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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. Presentacién de solicitud divisional

Esta solicitud se acepté como una divisional de la solicitud inicial NC2020/0015866, toda
vez que cumple con los requisitos establecidos en el articulo 36 de la Decision 486 de
2000 de la Comisién de la Comunidad Andina 'y el numeral 1.2.2.3.2. del Capitulo Primero
del Titulo X de la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio.

2. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 24 de julio
de 2024 bajo el N° NC2023/0015719, y teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 34
de la Decisién 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta oficina acepta
las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

3. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de agentes potentes y eficaces para el
tratamiento de la AD y enfermedades neurodegenerativas relacionadas, inclusive
taupatias, trastornos convulsivos y trastornos motores. (Pag. 2, Descripcion). En el
campo de la investigacion, dichos oligonucledtidos se pueden usar para modular
especificamente la sintesis de la proteina Tau en células (por ejemplo, cultivos celulares
in vitro) y animales experimentales, y asi facilitar el analisis funcional de la diana o una
valoracion de su utilidad como una diana de la intervencion terapéutica (Pag. 72,
Descripcion).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un
oligonucledtido antisentido que es capaz de reducir la expresion de Tau, donde el
oligonucledtido comprende una secuencia de nucleétidos contigua seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 38 a 51, y actian sobre la region diana 39562 a 39593
en el pre-ARNm de MAPT humana (SEQ ID NO: 1).

4. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado bajo el radicado N°
NC2023/0015719 el 24 de julio de 2024.
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5. Delasolicitud de patente
5.1. Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision 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 reivindicaciones 1 no es clara porque, no define estructuralmente las modificaciones
particulares de los oligonucledtidos, ni tampoco especifica sus posiciones respecto a las
SEQ ID NO: 38 a 51. Ademés, de acuerdo con lo divulgado en la Tabla 5 los
oligonucledtidos antisentido reclamados en la solicitud si presentan un patrén de
modificacion especifico, el cual, si constituye una caracteristica técnica esencial de la
invencion, por lo que se sugiere definirlo en términos del patron de modificacion de
nucledsidos especifico que comprende la cadena antisentido producto reclamado, por
ejemplo especificar en letras mayusculas que representan los nucleésidos de LNA beta-
D-oxi, mencionar que las letras minusculas son nucleésidos de ADN, que todos los C de
LNA son 5-metil citosina, y todos los enlaces internucledsidos son enlaces
internucleodsidos fosforotioato. Se le recuerda al solicitante que, la reivindicacion
independiente debe ser autosuficiente y comprender todas las caracteristicas técnicas
esenciales funcionales y estructurales completas de la molécula reclamada, con el
objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 3, 4 y 13 no son claras, porque las expresiones “uno 0 mas
nucledsidos” y “una o0 mas porciones del conjugado” son imprecisas, por lo que no es
posible diferenciar la invencién del estado de la técnica, se sugiere sustituirlas por un
término preciso o un rango concreto. Si fuera el caso especificar cuales y cuantos son los
nucledsidos modificados en azlcar 2" y cual o cuales son las porciones del conjugado
gue estan unidas de manera covalente al oligonucleotido.

Las reivindicaciones 3 a 7 carecen de sustento en la descripcién porque definen un
oligonucleédtido antisentido en términos de que este comprende “(...) uno 0 mMAas
nucledsidos modificados en azucar 2” y “(...) uno o0 mas nucleésidos modificados en
azucar 2' se selecciona independientemente del grupo que consiste en 2'-Oalquil-ARN,
2'-O-metil-ARN, 2'-alcoxi-ARN, 2'-O-metoxietil-ARN, 2'-amino-ARN, 2'-fluoro-ARN, acido
arabino nucleico (ANA), 2'-fluoro-ANA y nucledsidos LNA”, en donde el oligonucleétido
es capaz de reclutar RNasa H (...)", lo cual es extenso y abarca un sinnumero de patrones
de modificacion estructural para los agentes de la invencion que, no han sido
contemplados ni explorados por el solicitante y resultan especulativos frente a su
capacidad para reducir la expresién de Tau. Se sugiere limitar el objeto reclamado a una
razonable generalizacion de los oligonucleétidos antisentido modificados desarrollados
teniendo en cuenta lo sustentado en la descripcion

La reivindicacion 5 no es clara y carece de sustento, porque no se encuentra que la
solicitud haya explorado todas las posibles variantes del oligonucleétido antisentido en
donde la secuencia de nucleétidos contiguos comprende 4, 5, 6, 7 u 8 nucledsidos de
LNA. Se sugiere hacer las precisiones correspondientes.
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La reivindicacion 6 no es clara y carece de sustento, porque no se encuentra que se
hayan obtenido o probado todas las modalidades de los oligonucle6tidos antisentido en
donde el 80 % o méas de los enlaces internucledsido en la secuencia de nucleétidos
contiguos son enlaces internucledsido de fosforotiotato Se sugiere hacer las aclaraciones
conforme a divulgado en la descripcion.

La reivindicacion 7 no es clara porgue tiene términos de tipo cerrado y abierto al mismo
tiempo, en la frase de transicion “consiste en o comprende un gapmer de la Formula (...)”",
lo cual es incongruente y no permite determinar el estado de la técnica de forma concreta.
Se sugiere hacer la precision necesaria en aras de identificar las caracteristicas
especificas que pretende definir, asi como el alcance del reclamo.

La reivindicacion 13 no es clara ni tiene sustento porque reclama un conjugado en
términos de que este comprende “el oligonucleétido antisentido de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, y una 0 mas porciones de conjugado unida de manera covalente
a dicho oligonucledtido”, definicion que abarca un sinnimero de modalidades del
conjugado, que comprenden cualquier porcion no nucleétido (por ejemplo, carbohidratos
(por ejemplo, GalNAc), ligandos de receptores de la superficie celular, sustancias
farmacoldgicas, hormonas, sustancias lip6filas etc), que no han sido contemplados ni
explorados en la solicitud. Se le sugiere al solicitante limitar el objeto reclamado a una
razonable generalizacion de los productos desarrollados en la presente solicitud teniendo
en cuenta lo sustentado en la descripcion.

Las reivindicaciones 14 y 15 no son claras, porque no definen razonablemente el
diluyente, solvente, portador sal y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables siendo asi
muy amplio el alcance de estas. Se sugiere hacer las aclaraciones necesarias al tenor de
lo divulgado en la descripcion.

La reivindicacién 16 no es clara, porque las etapas procedimiento in vitro para modular la
expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau no estan definidas por las
condiciones técnicas precisas, porque la prosa “administrar a dicha célula un
oligonucledtido antisentido (...) o la sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
(...), o la composicion farmacéutica (...) una cantidad eficaz.” es muy general y hacen
referencia al resultado que se pretende alcanzar en cada etapa del proceso. Ademas, se
debe indicar una serie de pasos ordenadas y las condiciones especificas del método, asi
como el tipo de célula huésped particular que se utiliza. Se sugiere hacer las
modificaciones y precisiones conforme a lo sustentado en la descripcion.

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

5.2. 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.

Toda vez que, la descripcidon no divulga con suficiencia las modalidades oligonucledtido
antisentido en donde el 80 % o mas de los enlaces internucledsido en la secuencia de
nucledtidos contiguos son enlaces internucledsido de fosforotiotato. Asi como, del
oligonucleétido antisentido en donde la secuencia de nucleétidos contiguos comprende
4,5, 6, 7 u8nucleodsidos de LNA. En consecuencia, una persona capacitada en la materia
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no podria inferir sin que implique una labor de experimentacion adicional, la estructura de
las referidas modalidades del oligonucle6tido antisentido objeto de la invencion.

Ademas, al reclamar un oligonucle6tido antisentido capaz de reducir la expresion de Tau
gue comprende una secuencia de nucleotidos contiguos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOs: 38 a 51 con “cualquier” patron de modificacién de nucledsidos
gue resulta de la modificacion de uno o mas nucledsidos modificados en azlcar 2' que
se selecciona independientemente del grupo que consiste en 2'-O-alquil-ARN, 2'-O-metil-
ARN, 2'-alcoxi-ARN, 2'-O-metoxietil-ARN, 2'-amino-ARN, 2'-fluoro-ARN, acido arabino
nucleico (ANA), 2'-fluoro-ANA y nucledsidos LNA, pero la solicitud presenta evidencia
técnica concreta y explicita para el desarrollo principalmente de los oligonucleétidos
antisentido modificados TtaaCTCAaatcaaTtctCA SEQ ID NO: 49,
TtaActCAaatcaattCTCA SEQ ID NO: 49, TTAactCaaatcaatTCtCA SEQ ID NO: 49; y
TTAActcaaatcaattCTCA SEQ ID NO: 49 en donde las letras mayusculas representan
nucledsidos de beta-Doxi LNA, las letras mayulsculas subrayadas representan
nucledsidos de MOE, las letras en minuscula representan nucledsidos de ADN, todas las
C de LNA son 5-metil citosina y todos los enlaces internucledsido son enlaces
internucledsido fosforotioato (Pagina 81, Tabla 5).

De igual forma, se considera la falta de suficiencia en la descripcion debido a que, se
reclama “cualquier” conjugado que comprende el oligonucledtido antisentido de SEQ ID
NO: 38 a 51 con “cualquier” porciéon de conjugado no nucleétido unida de manera
covalente a dicho oligonucleétido, en donde la porcion de conjugado podria ser
seleccionada del grupo que consiste en carbohidratos (por ejemplo, GalNAc), ligandos
de receptores de la superficie celular, sustancias farmacolégicas, hormonas, sustancias
lipéfilas, polimeros, proteinas, péptidos, toxinas (por ejemplo, toxinas bacterianas),
vitaminas, proteinas virales (por ejemplo, cipsides) o combinaciones de estos.

6. Unidad de invencidon

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 antisentido que es capaz de reducir la expresion de Tau, y dado que este
se encuentra divulgado en el estado de la técnica, especificamente en el documento
W02016019063, 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

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

Grupo inventivo 1: Un oligonucleétido antisentido capaz de reducir la expresion de Tau,
en donde el oligonucleotido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ
ID NO: 38; un conjugado que comprende el oligonucleédtido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucledtido; una
composicion farmaceéutica que comprende el oligonucleétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucleétido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 2: Un oligonucleétido antisentido capaz de reducir la expresion de Tau,
en donde el oligonucledtido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ
ID NO: 39; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucleétido; una
composicion farmacéutica que comprende el oligonucledétido antisentido; y un método in
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vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucle6tido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 3: Un oligonucleétido antisentido capaz de reducir la expresion de Tau,
en donde el oligonucle6tido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ
ID NO: 40; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucleédtido; una
composicién farmacéutica que comprende el oligonucleétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucleétido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 4: Un oligonucleétido antisentido capaz de reducir la expresion de Tau,
en donde el oligonucledtido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ
ID NO: 41; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucleétido; una
composicion farmacéutica que comprende el oligonucledétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucle6tido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 5: Un oligonucleétido antisentido capaz de reducir la expresion de Tau,
en donde el oligonucledtido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ
ID NO: 42; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucledtido; una
composicién farmacéutica que comprende el oligonucleétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucleétido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 6: Un oligonucleétido antisentido capaz de reducir la expresion de Tau,
en donde el oligonucledtido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ
ID NO: 43; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucleétido; una
composicion farmacéutica que comprende el oligonucledétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucle6tido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 7: Un oligonucleétido antisentido capaz de reducir la expresion de Tau,
en donde el oligonucleotido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ
ID NO: 44; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucledtido; una
composicion farmaceéutica que comprende el oligonucleétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucleétido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 8: Un oligonucleétido antisentido capaz de reducir la expresion de Tau,
en donde el oligonucledtido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ
ID NO: 45; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucleétido; una
composicion farmacéutica que comprende el oligonucledétido antisentido; y un método in
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vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucle6tido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 9: Un oligonucleétido antisentido capaz de reducir la expresion de Tau,
en donde el oligonucle6tido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ
ID NO: 46; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucleédtido; una
composicién farmacéutica que comprende el oligonucleétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucleétido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 10: Un oligonucleétido antisentido capaz de reducir la expresién de
Tau, en donde el oligonucleoétido antisentido comprende la secuencia de nucledtidos de
SEQ ID NO: 47; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucleétido; una
composicion farmacéutica que comprende el oligonucledétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucle6tido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 11: Un oligonucledtido antisentido capaz de reducir la expresion de
Tau, en donde el oligonucleétido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de
SEQ ID NO: 48; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o0 mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucledtido; una
composicién farmacéutica que comprende el oligonucleétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucleétido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 12: Un oligonucledtido antisentido que es capaz de reducir la expresion
de Tau, en donde el oligonucleétido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos
de SEQ ID NO: 49; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o
mas porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucle6tido; una
composicion farmacéutica que comprende el oligonucledétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucle6tido antisentido
(Reivindicaciones 11, 3 a 7,13 a 16 parcialmente; Reivindicaciones 2, 8 a 11
Completamente).

Grupo inventivo 13: Un oligonucle6tido antisentido capaz de reducir la expresion de
Tau, en donde el oligonucleo6tido antisentido comprende la secuencia de nucledtidos de
SEQ ID NO: 50; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucleétido; una
composicion farmacéutica que comprende el oligonucledétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucle6tido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 parcialmente).

Grupo inventivo 14: Un oligonucledtido antisentido capaz de reducir la expresion de
Tau, en donde el oligonucleétido antisentido comprende la secuencia de nucleétidos de
SEQ ID NO: 51; un conjugado que comprende el oligonucleétido antisentido, y una o0 mas
porciones de conjugado unida de manera covalente a dicho oligonucledtido; una
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composicién farmacéutica que comprende el oligonucleétido antisentido; y un método in
vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau, en donde
dicho método comprende poner en contacto la célula con el oligonucleétido antisentido
(Reivindicaciones 1, 3 a 7,13 a 16 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.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 03 de julio de 2018, 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
D1 | WO2016/019063 Compositions and methods 1:0r modulating Tau 4 de febrero de 2016
expression
D2 | WO2017/109679 Compositions and methods 1:or decreasing Tau 29 de junio de 2017
expression
D3 | W02016/126995 “Tau antisense oligomers and uses thereof” 11 de agosto de 2016

D1! divulga un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que
consta de 10 a 30 nucleésidos unidos y que tiene una secuencia de nucleobases
complementaria a una unién intrén/exén o una union exén/intrén o un sitio de modulacién
de corte y empalme de un transcrito de Tau; donde el compuesto antisentido que
comprende un oligonucleétido modificado tiene una secuencia de nucleobases que
consiste en una cualquiera de las SEQ ID NO: 17-344 (P&g. 68, Reivs. 1y 3).

D22 divulga oligonucledtidos antisentido que se dirigen a la proteina tau asociada a
microtubulo humana (MAPT), composiciones que comprenden los oligonucleotidos
antisentido, y métodos para disminuir la expresion de proteina y ARNm de tau mediante
los oligonucledtidos antisentido (Pag. 2, Parr. [005]).

D32 divulga oligonucledtidos antisentido que se dirigen a la proteina tau asociada a
microtibulo humana (MAPT), composiciones que comprenden los oligonucleétidos
antisentido, y métodos para disminuir la expresion de proteina y ARNm de tau mediante
los oligonucledtidos antisentido (Pag. 2, Parr. [005]).

thttps://patents.google.com/patent/W02016019063A1/en?0q=W02016019063
https://patents.google.com/patent/W02017109679A1/en?0q=W02017109679
Shttps://patents.google.com/patent/W02016126995A1/en?0q=W02016%2f126995
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8. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
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.

8.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2023/0015719
del 24 de julio de 2024) se refiere a: “Un oligonucledtido antisentido que es capaz de
reducir la expresion de Tau, en donde el oligonucleétido antisentido comprende una
secuencia de nucledtidos contigua seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO:
38 a 51, y en donde el oligonucle6tido es capaz de reclutar RNasa H.”. A continuacion,
se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos
encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES Lz

D1

Un oligonucledtido antisentido
gue tiene entre 12 a 30

Un oligonucleétido antisentido que
es capaz de reducir la expresién
de Tau que comprende

Un compuesto antisentido capaz
de reducir la expresién de Tau
que comprende

(Pé&gina 68, Reivs. 1y 3).

nucleétidos de longitud, que es
complementaria a una secuencia
gue codifica la proteina Tau
asociada a microtubulos (MAPT)

(Péag. 3, Parr. [007], Pagina 69,
Reiv. 1 a 6).

un oligonucledtido modificado
que tiene una secuencia de | las secuencias de nucleobases
nucleobases que consiste en | proporcionadas en las Tablas 2-
una cualquiera de las SEQ ID | 17
NO: 17-344

(Péag. 68, Reivs. 1y 3).

una secuencia de nucleétidos que
consiste en SEQ ID NO: 38
(Pé&g. 68, Reiv. 1 a 6).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un compuesto antisentido que comprende un
oligonucledtido modificado que consta de 10 a 30 nucledsidos unidos y que tiene una
secuencia de nucleobases complementaria a una union intrén/exén o una union
exén/intron o un sitio de modulacion de corte y empalme de un transcrito de Tau (Pag.
68, Reiv. 1), donde el oligonucleétido modificado tiene una secuencia de nucleobases
gue consiste en una cualquiera de las SEQ ID NO: 17-344 (Pag. 68, Reiv. 3). Ademas, el
oligonucleétido antisentido comprende modificaciones de al menos un azlcar que se
selecciona entre un azucar biciclico, un azucar no biciclico modificado en 2'y un sustituto
de azucar; y, de igual manera, el oligonucleétido comprende al menos un enlace
internucledsido modificado, que un enlace fosforotioato (Pag. 69, Reiv. 15 a 25).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y el oligonucleétido
antisentido divulgado en D1, consiste en que el oligonucleétido de la solicitud comprende
una secuencia de nucleotidos especifica que se selecciona del grupo que consiste en la
SEQ ID NO: 38.

No hay evidencia de un efecto técnico asociado a tal diferencia, ya que, las secuencias
de nucledtidos SEQ ID NO: 38 comprende un compuesto de oligonucledtidos especifico
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(CMP ID NO), en particular, dicha secuencia comprende un patrén especifico de
nucleésidos modificados, la cual deberia presentar un porcentaje de inhibicion del ARNm
de MAPT in vitro determinado respecto al alcance de la materia reclamada (Pags. 115 a
118, Tabla 6, Ej. 2).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar el oligonucleétido antisentido conocido en D1 con el fin de
proporcionar un oligonucleétido antisentido alternativo?

Sin embargo, métodos para la sintesis, purificacion y analisis de oligonucle6tidos
antisentido (Pags. 32 y 33, Parrs. [00100 a 00201]) ya habian sido divulgados en el
documento D2 que, ademas, ensefa oligonucleétidos antisentido que tienen entre 12 a
30 nucledtidos de longitud, que son complementarios a una secuencia que codifica la
proteina tau asociada a microtubulos (MAPT) (P&g. 3, Parr. [007]), en donde, cualquiera
de las secuencias de nucleobases C es citosina o 5-metilcitosina, y por lo menos
presenta un nucledtido del oligonucleétido con una modificacion 2'; ademas, dicha
modificacion 2' puede seleccionarse del grupo que consiste en 2'—fluoro, 2'-deoxi—2'—
fluoro, 2’-O-metilo, 2’-O-metoxietilo (2'-O-MOE), 2’-O-aminopropilo (2'-O-AP), 2'-O-
dimetiloaminoetilo (2'-O-DMAOE), 2’-O-dimetiloaminopropilo (2’-O-DMAP), 2’-O-
dimetiloaminoetiloxietilo (2'-O-DMAEOE) y 2’-O-N-metiloacetamido (2’-O-NMA) (Péag. 2,
Parr. [006]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia seguiria las
metodologias divulgadas en el documento D2, para obtener oligonucleotidos antisentido
gue tengan como blanco a Tau como los divulgados en D1, y llegaria asi al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que los compuestos antisentido pueden unirse
covalentemente a uno o mas restos o conjugados que mejoran la actividad, la distribucién
o la captacion celular de los oligonucledétidos antisentido resultantes (Pag. 42, Lins. 5y
6). Ademas, menciona que dependiendo del oligonucleotido antisentido empleado, la
union del oligonucledtido a su secuencia de acido nucleico diana puede activar 0 no la
ARNasa H (Pag. 26, Lins. 12 a 16). Asimismo, D1 divulga composiciones farmacéuticas
qgue comprenden los oligonucleétidos antisentido (Pag. 39, Lins. 20 a 35). De igual
manera, D1 proporciona un método para reducir la cantidad o actividad de un transcrito
de Tau en una célula que comprende poner en contacto la célula con un compuesto
antisentido, en donde el compuesto antisentido comprende un oligonucledtido
completamente modificado, en donde cada nucle6sido del oligonucleétido
completamente modificado comprende la misma modificacion de azucar (Pag. 72, Reiv.
70).

Finalmente, D2 también divulga que los oligonucleétidos antisentido comprenden un
segmento de brecha gap central que consiste en 2'-desoxirribonucleétidos contiguos, que
es capaz de activar ARNasa H, flanqueado por dos segmentos de ala en los extremos 5'
y 3', donde cada uno comprende uno o mas nucleétidos modificados, que confieren una
mayor resistencia a la degradacién de la nucleasa (Pag. 10, Pérr. [0036]). Por ultimo, D2
también proporciona conjugados, composiciones farmacéuticas que comprenden los
oligonucledtidos antisentido y métodos para disminuir la expresion de Tau (Pag. 30, Parr.
[0088]; Pags. 72y 73, Reivs. 33, 35y 36).

Las reivindicaciones 3 a 7 y 13 a 15 no mencionan alguna caracteristica que, junto con
las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
oligonucledtido antisentido de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carecen
de nivel inventivo.
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Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién 16 (NC2023/0015719 del 24 de julio
de 2024) refiere a: “Un método in vitro para modular la expresion de Tau en una célula
diana que expresa Tau, en donde dicho método comprende”. A continuacién, se presenta
la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el
estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D1

D3

Un método in vitro para modular la
expresién de Tau en una célula
diana que expresa Tau que
comprende

Un método para reducir la
cantidad o actividad de un
transcrito de Tau en una célula,
que comprende

(Pagina 71, Reiv. 64 y 65).

Un método para inhibir o reducir
la expresion de la proteina Tau
en una célula, que comprende

(Pagina 153, Reiv. 20).

administrar a dicha célula un
oligonucleotido antisentido

poner en contacto la célula con
un compuesto antisentido

(Pagina 71, Reiv. 64 y 65).

administrar un oligbmero
antisentido a la célula que
expresa la proteina Tau, donde
la expresion de la proteina Tau
en la célula se inhibe o reduce
después de la administracion.

(Pagina 153, Reiv. 20).

Donde oligonucledtido antisentido
que es capaz de reducir la
expresion de Tau que comprende

Un compuesto antisentido capaz
de reducir la expresion de Tau
que comprende

(Péagina 68, Reivs. 1y 3).

Un oligonucledtido antisentido
gue tiene entre 12 a 30
nucledtidos de longitud, que es
complementaria a una secuencia
gue codifica la proteina Tau
asociada a microtubulos (MAPT)
(Pag. 3, Parr. [007], Pagina 69,
Reiv. 1 a 6).

una secuencia de nucleétidos que
consiste en SEQ ID NO: 38

un oligonucledtido modificado
que tiene una secuencia de
nucleobases que consiste en
una cualquiera de las SEQ ID
NO: 17-344

las secuencias de nucleobases
proporcionadas en las Tablas 2-
17

(Pag. 68, Reiv. 1 a 6).

(Pag. 68, Reivs. 1y 3).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 16, ya que divulga un método in vitro para reducir la cantidad o actividad
de un transcrito de Tau en una célula, que comprende poner en contacto la célula con un
compuesto antisentido, reduciendo asi la cantidad o actividad del transcrito de Tau en la
célula, en donde el compuesto antisentido comprende un oligonucleétido modificado que
consta de 10 a 30 nucleésidos unidos y que tiene una secuencia de nucleobases
complementaria a una unién intrén/exén o una union exéon/intrén o un sitio de modulacién
de corte y empalme de un transcrito de Tau (P&g. 68, Reiv. 1), donde el oligonuclettido
modificado tiene una secuencia de nucleobases que consiste en una cualquiera de las
SEQ ID NO: 17-344 (Ejemplo 1, Tablas 1y 2 - P4g. 68, Reiv. 3).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 16 y el método in vitro para
modular la expresion de Tau divulgado en D1, consiste en que el oligonucleétido
antisentido de la solicitud que se pone en contacto con la célula, comprende la secuencia
de nucledtidos de SEQ ID NO: 38.
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No hay evidencia de un efecto técnico asociado a tal diferencia, ya que, la secuencia de
nucleétidos SEQ ID NO: 38 comprende un compuesto de oligonucleotidos especifico
(CMP ID NO), el cual no presenta pruebas de inhibicion del ARNm de MAPT in vitro
(Pags. 115 a 118, Tabla 6, Ej. 2).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el método in vitro para modular la expresion de Tau en
una célula diana conocido en D1 con el fin de proporcionar un método alternativo?

Sin embargo, métodos para la sintesis, purificacion y analisis de oligonucle6tidos
antisentido capaces de reducir la expresion de Tau (Pags. 123 a 127, Ejem. 1y 2), ya
habian sido divulgados en D3 que, ademas, ensefia un oligémero de 10 a 50 nucledtidos
de longitud que comprende una secuencia de nucledtidos contigua que hibrida con una
secuencia de acido nucleico dentro de un transcrito de la proteina tau asociada a
microtubulos (MAPI), donde la secuencia de acido nucleico corresponde a los nucleotidos
134.947-138.940 de la SEQ ID NO: 1 o donde la secuencia de acido nucleico corresponde
a los nucledtidos 72.802-73.072 de la SEQ ID NO: 1. Por otra parte se indica que la
secuencia de nucleétidos comprende al menos un analogo de nucle6tido en donde el
analogo o analogos de nucledtidos se seleccionan de acido nucleico bloqueado (LNA);
2'-O-alquil-ARN; 2'-amino-ADN; 2'-fluoro-ADN; &cido nucleico arabino (ANA); 2'-fluoro-
ANA, acido nucleico hexitol (HNA), acido nucleico intercalante (INA), nucledsido de etilo
restringido (cEt), acido nucleico 2'-O-metil (2'-OMe), acido nucleico 2'-O-metoxietil (2'-
MOE), y cualquier combinacién de los mismos (Pag. 80 a 85 — Parrs. [0246 - 0270] -Pag.
150y 151, Reiv. 1 a 11).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia seguiria las
metodologias divulgadas en el documento D3, para obtener oligonucleétidos antisentido
gue tengan como blanco a Tau y los pondria en contacto con una célula diana de acuerdo
con las metodologias in vitro para modular la expresion de Tau divulgadas en D1, y
llegaria asi al objeto de la reivindicacion 16. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que los compuestos antisentido pueden unirse
covalentemente a uno o mas restos o conjugados que mejoran la actividad, la distribucién
o la captacion celular de los oligonucle6tidos antisentido resultantes (Pag. 42, Lineas 5y
6). Ademas, menciona que dependiendo del oligonucledtido antisentido empleado, la
union del oligonucledtido a su secuencia de acido nucleico diana puede activar 0 no la
ARNasa H (Pag. 26, Lins. 12 a 16). Asimismo, D1 divulga composiciones farmacéuticas
gue comprenden los oligonucledétidos antisentido (Pag. 39, Lins. 20 a 35). Ademas, el
oligonucledtido antisentido comprende modificaciones de al menos un azucar que se
selecciona entre un azucar biciclico, un azucar no biciclico modificado en 2'y un sustituto
de azucar; y, de igual manera, el oligonucledtido comprende al menos un enlace
internucledsido modificado, que es un enlace fosforotioato (P4g. 69, Reiv. 15 a 25).

9. Conclusién

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

" Reivindicaciones -
Iltem Documento Requisito que afecta
afectadas
D1 W02016/019063 1,3a7y13al5 Nivel inventivo
D2 W02017/109679 1,3a7y13al5 Nivel inventivo
D3 W02016/126995 16 Nivel inventivo
Pagina 11 de 18
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes Nuestro aporte es fundamenta
canales: Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 al Ljd[eu_ u-;-p;l :0:":,. .,.u
Direccidn: carrera 13 #27-00 piso 3, Bogota D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00 [..':]5 con el medio ambiente

www.sic.gov.co - e-mail: contactenos@sic.gov.co —



Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 17839 de 14 de octubre de 2025
Ref. Expediente N° NC2023/0015719
10.Respuesta a los argumentos del solicitante
Argumentos respecto al objeto de la invencién.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién al objeto de la invencion
manifiesta que:

“En primer lugar, el objeto de la invencién, como fue interpretado por el
examinador, es la necesidad de agentes potentes y eficaces para el manejo
terapéutico de enfermedades neurodegenerativas, tales como la enfermedad de
Alzheimer (AD), taupatias, trastornos convulsivos y trastornos motores, para la
cual se proporcionan los oligonucleétidos antisentido (ASO) reclamados. Me
gustaria resaltar que esta interpretacion es muy restringida, teniendo en cuenta
que el problema técnico que pretende resolver la presente invencién no abarca
solamente una naturaleza terapéutica, sino que ademas se proporcionan ASOs
capaces de inhibir o regular negativamente el ARNm de MAPT, y por tanto, la
proteina Tau.

En este sentido, los ASO de la invencién tienen, ademas de sus aplicaciones
terapéuticas, multiples aplicaciones in vitro, como es el caso del estudio de la
funcién de MAPT/Tau, o la patologia de tauopatias (SIC) variadas.”

Al respecto atentamente se le indica al solicitante que el objeto de la solicitud no
corresponde interpretaciébn muy restrictiva, porque corresponde a la mencioén literal de lo
divulgado en la solicitud, por lo que en el numeral 1 de este oficio se cita el acapite
descriptivo. En virtud de ello, el problema técnico se identific6 como la necesidad de
proveer agentes terapéuticos potentes y eficaces para el tratamiento de taupatias,
enfermedades asociadas a la proteina Tau.

Si bien la descripcién menciona aplicaciones in vitro donde los oligonucleétidos podrian
emplearse para modular la sintesis de la proteina Tau en cultivos celulares in vitro y
modelos animales experimentales, dichas aplicaciones se enmarcan en un contexto de
la investigacion basica, destinada a facilitar el analisis funcional de la diana bioldgica o
evaluar su potencial como blanco de intervencion terapéutica (Pag. 72 descripcion), sin
encontrar sustento a las “multiples aplicaciones in vitro”, por consiguiente la interpretacion
es coherente al sustento presentado y corresponde al objeto de la solicitud.

Argumentos respecto a la Excepcion de Patentabilidad.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacibn a la excepcion de
patentabilidad manifiesta que:

“(...) Atendiendo esta observacion, la reivindicacion 17 actualmente presentada
(correspondiente a la reivindicacion 16 modificada), ahora se refiere a un método
in vitro para modular la expresion de Tau en una célula diana que expresa Tau.
Por su parte, las reivindicaciones 18 a 20 actualmente presentadas fueron
eliminadas. (...)"

Por lo anterior, esta objecion se da por superada, porque el solicitante elimind las
referencias al método in vivo para modular la expresion de Tau en una célula diana que
expresa dicha proteina, en el capitulo reivindicatorio presentado bajo el radicado N°
NC2023/0015719 de 24 de julio de 2024.

Argumentos respecto a Reivindicaciones relativas a un uso.
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En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a las reivindicaciones
relativas a un uso, manifiesta que:

“(...) Con respecto a esta observacion, es de resaltar que las reivindicaciones 21 a 24
actualmente presentadas fueron eliminadas del capitulo reivindicatorio.

Teniendo en cuenta lo anterior, el capitulo reivindicatorio no contiene materia exceptuada
de patentabilidad de acuerdo con lo dispuesto en los articulos 14 y 20 de la Decisién
Andina 486.”

De lo anterior se tiene que esta objecion se da por superada, ya que el solicitante en el
capitulo reivindicatorio presentado bajo el radicado N° NC2023/0015719 de 24 de julio
de 2024, eliminé los reclamos del uso del del oligonucleétido antisentido de las
reivindicaciones o del conjugado, composicion farmacéutica para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de la enfermedad de Alzheimer (AD),
pardlisis supranuclear progresiva (PSP), demencia frontotemporal (FTD) o FTDP-17.

Argumentos respecto a las Reivindicaciones.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a las reivindicaciones
manifiesta que:

“En este sentido, es relevante mencionar que para la persona versada en la
materia es claro el significado de la expresion “el oligonucleétido antisentido
comprende una secuencia de nucledtidos contigua seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 38 a 517, teniendo en cuenta que la solicitud proporciona
una lista especifica de secuencias de las cuales se puede elegir, y que son claras
en vista de las ensefianzas de la descripcion (ver, por ejemplo, la tabla 5, o el
listado de secuencias proporcionado).

Adicionalmente, es importante recalcar que las modificaciones especificas de
estas secuencias no son esenciales para la invencion, puesto que un ASO como
el reclamado en la reivindicacion 1 puede no contener modificaciones en sus SEQ
ID NO: 38 a 51, como también puede contener determinadas modificaciones en
dichas secuencias. Ademas, las modificaciones pueden ser variadas dentro de
estas secuencias para producir ASOs funcionales, como se muestra en los
ejemplos de la solicitud, en los cuales se prueban diferentes compuestos que
tienen como base la misma secuencia, variando en su patron de modificacion. De
esta manera, destaco que proporcionar las secuencias base especificas en la
reivindicacion es suficiente para que una persona versada en la materia asocie el
efecto técnico mostrado en la descripcidén con todas ellas.

Teniendo en cuenta lo anterior, definir compuestos especificos en la reivindicacion
1, como lo sugiere el examinador, seria restringir de manera indebida el alcance
reclamado, y no seria consistente con la contribucién a la técnica, centrada en el
hecho de las secuencias de ASO reclamadas se dirigen a ciertas regiones de Tau
(correspondientes a regiones complementarias a las SEQ ID NO: 38 a 51), con
una probabilidad de éxito mucho mayor que con respecto a otras regiones.

En conexién con lo anterior, se destaca que una persona versada en la técnica
encontraria clara la reivindicacion 1, y, por tanto, la reivindicacion 2, pues sabria
determinar si una secuencia es de las SEQ ID NO: 38 a 51, independientemente
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de las modificaciones, presentes o no, en estas secuencias. Esto es relevante
teniendo en cuenta, por ejemplo, las reivindicaciones 3 a 7 actualmente
presentadas, pues le indican a esta persona que en la reivindicacion 1 se
comprenden varias modificaciones.”

De lo anterior, esta Oficina reitera que son pertinentes las objeciones por claridad y
sustento en el capitulo reivindicatorio modificado. En efecto, y contrario a lo alegado por
el solicitante, la nueva reivindicacion independiente de producto 1 aun no define el
oligonucledtido antisentido mediante sus caracteristicas estructurales esenciales. En
particular, persiste la omisién del patron de modificacion especifico de la cadena
antisentido, el cual debe incluir de manera explicita: i) la identificacion de las letras
mayusculas que corresponden a los nucledsidos de LNA beta-D-oxi, ii) especificacion de
gue las letras minasculas representan nucledsidos de ADN. Y en este punto se insiste en
gue el patron de modificacion, si se considera como una caracteristica técnica esencial
de la invencion, debido a que las modificaciones puntuales de los nucleésidos son las
gue permiten el reclutamiento de la RNasa H; y, con las secuencias de motivo de ADN
mencionadas en la reivindicacion independiente no es posible relacionar dicha
caracteristica.

De lo anterior, esta Oficina se permite reiterar que la falta de claridad y sustento del
capitulo reivindicatorio modificado aun continla siendo pertinente, en la medida que,
contrario a lo afirmado por el solicitante, la nueva reivindicacion independiente de
producto 1 aun carece de claridad y sustento porque no define un oligonucledtido
antisentido en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales
completas, es decir indicando el patron de modificaciéon de nucledsidos especifico que
comprende la cadena antisentido del agente reclamado en donde se deben incluir las
letras mayusculas que representan los nucledsidos de LNA beta-D-oxi, mencionar que
las letras minusculas son nucledsidos de ADN, que todos los C de LNA son 5-metil
citosina, y todos los enlaces internucledsidos son enlaces internucledsidos fosforotioato.

“La reivindicacion 9 no es clara porque, emplea los términos “CMP ID NO: 49 38,
CMP ID NO: 49 51, CMP ID NO: 49 179y CMP ID NO: 49 189", para referirse a
los compuestos de oligonucledtidos, lo cual corresponde a denominaciones
arbitrarias establecidas por el solicitante durante el desarrollo de la invencion v,
hacen referencia a elementos de la descripcion. Se sugiere eliminar estas
referencias y definir los compuestos Unicamente por sus caracteristicas técnicas
estructurales, es decir mediante su secuencia de nucleétidos, con sus respectivos
SEQ ID NO.

En este aspecto, resalto que las denominaciones indicadas por el examinador
fueron eliminadas de la reivindicacion 9 actualmente presentada (correspondiente
a la reivindicacion 8 modificada), por lo que la presente objecion puede
considerarse superada.”

Este argumento, es de recibo por parte de esta Oficina, en la medida que se eliminé del
capitulo reivindicatorio modificado cualquier denominacioén arbitraria para definir los
oligonucledtidos., por lo que la presente objecidn se entiende por superada.

“Teniendo en cuenta lo anterior, el capitulo reivindicatorio modificado cumple
plenamente con lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486.”

Se tiene que este argumento serd despachado negativamente, en la medida que el
capitulo reivindicatorio modificado (NC2023/0015719 de 24 de julio de 2024) aun
comprende objeciones de claridad y sustento para el objeto reclamado en el capitulo
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reivindicatorio modificado; y, en consecuencia, la objecién por Art. 30 de la Decision 486
se mantiene. Por lo anterior, se recuerda al solicitante que las reivindicaciones
independientes de producto deben definir de manera clara y autosuficiente el alcance de
la materia reclamada, sin necesidad de acudir a la descripcidn para su interpretacion. En
consecuencia, resulta indispensable que se definan sin ambigiedad todas las
caracteristicas estructurales y funcionales esenciales del oligonucleétido antisentido
reivindicado, a fin de distinguirlo de manera inequivoca del estado de la técnica.

Argumentos respecto al Nivel Inventivo.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a nivel inventivo, manifiesta
que:

“(...), el examinador afirma que D2 divulga métodos de sintesis, purificacion y
analisis de ASOs, por lo cual, el examinador concluye que la persona versada en
la materia estaria motivada a emplear las técnicas de D2 para obtener
oligonucledtidos como los de D1, obteniendo de manera obvia la invencién de la
reivindicacion 1. Adicionalmente, afirma que las reivindicaciones 2 a 16 no
contribuyen al nivel inventivo de la reivindicacion 1, por lo que también las
considera obvias.

No obstante, los documentos D1 y D2, solos o en combinacion no divulgan, ni
sugieren las caracteristicas de la invencion, teniendo en cuenta los siguientes
argumentos:

En primer lugar, resalto que la reivindicacion 1 fue modificada, de tal manera que
describe lo siguiente:

Un oligonucledtido antisentido que es capaz de reducir la expresion de Tau, en
donde el oligonucledtido antisentido comprende una secuencia de nucledtidos
contigua seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 38 a 51, y en donde
el oligonucleétido es capaz de reclutar RNasa H.

Donde la caracteristica subrayada no esté sugerida o anticipada por D1.
D1 se dirige a un proposito diferente.

En relacién con lo anterior, sobre las ensefianzas del documento D1, es importante
sefalar que en la pagina 38 (Lins. 22-35), D1 tiene como objeto proporcionar ASOs
que no recluten ARNasa H para mediar la degradacion. Por el contrario, como se
menciond antes, los oligonucledétidos antisentido de la presente solicitud son
capaces de reclutar ARNasa H.”

Al respecto, esta Oficina se permite reiterar que, la objecion por nivel inventivo se
mantiene, dado que, tal y como se encuentra definida la actual reivindicacion
independiente 1 de producto, es decir, en términos de que el oligonucledtido antisentido
gue es capaz de reducir la expresion de Tau de la invencién, comprende “(...) una
secuencia de nucleétidos contiguos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs:
38 a 51, en donde el oligonucledtido es capaz de reclutar RNasa H”, no es posible asociar
los datos y efectos divulgados en el acapite descriptivo a la materia reclamada, y
relacionados, como lo sugiere el solicitante en detalle en el presente memorial de
respuesta, a que los oligonucleodtidos antisentido de la invencion tienen la “capacidad de
reducir eficazmente el ARNm de MAPT. En este sentido, el efecto técnico de la invencion
no reside Unicamente en los compuestos especificos con actividades especificas, sino
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en su capacidad de unirse a la region de interés que fuesen capaces de reducir el ARNm
de MAPT". Al respecto, D1 si ensefia que en un compuesto antisentido dirigido a un acido
nucleico Tau es un oligonucleétido antisentido de &acido ribonucleico o acido
desoxirribonucleico monocatenario asi las cosas dependiendo del oligonucle6tido
antisentido utilizado, la unién del oligonucleétido a su secuencia de &cido nucleico diana
puede activar o no la ARNasa H (P&g. 26, Lins. 12 a 19).

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, o 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.

Notifiqguese 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.

-,Jj vha e ?m\naim- d

Nubia Milena Pinzon Ibafez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA

EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2023/0015719 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2019/067799 03/07/2019
Fecha de deterzr)igz;ll\(;li&r} igtél;jo de la técnica Prioridad Presentacion
03/07/2018 X

Solicitante
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14 - Art. 15 -

Art. 20 -

Art. 25 (Falta de unidad de

1,3a7,13a16
Parcialmente;

invencién) 2,8all
Completamente.
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda 1,3a7,13a16
Antisense oligonucleotide, ASO, Tauopathy, Tau protein,
Palabras clave utilizadas Gapmer antisense oligonucleotides, microtubuleassociated
protein Tau (MAPT)
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |012N 15/113
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
Informes de o -
busqueda / A e il de Fec_ha de Reivindicaciones Categoria del
Bases de PR ) PUbhcaC'qn /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas citado ()
Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
consultadas
NC2017/0009008| 01/09/2017 - - A
NC2018/0006297| 18/06/2018 - - A
NC2019/0001385| 15/02/2019 - - T
NC2023/0011363| 21/03/2021 i ) T
SIPI W02020/007892 | 09/01/2020
11147439 31/10/2011 - - A
16149544 08/06/2016 - - A
NC2020/0015866| 16/12/2020 T
W02020/007892| 09/01/2020
WQ02017106370 | 22/06/2017 - - A
WO02015002971 | 08/01/2015 - - A
ISA Péags. 80 a 85 — Parrs. [0246 -0270],
Pags. 123 a 127, Ejemplos 1y 2,
EPO
WO02016126995 | 11/08/2016 16 Pags. 150 y 151, Reiv. 1 a 11, PAg. Y
153, Reiv. 20.
Schoch, K. M. &
Miller. T. M. 21/06/2017 - - A
US2005026164 | 03/02/2005 - - A
USPTO US2010197762 | 05/08/2010 - - A
US2015191722 | 09/07/2015 - - A
USPTO
STNeXt | 1152015/0275205| 01/10/2015 - - A
Minesoft
ORIGIN
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The Lens
JP2015516953 | 18/06/2015 - - A
JPO
W02018064593 | 05/04/2018 - - A
US2017/175116 | 22/06/2017 - - A
Patbase
US2005/266409 | 01/12/2005 - - A
US2016/0334421| 17/11/2016 - - A
Orbit
US2016/0032285| 04/02/2016 - - A
WO02013/053954 | 18/04/2013 - - A
STNext WO02013/148260| 03/10/2013 - - A
WO02015/010135| 22/01/2015 - - A
Thgr';i"tns US2016/0145617| 26/05/2016
Pag. 68, Reiv. 1; Pag. 68, Reiv. 3,
ISA Reivs. 13a7 Pag. 69, Reiv. 15 a 25; Pag. 42,
JPO WO02016/019063 | 04/02/2016 1é 216 Lineas 5y 6; Pag. 26, Lineas 12 a 16; Y
The Lens y Pag. 39, Lineas 20 a 35, Pag.72,
Reiv. 70
. Pag. 3, Parr. [007]; Pags. 32y 33,
The Lens Re"’fé ; C’ig 7 |parrs. [00100 a 00201]; PAg. 2, PAr.
Patbase WO02017/109679 | 29/06/2017 SéQ ID NO: [006]; Pag. 10, Parr. [0036]; Pag. 30, Y
38 " | Parr. [0088]; Pags. 72y 73, Reivs.
33,35y 36.
US2018/0161356| 14/06/2016 - - A
US2017/0211064| 27/07/2017 - - A
Minesoft
ORIGIN WO02016/127000| 11/08/2016 - - A
US9683235 20/06/2017 - - A
usS9644207 09/05/2017 - - A
(%) cita completa literatura no patente|Schoch, K. M., & Miller, T. M. (2017). Antisense Oligonucleotides: Translation from
(LNP) Mouse Models to Human Neurodegenerative Diseases. Neuron, 94(6), 1056-1070.
Apelido, A A (Fecha). Titulo del https://doi.org/10.1016/j.neuron.2017.04.010
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
o}
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

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

“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacién 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 estara 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 invenciéon son
incorrectos.

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

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién 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.

Fecha del reporte de blisqueda: (05/09/2025)
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