esta oficina informa que, la reivindicacion 4 no es clara en su redaccién, debido a que
reclama dos veces la misma informacién cuando mencionan que “(...) en donde los
grupos fosfodiéster y/o fosforotiotato en la molécula comprenden un contraién de sodio,
en donde todos los grupos fosfodiéster y/o fosforotiotato en la molécula comprenden un
contraion de sodio”. Se sugiere retirar las frases redundantes y confusas de estas
reivindicaciones.
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Esta oficina informa que, la reivindicacion 15 no es clara porque menciona las siglas NLT
y NMT, las cuales parecen ser la abreviacion del inglés “No Less Than”y “No More Than”.
Sin embargo, dado que la redaccién de las reivindicaciones se encuentra en castellano,
dichas siglas son redundantes y confusas. Se sugiere retirar dichas siglas de las
reivindicaciones en cuestion.

Esta oficina informa que, la reivindicacion 15 se refiere a las siguientes frases: “(...) es
estable hasta aproximadamente (...) meses cuando se almacena entre (...)” y “(...)
comprende no menos de (NLT) (...) de area del duplex y no mas de (NMT) (...) de area
de hebras sencillas (...)", las cuales son resultados a alcanzar y no definen la
composicién. Por lo tanto, la reivindicacion incluiria no sélo la solucion propuesta en la
solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que permitan llegar a ese
resultado. Se sugiere reemplazar por las caracteristicas técnicas esenciales,
estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencién de ese efecto.

Esta oficina informa que, las reivindicaciones 16 y 17 no son claras cuando reclaman “Un
vial que comprende la composicibn farmacéutica de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-15 (...)” (Reiv. 16) y “Una jeringa que comprende la composicion
farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15 (...)” (Reiv. 17). Sin embargo,
no es correcto reclamar un vial o una jeringa en funcion de lo que contienen (la
composicién farmacéutica en este caso). Se sugiere eliminar dichas reivindicaciones, ya
gue el centro de la invencién es la composicién farmacéutica y no los envases.

Esta oficina informa que, la composicion de la reivindicacion 20 esta definida por su
proceso de fabricacion, particularmente se reclama que “La composicion farmacéutica, el
vial o la jeringa de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en donde el PBS se puede
obtener mezclando (...)"; pero un producto solo puede definirse de esta manera cuando
es nuevo e inventivo y no es posible definirlo mediante sus caracteristicas técnicas
esenciales. Dado que este no es el caso, se sugiere definirlo por las caracteristicas que
distinguen al producto.

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

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 16 de enero de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de
publicacién
“Methods and compositions for treating a 15 de junio de
D1 W02017/100236 SERPINC1-associated disorder” 2017
D2 WO2012177949 Composmqns and mthods for |nh|b|t|o”n of 27 de diciembre
expression of protein ¢ (proc) genes de 2012

D1! divulga composiciones de ARNi, por ejemplo, acido ribonucleico de doble hebra
(ARNdSs), dirigidas al gen SERPINC1 y métodos para usar dicho ARNi, por ejemplo,
ARNds, composiciones para inhibir la expresion de SERPINC1 y para tratar sujetos que

1 https://patentimages.storage.googleapis.com/7a/a0/51/75e3928eca2757/W02017100236A1.pdf
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tienen una enfermedad asociada a SERPINCL1, por ejemplo, un trastorno hemorragico,
tal como hemofilia (Resumen).

D22 divulga un acido ribonucleico bicatenario (ARNds) dirigido a un gen PROC y a
métodos de utilizacién del ARNds para inhibir la expresién de PROC (Resumen).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2021/0010304
del 18 de junio de 2024) refiere a: “Una composicion farmacéutica, que comprende una
molécula de &cido ribonucleico de doble hebra (ARNdh) a una concentracion de
aproximadamente 50 mg/mL a 200 mg/mL y solucién salina tamponada con fosfato (PBS)
a una concentracion de 1 mM a 10 mM (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y el documento encontrado en el estado de la
técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

Una composicién farmacéutica, | Composiciones de ARNi que | Una composicién farmacéutica
gue comprende una molécula de | afectan el complejo silenciador | para inhibir la expresién de un
acido ribonucleico de doble hebra | inducido por ARN (RISC). | gen PROC que comprende el
(ARNdh) Escisidon mediada por transcritos | dsSRNA de cualquiera de las
de ARN de un gen SERPINC1 | reivindicaciones anteriores
para inhibir la expresiéon de un
gen SERPINC1
(Descripcién, pag. 2, lin. 29-31; | (Reiv. 15)

D1 D2

Reiv. 36)
(ARNdh) a una concentracion de | una dosis fija de | cantidad terapéutica de ARNdh,
50 mg/mL a 200 mg/mL aproximadamente 25 mg a|tal como una dosis de
aproximadamente 100 mg del | aproximadamente 0,1 a

agente de acido ribonucleico | aproximadamente 50 mg/kg
bicatenario (ARN:i)

(Reiv. 1) (Descripcion, pag. 68-69, parr.
[00125])
solucién salina tamponada con | la soluciéon tampén es solucién | tampén, por ejemplo, PBS, para
fosfato (PBS) a una | salina tamponada con fosfato | su administracién
concentracion de 1 mM a 10 mM | (PBS)
(Reiv. 41) (Descripcién, pag. 46, parr.
[0128])

2 https://patentimages.storage.googleapis.com/9e/cc/7a/aa837d144e13d4/W02012177949A2.pdf
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en donde la molécula de ARNdh
comprende una hebra efectora
que tiene la secuencia de
nucledtidos

5
GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUf
uCfaAf— 3’ (SEQ ID NO: 941) y

la hebra sentido comprende

GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUf
uCfaAf - 3' (SEQ ID NO: 13) y la

Un &cido ribonucleico bicatenario
(ARNdh) para inhibir la expresion
de un gen PROC, en donde el
ARNdh consiste en AD-48953 o
AD-46165 o AD-48988 o AD-
48788

una hebra antisentido que tiene la
secuencia de nucledtidos

5'- 5'-
usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAf | usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAf
aCfcsasg — 3' (SEQ ID NO: 960) | aCfcsasg - 3' (SEQ ID NO: 14),
(Reiv. 34)

hebra antisentido comprende

(Reiv. 2)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 1, ya que divulga composiciones de ARNi que afectan el complejo
silenciador inducido por ARN (RISC). Particularmente, la escision mediada por transcritos
de ARN de un gen SERPINC1 para inhibir la expresion de un gen SERPINC1
(Descripcién, pag. 2, lin. 29-31). Cabe aclarar que la molécula de ARNdh con SEQ ID
NO: 941 y 960 que reclama la solicitud, consiste en fitusiran, la misma molécula de SEQ
ID NO: 13y 14 en D1.

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 1 y la composicién
divulgada en D1, consiste en especificar una solucion salina tamponada con fosfato
(PBS) a una concentracion de 1 mM a 10 mM.

No hay evidencia de que especificar una solucién salina tamponada con fosfato (PBS) a
una concentracion de 1 mM a 10 mM, proporcione una composicién con algun efecto
técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que proporcionar una
composicién que no presente eventos tromboembdlicos, que sea bien tolerada por los
pacientes y que logre un efecto destacado sobre la generacién de trombina ya habia sido
previsto en dicho documento (Descripcion, pag. 145, lin. 4-8; pag. 146, lin. 14-25).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la composicién conocida en D1 con el fin de proporcionar
otra composicién alternativa?

Sin embargo, el incluir una solucion salina tamponada con fosfato (PBS) en una
composicion que contiene ARNdh, y en la que se debe ajustar su concentracién para que
sea adecuada para su administracion, ya esta divulgado en D2 que se refiere a
composiciones de ARNdh desnudo que puede estar en una solucion tampon adecuada,
por ejemplo, una solucién salina tamponada con fosfato (PBS); donde el pH y la
osmolalidad de la solucién tampd6n que contiene el ARNdh se ajustan de modo que sean
adecuadas para administrar a un sujeto (Descripcion, pag. 64, parr. [00112]). De la misma
manera, es de conocimiento general que se debe ajustar el pH y la osmolaridad de la
composiciéon, en cuanto a la concentracion del buffer fosfato, buscando que sea lo mas
bajo posible, especialmente menor a 10 mM para que sea adecuado en las formulaciones
inyectabless.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
seleccionar un buffer fosfato a baja concentracion (<10 mM) en una composicién de
fitusiran a partir de lo divulgado en D2 y del conocimiento general, para asi llegar al objeto
de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

3 Fransson J. et al. (10/1996). Local tolerance of subcutaneous injections. The Journal of Pharmacy and
Pharmacology. Volumen 48(10). P4ginas 1012-1015
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Adicionalmente, D2 menciona que en las composiciones alli descritas, el pH esta entre
6,8y 7,8, por ejemplo, 7,3 0 7,4; y la osmolalidad puede estar, por ejemplo, entre 250 y
350 mOsm/kg (Descripcion, pag. 46, parr. [0128]), tal como en las reivindicaciones 6, 7,
9, 10,13y 14.

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 2 a 20 ho mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
a la composicion de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carece de nivel
inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento REMINEEEC 0rEs Requisito que afecta
afectadas
D1 W02017/100236 1a20 Nivel inventivo
D2 W02012177949 l1a20 Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos del solicitante
En cuanto ala claridad de las reivindicaciones

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de claridad del
capitulo reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifesto que, “De acuerdo
con lo establecido en el Articulo 34 de la Decision 486 y en vista de las observaciones
realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo pliego
reivindicatorio conformado por quince (15) reivindicaciones (...)” y que, “Estas
reivindicaciones no introducen ningun elemento nuevo. Las reivindicaciones modificadas
se presentan Unicamente para agilizar la tramitacion y la solicitante se reserva el derecho
de proseguir con la materia eliminada en una o mas solicitudes divisionales”.

Una vez analizados los documentos y argumentos presentados por el solicitante en su
respuesta, esta Oficina aclara en primer lugar que no se aceptan las modificaciones
presentadas al capitulo reivindicatorio radicado bajo el N° NC2021/0010304 del 22 de
noviembre de 2024, ya que dicho capitulo reivindicatorio amplia materia y no cumple con
lo requerido por el articulo 34 de la Decision 486. Lo anterior debido a que, las nuevas
reivindicaciones 10 a 13 y 15, introducen materia que no habia divulgada inicialmente.
Especificamente, incluyen “Un procedimiento para obtener la composicion farmacéutica
de la reivindicaciéon 7 0 9 (...)" (Reiv. 10 a 12); en este caso la solicitud no divulga ningun
procedimiento de preparacion. Por otro lado, se incluye “Una pluma autoinyectora
precargada de un solo uso (...)” (Reiv. 13 y 15); pero en la descripcion solo se encuentra
una jeringa de un solo uso (Descripcién, pag. 7, lin. 11-12), la cual es completamente
diferente a una pluma autoinyectora. De modo que, el capitulo que se estudié en el
presente examen de patentabilidad fue el presentado el 18 de junio de 2024 bajo el
radicado N° NC2021/0010304.

En cuanto al nivel inventivo
En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de nivel inventivo

de la solicitud bajo estudio en donde manifesté que, “Con el fin de superar la objecion
formulada a este respecto, se presenta un nuevo pliego reivindicatorio y por lo tanto, se
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solicita realizar el estudio de nivel inventivo sobre la materia especifica ahora recitada en
el mismo”.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que la falta de nivel inventivo aun contintda
siendo pertinente, en la medida que el documento D1 sigue siendo el estado mas cercano
a la solicitud pues divulga la misma molécula de ARNdh (fitusiran) en una concentracion
de aproximadamente 25 mg a 100 mg (Reivindicaciones 1y 36). En el nuevo examen, se
incluye el documento D2, para complementar lo divulgado respecto al buffer fosfato (PBS)
gue comprende la composicion, el cual se ajusta en pH y osmolaridad para que la
administracion de la composicién sea adecuada para un paciente (Descripcion, pag. 64,
parr. [00112]). Por lo mismo tales argumentos seran despachados negativamente y la
solicitud continua sin cumplir el requisito de nivel inventivo.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 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
NC2021/0010304 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/013811 16/01/2020
Fecha de detergg?f/:l\éﬂr;:ﬂstggjo de la técnica Prioridad Presentacion
16/01/2019 X

Solicitante
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RNAI Therapy; Protocolo Final. The New England Journal of Medicine. Volumen 377
(9). Paginas 819-828
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