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Sefiores
INTELLIA THERAPEUTICS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “ARN GUIA MODIFICADOS PARA EDICION DE GENES”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/064250

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 10 de diciembre de 2020.
PRIORIDAD: US 62/946,905 11 de diciembre 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 Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 21 de
abril de 2023 bajo el niumero NC2023/0005026, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de facilitar la sintesis del gARN con
mayor rendimiento y/u homogeneidad, y/o pueden mejorar la estabilidad del gARN vy el
complejo gARN/Cas9 y mejorar la actividad de Cas9 (por ejemplo, SaCas9, SpyCas9 y
equivalentes) para escindir el ADN diana.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea herramientas de
edicion de genoma que comprenden ARN guia (QARN) con una o mas regiones acortadas
y/o sustituciones.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo nimero
NC2023/0005026 presentado el 21 de abril de 2023.

4. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirlrgicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales.”
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Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 48 a 50
no es patentable, toda vez que, reclama un método de tratamiento en concordancia con
lo divulgado en la descripcidn “Esta divulgacién proporciona ademas usos de estos gARN
(por ejemplo, sgARN, dgARN o crARN) para alterar el genoma de un &cido nucleico diana
in vitro (por ejemplo, células cultivadas in vitro para su uso en tratamiento ex vivo u otros
usos de células editadas genéticamente) o en una célula en un sujeto tal como un
humano (por ejemplo, para su uso en tratamiento in vivo)” (Parr. [0027]).

5. Delasolicitud de patente
5.1.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
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. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcibn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “ARN GUIA MODIFICADO
DIRIGIDO AL GEN DE LA TRANSTIRETINA (TTR), COMPOSICION QUE LO
COMPRENDE Y FORMULACION CON NANOPARTICULAS LIPIDICAS QUE
COMPRENDE EL ARNY EL ARN MENSAJERO QUE CODIFICA LANUCLEASA CAS9".

5.2.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,

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque comprende un nimero muy extenso de
alternativas del ARN guia (JARN) con una excesiva complejidad, lo que impide establecer
con claridad el alcance de la materia reclamada. Se sugiere agrupar dichas alternativas
teniendo en cuenta que exista una razonable generalizacion y que cada una de dichas
alternativas tenga soporte en la descripcion.

La reivindicacion 1 no es clara, ni concisa y carece de sustento en la descripcion dado
gue reclama un ARN guia (JARN) que comprende una modificacion del extremo 5’ 0 una
modificacion del extremo 3’ y una porcién conservada de un gARN que comprende un
sinnumero de modificaciones lo cual abre un abanico de opciones de ARN que no son
exploradas por el solicitante y por tanto, que son especulativos. De esta forma la
reivindicacion no define el gARN por todas sus caracteristicas técnicas esenciales
estructurales como es el caso de su SEQ ID NO y todas las modificaciones que presenta.
En la descripcion se evidencia que los ARN estan definidos por su SEQ ID NO (Tabla 1A)
incluso para los que presentan modificaciones, esto es una caracteristica técnica esencial
de la materia reclamada y deberia ser incluida en la reivindicacion independiente. Se le
recuerda al solicitante que la reivindicacién independiente debe ser autosuficiente y
comprender todas las caracteristicas técnicas esenciales de la materia reclamada.
Ademas, no es clara porque menciona expresiones imprecisas como es el caso de “al
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menos una”, “y/0”, “una 0 mas”, “cualesquiera’, lo cual genera un gran abanico de
posibilidades de ARNs que no estan sustentados en la descripcion. Se sugiere incluir
todas las caracteristicas técnicas esenciales de ARN reclamado, en este caso su SEQ ID
NO y sus modificaciones de acuerdo con lo divulgado en la tabla 1A de la descripcién,
eliminar todas las expresiones imprecisas y toda la materia que no tiene sustento en la
descripcion.

La reivindicacion 1 no es clara porque no menciona cual es el blanco al cual va dirigido
el ARN guia reclamado, y esta es una caracteristica técnica esencial del mismo. De
acuerdo con la descripcion es un gen que codifica para la transtiretina (TTR) (Pag. 351).
Se sugiere mencionar el blanco del ARN guia de acuerdo con lo divulgado en la
descripcion.

Las reivindicaciones 2 a 31 no son claras ni concisas y carecen de sustento en la
descripcion toda vez que no definen el gARN por todas sus caracteristicas técnicas
esenciales estructurales como es el caso de su SEQ ID NO y todas las modificaciones
que presenta. Contrario a esto, las reivindicaciones hacen referencia a una serie de
modificaciones que comprende el ARN reclamado como es el caso de eliminaciones y
sustituciones de nucledtidos, acortamiento de la region horquilla 1, modificaciones de los
extremos 3’y 5, diferentes longitudes de la regién guia (17, 18, 19 o 20 nucledétidos),
modificaciones del extremo protector con nucleétidos modificados con grupos 2’-O-metilo
(2’-OMe), 2'-O-(2-metoxietilo) (2'-O-moe) o 2'-fluoro (2'-F) o nucledtidos abasidicos;
presencia de enlaces fosfotiorato entre nucleétidos, modificaciones del tallo superior de
diferentes nucledtidos entre 1 a 12; o combinaciones de dichas modificaciones y
caracteristicas. De tal forma, que esto da lugar a un sinnimero de ARNs gque no son
desarrollados ni explorados por el solicitante y, por tanto, que son especulativos. Ademas,
dichas reivindicaciones mencionan expresiones imprecisas como es el caso de “al menos
una”, “y/o”, “una o mas”, “cualesquiera” lo cual genera un gran abanico de posibilidades
de ARNs que no estan sustentados en la descripcion. Se sugiere eliminar dichas
reivindicaciones y mencionar Unicamente la materia que estd sustentada en la
descripcion.

Las reivindicaciones 32 y 33 no son concisas nhi claras y carecen de sustento en la
descripcién porque mencionan “que comprende una secuencia de nucleétidos que tiene
al menos 99, 98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75 0 70 % de identidad con la
secuencia de nucledtidos de cualquiera de SEQ ID NO: 1-98, 201-294, 401-494, 601-698
u 801-87" y “que comprende una secuencia de nucledtidos que es al menos 99, 98, 97,
96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75, 0 70% idéntica a SEQ ID NO: 281", lo cual da lugar
a un sinnumero de ARNs que no son explorados ni desarrollados por el solicitante. Se
sugiere eliminar los porcentajes de identidad y mencionar Unicamente la materia que
tenga sustento en la descripcion.

La reivindicacion 33 no es clara porque menciona “nucléotidos” cuando deberia ser
“nucledtidos”. Se sugiere realizar la correccion respectiva.

La reivindicacion 34 no es clara porque menciona “que comprende una secuencia de
nucledtidos de SEQ ID NO: 281", pero esta secuencia no esta modificada como se indica
en la reivindicacién independiente de la cual depende la reivindicacién 34. Se sugiere
realizar las aclaraciones respectivas en concordancia con lo expuesto en el capitulo
descriptivo de la solicitud.

La reivindicacion 36 no es clara y carece de sustento porgue menciona “Una composicion
de LNP que comprende un gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-
35", pero no se define el gARN por todas sus caracteristicas técnicas esenciales
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estructurales como es el caso de su SEQ ID NO y todas las modificaciones que presenta
gue estd comprendido en la composicion reclamada. Por tanto, esto da lugar a un
sinnimero de composiciones que no son exploradas ni desarrolladas por el solicitante, y
por tanto especulativas. Ademas, la expresion “LNP” no es clara a que se refiere. Se
sugiere reclamar Unicamente la materia que encuentra sustento en la descripcién y definir
gue es “LNP”.

La reivindicacion 37 no es clara y carece de sustento porgue menciona “Una composicion
que comprende un gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-35
asociado con una nanoparticula lipidica (LNP)”, pero esto da lugar a un sinnimero de
composiciones que no son exploradas ni desarrolladas por el solicitante y, por tanto,
especulativas. Esto porque no se define el gARN por todas sus caracteristicas técnicas
esenciales estructurales como es el caso de su SEQ ID NO y todas las modificaciones
gue presentay tampoco se evidencia que se presenten en la descripcion ARNs asociados
a nanoparticulas lipidicas. Se sugiere reclamar Unicamente la materia que encuentra
sustento en la descripcion.

La reivindicacién 38 no es clara y carece de sustento porque menciona “comprende
ademas una nucleasa o un mARN que codifica la nucleasa” pero no se define cual es
dicha nucleasa o el mMARN que la codifica con sus caracteristicas técnicas esenciales
respectivas como es el caso de su SEQ ID NO. Por lo cual da lugar a un sinnimero de
composiciones que no son exploradas por el solicitante. Asi mismo, un mARN no puede
caracterizar Unicamente por la proteina que codifica. Tampoco se evidencia el desarrollo
de composiciones que comprenden una nucleasa. Se sugiere reclamar Unicamente la
materia que encuentra sustento en la descripcion.

Las reivindicaciones 38 y 45 no son concisas porque reclaman la misma materia. Se
sugiere eliminar alguna de los dos.

Las reivindicaciones 39 a 44 no son claras y carecen de sustento porque no se define la
enzima nucleasa con sus caracteristicas técnicas esenciales respectivas, ademas, en la
descripcién no se evidencia que la composicién comprenda una nucleasa sino el ARNm
gue la codifica. Se sugiere reclamar Unicamente la materia que encuentra sustento en la
descripcion.

La reivindicacién 46 no es clara y carece de sustento en la descripcion, porque no se
evidencia el desarrollo de composiciones que comprendan estas secuencias con
cualquier ARN guia. Se sugiere reclamar Unicamente la materia que encuentra sustento
en la descripcion.

La reivindicacion 47 no es clara y carece de sustento porgue no se evidencia el desarrollo
de formulaciones. Se sugiere eliminar dicha reivindicacion.

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

5.3.Descripcion
Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién 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 Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina.
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La descripcion no define de forma suficientemente completa el objeto reclamado que le
permita a la persona capacitada en la técnica entender y reproducir los ARN guias sin
generar una carga excesiva superior a sus habilidades ordinarias.

De acuerdo con lo anterior, se considera la falta de suficiencia en la descripcion debido a
gue, se reclama:

- Un ARN guia (QARN) cualquiera que comprende una modificacion del extremo 5’
o0 una modificacion del extremo 3’ y una porcién conservada de un gARN que
comprende uno o0 mas de:

(a) una region de horquilla 1 acortada o una region de horquilla 1 sustituida y
opcionalmente acortada, en donde (i) al menos uno de los siguientes pares de
nucledtidos esta sustituido en la horquilla 1 sustituida y opcionalmente acortada
con nucleétidos de apareamiento de Watson-Crick: H1-1 y H1-12, H1-2 y H1-11,
H1-3y H1-10 y/o H1-4 y H1-9, y la regién de horquilla 1 carece opcionalmente de
(aa) uno o dos cualesquiera de H1-5 a H1-8, (bb) uno, dos o tres de los siguientes
pares de nucleétidos: H1-1y H1-12, H1-2 y H1-11, H1-3y H1-10 y/o H1-4 y H1-9,
y/o (cc) 1-8 nucledtidos de la region de horquilla 1; o (ii) la regién de horquilla 1
acortada carece de 6-8 nucleétidos, preferentemente 6 nucleétidos; y (A) una o
mas de las posiciones H1-1, H1-2 o H1-3 estan eliminadas o sustituidas con
respecto a SEQ ID NO: 400 y/o (B) una o mas de las posiciones H1-6 a H1-10
estan sustituidas con respecto a SEQ ID NO: 400; o (iii) la region de horquilla 1
acortada carece de 5-10 nucledtidos, preferentemente 5-6 nucleétidos, y una o
mas de las posiciones N18, H1-12 o n estan sustituidas con respecto a SEQ ID
NO: 400; y/o

(b) una region de tallo superior acortada, en donde la region de tallo superior
acortada carece de 1-6 nucleétidos y en donde los nucleétidos 6, 7, 8,9, 10 u 11
de la regién de tallo superior acortada incluyen 4 sustituciones o menos con
respecto a SEQ ID NO: 400; y/o

(c) una sustitucion con respecto a SEQ ID NO: 400 en una 0 mas cualesquiera de
LS6, LS7, US3, US10, B3, N7, N15, N17, H2-2 y H2-14, en donde el nucledtido
sustituyente no es ni una pirimidina seguida de una adenina, ni una adenina
precedida por una pirimidina; y/o (d) una region de tallo superior, en donde la
modificacion del tallo superior comprende una modificacion a una 0 mas
cualesquiera de US1-US12 en la region de tallo superior

- Cualquiera de los ARN guia anteriores donde
a. la posicion H1-1 esta eliminada o sustituida;
b. la posicién H1-2 esta eliminada o sustituida;
c. la posicion H1-3 esté eliminada o sustituida;
d. la posicién H1-4 esta eliminada;

e. la posicion H1-5 esta eliminada;

f. la posicion H1-6 esta eliminada o sustituida;

g. la posicion H1-7 esta eliminada o sustituida;

h. la posicion H1-8 esta eliminada o sustituida;

i. la posicion H1-9 esta eliminada o sustituida;

j. la posicién H1-10 esta eliminada o sustituida;

K. la posicion H1-11 est4 eliminada;

l. la posicién H1-12 esta eliminada;

m. las posiciones H1-11 y H1-12 estén eliminadas; o
n. una combinacion de dos o mas de (a)-(m).

- Cualquiera de los ARN guia anteriores donde
a) la posicion H1-7 est4 sustituida con una G;
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b) la posicion H1-8 esta sustituida con una C;
c) la posicion H1-6 esta sustituida con una C;
d) la posicion H1-7 est4 sustituida con una U;
e) la posicion H1-1 est4 sustituida con una C;
f) la posicién H1-12 esta sustituida con una G;
g) la posicion N18 esta sustituida;

h) la posicion N18 estéa sustituida con una C;
i) la posicion H1-12 esté sustituida;

j) la posicién H1-12 esta sustituida con una C o una A;
k) la posicidn n esté sustituida;

) la posicion n esta sustituida con una A; o

m) una combinacion de dos o mas de (a)- (I).

Cualquiera de los ARN guia anteriores que comprende una region de tallo superior
acortada, en donde la regién de tallo superior acortada carece de 1-6 nucleétidos.
Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde el gARN es un sgARN.
Cualquiera de los ARN guia anteriores comprende una region guia y una porcién
conservada, y una modificacion del extremo 5’ 0 una modificacion del extremo 3’,
en donde la porcién conservada comprende una region de horquilla 1 acortada,
gue comprende un bucle que comprende al menos H1-5, H1-6, H1-7, y H1-8,
opcionalmente en donde una o mas de H1-5, H1-6, H1-7, y H1-8 esta sustituida,
en donde una de (i)-(iii) se cumple: (i) la regién de horquilla 1 carece de (aa) uno,
dos o tres de los siguientes pares de nucleétidos: H1-1 y H1-12, H1- 2 y H1-11,
H1-3 y H1-10 y/o H1-4 y H1-9 con respecto a SEQ ID NO: 400, y/o (bb) 1-6
nucledtidos de la regiéon de horquilla 1 con respecto a SEQ ID NO: 400; o (ii) la
regién de horquilla 1 acortada carece de 6 nucleo6tidos; y (A) una o mas de las
posiciones H1-1, H1-2, o H1-3 esta eliminada o sustituida con respecto a SEQ ID
NO: 400; o (B) una o méas de las posiciones H1-6 a H1-10 esté sustituida con
respecto a SEQ ID NO: 400; o (iii) la region de horquilla 1 acortada carece de 5-6
nucledtidos, y una o mas de las posiciones N18, H1-12, o n esta sustituida con
respecto a SEQ ID NO: 400.

Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde la regién de horquilla 1 acortada
carece de 6 nucleédtidos y una o mas de las posiciones H1-1, H1-2, o H1-3 esta
eliminada con respecto a SEQ ID NO: 400.

Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde uno, dos o tres de los nucleétidos
de apareamiento de Watson-Crick: H1-1 y H1-12, H1-3 y H1-10, o H1-4 y H1-9,
estan eliminados con respecto a SEQ ID NO: 400.

Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde los nucleétidos de apareamiento
de Watson-Crick: H1-1 y H1-12, H1-3 y H1-10, y H1-4 y H1-9, estan eliminados
con respecto a SEQ ID NO: 400.

Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde la region de horquilla 1 acortada
comprende (i) la secuencia CGAAAG (SEQ ID NO: 1005); (i) una secuencia que
tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia de (i); o 4 (iii) una
secuencia que tiene 1 error de apareamento 0 menos con la secuencia de (i).
Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde el gARN comprende (i) una
modificacion del extremo 5’, (ii) una modificacion del extremo 3’, 0 ambas (i) y (ii).
Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde el gARN comprende una cola 3'.
Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde la cola 3' comprende 1-2, 1-3, 1-
4, 1-5,1-7, 1-10 nucledtidos 0 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 nucledtidos.

Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde no comprende una cola 3’
Cualquiera de los ARN guia anteriores que comprende una modificacion en la
region de horquilla.

Cualquiera de los ARN guia anteriores que comprende ademas (i) una
modificacion del extremo 5’, (ii) una modificacion del extremo 3’, 0 ambas (i) y (ii).
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- Cualquiera de los ARN guia anteriores que comprende una region guia que es de
17, 18, 19 o 20 nucleétidos de longitud.

- Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde la modificacién del extremo 3’ y/o
5’ o0 de la region horquilla comprende una modificacion del extremo protector,
seleccionado de un nucleétido modificado con 2'-O-metilo (2'-OMe), un nucledtido
modificado con 2’-O-(2-metoxietilo) (2’-O-moe), un nucleétido modificado con 2’-
fluoro (2'-F), un enlace de fosforotioato (PS) entre nucleotidos, un nucleétido
modificado abasico invertido o una combinacion de estos.

- Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde la modificacion del tallo superior
comprende uno o mas cualesquiera de: i. una modificacibn de uno o mas
cualesquiera de US1-US12 en la region de tallo superior; y ii. una modificacién de
almenos 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 o los 12 nucleétidos en la region de tallo
superior.

- Cualquiera de los ARN guia anteriores en donde la modificacion del tallo superior
comprende uno o mas de:

i. un nucleétido modificado con 2’-OMe;

ii. un nucledtido modificado con 2’-O-moe;
iii. un nucleétido modificado con 2'-F; y

iv. combinaciones de dos o mas de (i) — (iii).

- Cualquiera de los ARN guia anteriores que comprende una secuencia de
nucledtidos que tiene al menos 99, 98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75 0
70 % de identidad con la secuencia de nucleotidos de cualquiera de SEQ ID NO:
1-98, 201-294, 401-494, 601-698 u 801-875.

- Una ARN guia modificado con la SEQ ID NO: 281

- Una composicion que comprende cualquiera de los ARN guia anteriores

- Una composicion que comprende cualquiera de los ARN guia anteriores y una
nucleasa

- Una composicion que comprende cualquiera de los ARN guia anteriores y
cualguier mMARN que comprende cualquier SEQ ID NO

- Una formulacion que comprende cualquiera de los ARN guia anteriores

Adicionalmente, se aclara que no es posible identificar con qué secuencia guia se ejecuta
la invencion. Por ejemplo, en el Ejemplo 1 (Tabla 6 — Edicion en hepatocitos primarios de
raton) se mencionan las guias G013772, G013773 y G013774, entre otras, pero no se
precisa cual secuencia fue empleada, es decir, si corresponde a la guia modificada o a
la no modificada. La misma falta de precision se observa en los demas ejemplos.

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacién inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

6. 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 comun es ARN guia
modificado dirigido a TTR y composicion que lo comprende y dado que este se encuentra
divulgado en el estado de la técnica, especificamente en los documentos
W02019067872 y W0O2019067992, la solicitud carece de unidad de invencion debido a
gue 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:
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Grupo inventivo 1: ARN guia dirigido y especifico a TTR de SEQ ID NO: 281 y
composicion que lo comprende (reivindicaciones 1 a 45 parcialmente).

Grupo inventivo 2: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual esta modificado y
comprende la SEQ ID NO: 381 (CG017276), composicion y formulacién que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45 parcialmente).

Grupo inventivo 3: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual esta modificado y
comprende la SEQ ID NO: 391 (CSMO07-6), composicién y formulacion que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45 parcialmente).

Grupo inventivo 4: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual esta modificado y
comprende la SEQ ID NO: 393 (CSMO07-50), composicién y formulacion que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45 parcialmente).

Grupo inventivo 5: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual esta modificado y
comprende la SEQ ID NO: 507 (NxG015637), composicion y formulacion que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45 parcialmente).

Grupo inventivo 6: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual esta modificado y
comprende la SEQ ID NO: 581 (NxG017276), composicion y formulacion que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45 parcialmente).

Grupo inventivo 7: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual estd modificado y
comprende la SEQ ID NO: 591 (NxSMO07-6), composicién y formulacion que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45 parcialmente).

Grupo inventivo 8: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual estd modificado y
comprende la SEQ ID NO: 593 (NxSMOQ07-50), composicién y formulacion que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45 parcialmente).

Grupo inventivo 9: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual estd modificado y
comprende la SEQ ID NO: 707 (N20-G015637), composicién y formulacion que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45 parcialmente).

Grupo inventivo 10: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual estd modificado y
comprende la SEQ ID NO: 781 (N20-G017276), composicién y formulacion que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45 parcialmente).

Grupo inventivo 11: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual estd modificado y
comprende la SEQ ID NO: 791 (N20-SM07-6), composicion y formulacion que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45).

Grupo inventivo 12: ARN guia dirigido y especifico a TTR el cual estd modificado y
comprende la SEQ ID NO: 793 (N20-SMO07-50), composicion y formulacion que lo
comprenden (reivindicaciones 1 a 45 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.
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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 11 de diciembre de 2019, que
corresponde a la “fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

Fecha de

SO Fecha de prioridad
publicacién

item Documento Titulo

“ARN guia para edicion
génica que comprenden
D1 | NC2021/0000051 |  unadelecion deentre 5 a - 8 de junio de 2018
10 nucleotidos en su region

horquilla y modificaciones

protectoras de extremo”

“Guide RNA Functional

Briner, A. Molecular 23 de octubre de

D2 cell Modules Direct Cas9 2014 -
) Activity and Orthogonality”
“A Single Administration of
D3 Finn, J. D., et al. Na?nF\;ISaFr)tFiec/Iigsfclr_lliFe)l\(/jes 27 de febrero de i
Cell reports P 2018

Robust and Persistent In
Vivo Genome Editing”

D11 divulga un ARN guia dirigido al gen de la transtiretina (TTR) modificado ya sea por
delecién de nucleétidos en la region horquilla, y/o en los extremos 3’y 5 y/o mediante
nucledtidos que han sido modificados, asi como, composiciones y formulaciones que
comprenden dicho ARN guia (Parr. [0541], Pags. 2 a 84, tabla 1).

D22 divulga la identificacion y caracterizacion de seis médulos conservados dentro de los
duplex nativos de crARN:tracrARN y los ARNs guias sencillos (sgARNSs) que dirigen la
actividad Cas9 endonucleasa (Pag. 333, Resumen).

D32 divulga un ARN guia para un sistema CRISPR CAS9 que esta dirigido al gen de la
transrretina (TTR) y el cual puede estar modificado o no, y composiciones que lo
comprenden (Pag. 2228 - The LNP-INTO1 System Effectively Targets Mouse Liver; Fig.
1D).

De conformidad con lo establecido en el inciso tercero del articulo 16 de la Decision 486,
para la determinacién de la novedad, también se considerara dentro del estado de la

Ihttps://sipi.sic.gov.co/sipi/extra/ip/mutual/browse.aspx?sid=638982574632428649

2Briner, A. E., et al. (2014). Guide RNA functional modules direct Cas9 activity and orthogonality. Molecular cell, 56(2),
333-339. Recuperado de: https://www.cell.com/molecular-cell/fulltext/S1097-2765(14)00751-
5?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1097276514007515%3Fshowall%
3Dtrue

3 Finn, J. D., et al. (2018). A Single Administration of CRISPR/Cas9 Lipid Nanoparticles Achieves Robust and Persistent
In Vivo Genome Editing. Cell reports, 22(9), 2227-2235. https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29490262/
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técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional
competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de
presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando.

Siendo asi, la solicitud NC2021/0000051, en adelante D1, hace parte del estado de la
técnica para determinar la novedad, toda vez que divulga un ARN guia dirigido al gen de
la transtiretina (TTR) modificado ya sea por delecién de nucleétidos en la region horquilla,
y/o en los extremos 3’y 5 y/o mediante nucleétidos que han sido modificados, asi como,
composiciones y formulaciones que comprenden dicho ARN guia con las mismas
caracteristicas que se definen en las reivindicaciones 1 a 31 y 36 a 47 y su fecha de
presentacion, 12 de enero de 2021, es anterior a la fecha de presentacion de la solicitud
bajo analisis, 29 de agosto de 2022. Adicionalmente, dicha anterioridad fue publicada en
la Gaceta No. 915 del 18 de enero de 2021.

8. 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.

8.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (Radicado
NC2023/0005026 del 21 de abril de 2023) refiere a: “Un ARN guia (gARN) que
comprende una modificacion del extremo 5’ o una modificacion del extremo 3’ y una
porcién conservada de un gARN que comprende uno o mas de: (...)". A continuacion, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
ARN guia (ARNg) que es un ARN guia simple
Un ARN guia (JARN) que comprende corto (ARNsg corto) gue comprende

(Pérr. [008]; Pags. 2 a 84, tabla 1).

una modificacion del extremo 5’ 0 una
modificacidn del extremo 3’ y una porcion
conservada de un gARN que comprende uno o
mas de:

(a) una region de horquilla 1 acortada o una
region de horquilla 1 sustituida y opcionalmente
acortada, en donde
(i) al menos uno de los siguientes pares de

gue comprende una porcion conservada de un
ARNsg y una modificacion del extremo 5’ 0 una
modificacion del extremo 3’ (Parr. [008]).

una regioén horquilla, donde la regién horquilla
carece de al menos 5-10 nucleétidos (Parr. [008])

donde los al menos 5-10 nucle6tidos comprenden

nucledtidos esta sustituido en la horquilla 1 los nucledtidos 54-61 de SEQ ID NO:400, los
sustituida y opcionalmente acortada con nucleétidos 53- 60 de SEQ ID NO:400: 0 10S
nucledtidos de apareamiento de Watson-Crick: nucleétidos 54-58 de SEQ ID N.O: 4’00

H1-1y H1-12, H1-2 y H1-11, H1-3 y H1-10 y/o opcionalmente donde el ARNsg corto comprende
H1-4y H1-9,y la region de horquilla 1 carece modificaciones en al menos H1-1 a H1-5y H2-1 a
opcionalmente de H2-12 (P4g. 8).
(aa) uno o dos cualesquiera de H1-5 a H1-8 gue comprende una porcidn conservada de un
ARNSsg que comprende una regién horquilla,
donde la regidn horquilla carece de al menos 5-

(bb) uno, dos o tres de los siguientes pares de
nucledtidos: H1-1y H1-12, H1-2 y H1-11, H1-3 y 10 nuclestidos y donde el ARNsg corto

H1-10 y/o H1-4 y H1-9, y/o e ,
comprende una modificacién en el extremo 5' 0
(cc) 1-8 nucledtidos de la region de horquilla 1; o una modificacién en el extremo 3 nucleétidos
modificados con 2’-OMe en LS8, LS10, LS12, H1-
2, H1-4, H1-6, H1-8, H1-10, H1-12, H2-1, H2-3,

(i) la region de horquilla 1 acortada carece de 6-8
nucleodtidos, preferentemente 6 nucleétidos; y
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(A) una o mas de las posiciones H1-1, H1-2 o H1-
3 estan eliminadas o sustituidas con respecto a
SEQ ID NO: 400 y/o

(B) una o0 mas de las posiciones H1-6 a H1-10
estan sustituidas con respecto a SEQ ID NO: 400;
0

(iii) la region de horquilla 1 acortada carece de 5-
10 nucledtidos, preferentemente 5-6 nucleétidos,
y una o0 mas de las posiciones N18, H1-12 o n
estan sustituidas con respecto a SEQ ID NO: 400;
ylo

H2-5, H2-7, H2-9, H2-11, H2-13, H2-15, y el
ultimo y antependltimo nucleétido en el terminal
3'; y modificaciones 2'-F en LS7, LS9, LS11; H1-
1, H1-3, H1-5, H1-7, H1-9, H1-11, H1-13, H2-2,

H2-4, H2-6, H2-8, H2-10, H2-12, H2-14, y el
pendltimo y anterior al antepenultimo nucledtido
en la region terminal 3' (Parr- [0458]). Donde la

SEQ ID NO: 400 de D1 tiene un 100% de
identidad con la SEQ ID NO: 400 de la solicitud
(alineamiento 1).

(b) una regidn de tallo superior acortada, en
donde la region de tallo superior acortada carece
de 1-6 nucleétidos y en donde los nucleétidos 6,

7,8,9,10 u 11 de la regién de tallo superior

acortada incluyen 4 sustituciones 0 menos con
respecto a SEQ ID NO: 400; y/o

donde la modificacion del tallo superior
comprende cualquiera o cualesquiera de:
i. una modificacién a cualquiera o cualesquiera de
US1-US12 en la region del tallo superior;

ii. una modificacion de al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, o la totalidad de 12 nucleotidos en la
region del tallo superior; y
iii. una modificaciéon de aproximadamente 1-2, 1-
3,1-4,1-5,1-6,1-7, 1-8, 1-9, 1-10, 0 1-12
nucleétidos en la regién del tallo superior
(Pag. 12).

(c) una sustitucién con respecto a SEQ ID NO:
400 en una o mas cualesquiera de LS6, LS7,
US3, US10, B3, N7, N15, N17, H2-2 y H2-14, en
donde el nucledtido sustituyente no es ni una
pirimidina seguida de una adenina, ni una adenina
precedida por una pirimidina; y/o

ARNsg comprende 1, 2, 3,4,5,6,7,8,90 10
sitios YA en las siguientes posiciones o en un
subconjunto de estas: LS5-LS6; US3-US4; US9-
US10; US12-B3; LS7-LS8; LS12-N1; N6-N7;
N14-N15; N17-N18; y H2-2 a H2-3. En algunas
realizaciones, un sitio YA comprende una
modificacidn, lo cual significa que al menos un
nucledtido del sitio YA esta modificado
(Pags. 355y 356).

(d) una regidn de tallo superior, en donde la
modificacion del tallo superior comprende una
modificacién a una o mas cualesquiera de US1-
US12 en la region de tallo superior.

donde la modificacion del tallo superior
comprende una modificacién a cualquiera o
cualesquiera de US1-US12 en la region del tallo
superior (Pag. 12).

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la

reivindicacion 1 no es nueva.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

WO_2019237069_460

GUUUUAGAGCUAGA
W0_2021119275_A1_460 GA

GUULUAGAGCUAGA

AAAUAGCAAGULAAAAUAAGECUAGUCCEULALUCAACUUGAAAAAGL
AGCAAGLUAAAALAAGRCLAGUCCGLUALCAACUUGAARAAG

ARAATIAR R A A

o
&

ARAATIAR

GGCACCRAGUCGGLGT
GGCACCRAGUCGGLGT

W0_2019237069_460
W0_2021119275_A1_460

S I |
L= LI =)

Alineamiento 1. Entre la SEQ ID NO: 400 de D1 y la SEQ ID NO: 400 de la solicitud.

Asi mismo, D1 divulga las caracteristicas de las reivindicaciones dependientes de la

siguiente manera:

(Pags. 61y 71; tablas 1y 2).

Reivindicaciones 2 a 4. ARNsg que comprende modificaciones en H1-1 a H1-12

Reivindicaciones 5 a 18: de acuerdo con la tabla anterior.
Reivindicaciones 19 y 21 a 24: Donde la modificacion en el extremo 3' y/o 5'

comprende una modificacion protectora de extremo, tal como un nucleétido
modificado seleccionado entre un nucleétido modificado con 2'-O-metilo (2'-OMe),
un nucleétido modificado con 2’-O-(2-metoxietilo) (2’-O-moe), un nucledtido
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modificado con 2'-flior (2'-F), un enlace fosforotioato (PS) entre nucledtidos, un
nucleotido modificado abasico invertido, o combinaciones de estos (Pag. 4).
Reivindicaciones 20, 25 y 26: Una modificacién en la regién horquilla comprende
un nucleétido modificado seleccionado entre un nucleétido modificado con 2’-O-
metilo (2’-OMe), un nucleétido modificado con 2'-fldor (2'-F), un enlace
fosforotioato (PS) entre nucle6tidos, o combinaciones de estos (Pag. 4).
Reivindicaciones 27 a 31: de acuerdo con la tabla anterior.

Reivindicaciones 32 a 35: Donde el ARN guia comprende cualquiera de las SEQ
ID Nos: 1-54, 201-254 y 301-354 (Pag. 19). Donde las SEQ ID NOs: 202, 204 a
206, 211 a 217, 219 y 221 de D1 tienen un 95,59% de identidad con la SEQ ID
NO: 281 de la solicitud, y la SEQ ID NO. 218 de D1 tiene un 94.29% de identidad
con la SEQ ID NO: 281 de la solicitud (alineamiento 2).

Reivindicaciones 36 a 47: D1 divulga una composicion que comprende el ARN
guia asociado una nanoparticula lipidica (LPN) que también comprende un mARN
gue codifica una nucleasa Cas9 de S. pyogenes o S. aureus, y una formulacion
farmacéutica que comprende dicha composicién y portador aceptable desde el
punto de vista farmacéutica (Pag. 74). Donde el ARNm comprende la secuencia
de cualquiera de SEQ ID NOs: 3499-3527 0 3529-3546 (P&g. 74). Siendo el mMARN
de SEQ ID NO: 3499 de D1 tiene 100% de identidad y cobertura con de la SEQ ID
NO: 1099 de la solicitud (alineamiento 3).

Percent Identity Matrix - created by Clustalz.l

1: WO _ZB1923786Y 71K 1ge .88 97. 18 97 .86 97.86 9F .86 97 .96 97.86 9F.86 a7F.86 97 .86 97.86 97 .86 94. 29 97.86
21 WO 2819237869 217 g7.18 1¥e.ge 199,88 190.80 189.90 109.98 109,08 109,89 18d.89 1E0. B0 180.88 146,88 95.59 10d.0e
3: WO _ZB19d37esY_Z21 g97.86 lde.ge 198.88 100.80 169.00 1o9.08 160.08 109.89 189.89 1B0.8e 180.88 186.88 95.39 1o08.08
4: WO 2819237869 219 97.86 1¥p.Ee 199,88 180.80 189.90 109.58 109,08 109,89 18d.89 1E0. B0 180,88 146 .88 95.59 10d.0e
51 WO _ZBl9d37esd_Z16 g97.86 lde.ge 198.88 100.80 169.00 1o9.08 160.08 109.89 189.89 1B0.8e 180.88 186.88 95.39 1o08.08
B: WD _ZB192378659 21% 97.86 1l8e.860 188.82 108.88 189.98 128.98 109.88 1686.869 189.89 160.808 180.88 186.88 95.59 184.08
T WO _ZB19237esY_Z14 97.86 lde.ge 198.88 190.808 169.00 1e9.08 169.089 109.89 189.89 1B0.80 180.88 186.88 95.59 1o98.08
B: WD 2019237869 213 97.86 1l8e.860 188.82 108.88 189.98 128.98 109.88 1686.869 189.89 160.808 180.88 186.88 95.59 184.08
91 WO_Z2819237869 211 g7.86 1dp.g8 190.88 190.80 169.00 1099.08 109.08 109,89 189.89 1E0.80 180.88 188,88 95.59 198.08
18: WO_2819237869 286 97.86 1l8e.860 188.82 108.88 189.98 128.98 109.88 1686.869 189.89 160.808 180.88 186.88 95.59 184.08
11: WO_Z819237869_ 285 g7.86 1dp.g8 190.88 190.80 169.00 1099.08 109.08 109,89 189.89 1E0.80 180.88 188,88 95.59 198.08
13: WO_2B19237860 284 97.86 180.800 180.82 190.88 1849.98 198.98 189.88 189.89 189.89 180.080 180.88 1868.88 95.509 184.08
13: WO_2821119275 A1 281 u4.29 95.59 95.59 95.59 95.59 895.54 95.59 95.59 95.59 u5.59 95.59 95,59 1ae.8e 95.59
14: WO_ZB19237860 282 97.86 180.800 180.82 190.88 1849.98 198.98 189.88 189.89 189.89 180.080 180.88 1868.88 95.509 184.08
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CLUSTAL 0{1.2.4) multiple sequence alignment

WO 2819237069 218
WO_2819237069_217
WO_2815237069_221
vi0_2815237063_219
WO 2819237063 216
WO 2819237063 215
vi0_2815237063_214
v0_2015237063_213
WO 2819237069 211
WO 2819237069 286
W0_2819237069_265
WO_2815237069_204
WO_26821119275_A1_281
WO_2819237069_262

W0_2019237069_218
W0_2019237069_217
W0_2819237069_221
W0_2819237069_219
W0_2019237069_216
W0_2019237069_215
W0_2019237069_214
W0_2019237069_213
W0_2019237069_211
W0_2019237069_206
W0_2019237069_205
W0_2019237069_204
WO_2821119275_A1_ 231
W0_2019237069_202

GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGLILAAAAUAAGECUAGUCCGUUAUCAACUUGAARAAGL 68
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGLLAAANUAAGECUAGUCCGLUAUCA- - - -~ - -~ ACUU 52
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGLLAAANUAAGECUAGUCCGLUAUCA- - - -~ - -~ ACUU 52
GUUULAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUARAAUAAGGCUAGLUCCGUUAUCA-------- ACUU 52
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGLILAAANUAAGECUAGUCCGLUAUCA- - - -~ - -~ ACUU B2
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGLILAAANUAAGECUAGUCCGLUUAUCA- - - -~ - -~ ACUU 52
GUUULAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUARAAUAAGGCUAGLUCCGUUAUCA-------- ACUU 52
GUUULAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUARAAUAAGGCUAGLUCCGUUAUCA-------- ACUU 52
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGLILAAAAUAAGECUAGUCCGLUUAUCA- - - -~ - -~ ACUU B2
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGLILAAAAUAAGECUAGUCCGLUUAUCA- - - -~ - -~ ACUU B2
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGLLAAANUAAGECUAGUCCGLUAUCA- - - -~ - -~ ACUU 52
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGLUAAANUAAGGECUAGUCCGLUAUCA- - - --- -~ ACUU 52
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGECUAGUCCGUUAUCAC- - - - - - GAMAG B4
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGLILAAAAUAAGECUAGUCCGLUUAUCA- - - -~ - -~ ACUU B2
B e 2  aa = o *.

GGCACCGAGUCGGUGCLUUUL B

GGCACCGAGUCGGUGCL--- &9
GGCACCGAGUCGGUGC---- &8
GGCACCGAGUCGGUGC---- &8
GGCACCGAGUCGEUGC---- &8
GGCACCGAGUCGEUGC---- &8
GGCACCGAGUCGEUGE---- &8
GGCACCGAGUCGEUGE---- &8
GGCACCGAGUCGEUGC---- &8
GGCACCGAGUCGEUGC---- &8
GGCACCGAGUCGEUGE---- &8
GGCACCGAGUCGEUGE---- &8
GGCACCGAGUCGGUGC---- 78
GGCACCGAGUCGGUGE---- 68

e e

Alineamiento 2. Entre las SEQ ID NOs: 202, 204 a 206, 211 a 219y 221 de D1y la SEQ ID NO: 281 de

la solicitud.

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: WO_ZB19237B69_3499
21 WO_2B21119275_A1_ 1899

1e8.88
1ed.88

108 .88
1048 .88

Alineamiento 2. Entre la SEQ ID NO: 3499 de D1 y la SEQ ID NO: 1099 de la solicitud.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 9y 11 a 47 tampoco cumplen con el requisito de

novedad.

8.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisiébn de la Comunidad Andina, la reivindicacién dependiente 10 (Radicado
NC2023/0005026 del 21 de abril de 2023) refiere a: “EI gARN de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1-5, en donde la region de horquilla 1 acortada comprende (...)".
A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D2

D3

Un ARN guia (gARN) que
comprende

Un ARN guia sencillo (ARNsgQ)
de Cas9 que comprende seis
médulos
(Pag. 334, Fig. 1)

Un ARN guia ARN guia para un
sistema CRISPR CAS9 que esta
dirigido al gen de la transrretina
(TTR) (Pag. 2228 - The LNP-
INTO1 System Effectively
Targets Mouse Liver; Fig. 1D).
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una modificacion del extremo 5’ o
una modificacién del extremo 3’y
una porcion conservada de un
gARN que comprende uno 0 mas
de:

El ARN presenta mutaciones en
las regiones horquilla del 3’
(Pag. 334, Fig. 1y P4g. 335,
Col. Izq., Lineas 7 a 10)

(a) una regién de horquilla 1
acortada o una region de horquilla
1 sustituida y opcionalmente
acortada, en donde

(i) al menos uno de los siguientes
pares de nucledtidos esta
sustituido en la horquilla 1
sustituida y opcionalmente

acortada con nucle6tidos de
apareamiento de Watson-Crick:

H1-1yH1-12, H1-2 y H1-11, H1-3

y H1-10 y/o H1-4 y H1-9,y la
region de horquilla 1 carece
opcionalmente de

(aa) uno o dos cualesquiera de
H1-5 a H1-8

(bb) uno, dos o tres de los
siguientes pares de nucledétidos:
H1-1yH1-12, H1-2 y H1-11, H1-3
y H1-10 y/o H1-4 y H1-9, y/o

(cc) 1-8 nucledtidos de la region
de horquilla 1; o

(ii) la region de horquilla 1
acortada carece de 6-8
nucledtidos, preferentemente 6
nucledtidos; y

(A) una 0 mas de las posiciones
H1-1, H1-2 0 H1-3 estan
eliminadas o sustituidas con
respecto a SEQ ID NO: 400 y/o

(B) una o mas de las posiciones
H1-6 a H1-10 estan sustituidas
con respecto a SEQ ID NO: 400;
0

(iii) la region de horquilla 1
acortada carece de 5-10
nucleétidos, preferentemente 5-6
nucleodtidos, y una o mas de las
posiciones N18, H1-12 o n estan
sustituidas con respecto a SEQ
ID NO: 400; y/o

En donde la horquilla 1 puede
ser eliminada y reemplazada por
dos nucledtidos y
(Pag. 335, Col. Izg., Lineas 10 a
13)

No menciona

(b) una regidn de tallo superior
acortada, en donde la region de
tallo superior acortada carece de

1-6 nucleétidos y en donde los
nucledtidos 6, 7, 8,9, 10 u 11 de

la region de tallo superior
acortada incluyen 4 sustituciones
0 menos con respecto a SEQ ID
NO: 400; y/o

(c) una sustitucion con respecto a
SEQ ID NO: 400 en una 0 mas
cualesquiera de LS6, LS7, USS3,
US10, B3, N7, N15, N17, H2-2 y

H2-14, en donde el nucleétido
sustituyente no es ni una
pirimidina seguida de una
adenina, ni una adenina

precedida por una pirimidina; y/o

El tallo superior del RNA guia es
acortado para generar diversas
variantes eliminando 4
nucledtidos incluso hasta 12
nucleétidos o incluyendo 4
sustituciones (fig. 1B). Donde la
secuencia de nucleétidos del
ARNg de D2 (Pag. 334, Fig.
1A), tiene un 97.37% de
identidad con la SEQ ID NO:
400 de la solicitud
(alineamiento 3).

y el cual puede estar modificado
0 no, siendo la modificacion en
los extremos mediante
nucleétidos que tienen 2°"MOE
y/o en el tallo superior con los
mismos nucleétidos modificados
(Pag. 2228 - The LNP-INTO1
System Effectively Targets
Mouse Liver; Fig. 1D). Donde la
secuencia del ARN guia de D3
(fig. 1D) tiene un 79,52% y
94,29% con las SEQ ID NOs: 1
(alineamiento 5) y 281 de la
solicitud (alineamiento 6).
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(d) una regién de tallo superior,
en donde la modificacion del tallo
superior comprende una
modificacidn a una o mas
cualesquiera de US1-US12 en la
region de tallo superior.
en donde la regién de
horquilla 1 acortada comprende
(i) la secuencia CGAAAG (SEQ

ID NO: 1005); La secuencia del ARN guia de

(ii) una secuencia que tiene 2 D2 (P&g. 334, Fig. 1A) tiene un

errores de apareamiento o menos | 81,71% de identidad con la SEQ
con la secuencia de (i); o ID NO: 1 de la solicitud
(iiif) una secuencia que tiene 1 (alineamiento 4).
error de apareamento 0 menos
con la secuencia
de (i).

D2 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicaciéon 10, ya que divulga un ARN guia sencillo (ARNsg) de Cas9 que
comprende seis modulos y en donde la horquilla 1 puede ser eliminada y reemplazada
por dos nucleodtidos y (Pag. 335, Col. 1zg., Lineas 10 a 13) el ARN presenta mutaciones
en las regiones horquilla del 3’ (Pag. 334, Fig. 1 y Pag. 335, Col. Izg., Lineas 7 a 10).
Ademas, D2 divulga que el tallo superior del RNA guia es acortado para generar diversas
variantes eliminando cuatro nucleétidos incluso hasta 12 nucleétidos o incluyendo cuatro
sustituciones (fig. 1B). Donde la secuencia de nucleétidos del ARNg de D2 en donde la
region horquilla 1 corresponde a los nucleotidos resaltados en purpura (Pag. 334, Fig.
1A), tiene un 97.37% de identidad con la SEQ ID NO: 400 de la solicitud (alineamiento
3). La horquila 1 del ARN guia de D2 comprende la secuencia
UAUCAACUUGAAAAAGUC (Fig. 1).

CLUSTAL O (l1.2.4) multiple sequence alignment

R

Ak kI AR kR kwk

Alineamiento 3. Entre la SEQ ID NO: 400 de la solicitud y el ARN de la Figura 1 de D2 (ARNG-FIG1A). Se
resaltan en purpura los nucleotidos correspondientes a la region horquilla 1 del ARN guia del documento
D2 dentro de los cuales se encuentran comprendidos los nucledtidos 53 a 61 de la region horquilla del
ARNg que pueden ser eliminados en la SEQ ID NO: 400 de la solicitud (En rojo).

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: gRNADZF1& 109 . B8 8l.71
L1 WO_ZBZ1119475 A1 1 81.71 169.E4

Pagina 15 de 20
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales: MNuestro aporte es
Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 - fundamental al usar menos
Direccidn: calle 24 #7-43 local 108, Bogotd D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00 - papel contribuimos con el

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



Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 20569 de 20 de noviembre de 2025

Ref. Expediente N° NC2022/0009562

CLUSTAL @{1.2.4) multiple =sequence alignment
ZRMADZFLA GGGEECCACUAGGE- - - - -ACAGGRAUGUULAAGGCLAGAAALAGCAG - UUAAAALAAGGCL 4
WO_2021119275_Al1 1 ----ACACAAAUACCAGUCCAGCGGELUULAGAGCLAGAAALAGCAAGLUAALALAAGGCL b6
EEE X, EEE, kX v EFEEEEL
ZRAMADZFLA AGUCCGUUALCAACUUGAAARAGUGRCACCGAGUCGGLGCLILILY 95
WO_2021119275_A1 1 AGUCCGUUALCAACY- - - - - - - - AAGCACCGAGUCGELGE- - - - ]
TEEE T E TRtk

Alineamiento 4. Entre el RNA guia de D2 y la SEQ ID NO: 1 de la solicitud.

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacién 10 y el ARN guia divulgado
en D2, consiste en que el ARN de la solicitud comprende en la region de horquilla 1
acortada (i) la secuencia CGAAAG (SEQ ID NO: 1005); (ii) una secuencia que tiene 2
errores de apareamiento 0 menos con la secuencia de (i); o (iii) una secuencia que tiene
1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de (i).

No se evidencia un efecto técnico asociado a dicha modificacién porque la reivindicacion
independiente no menciona cual es el blanco génico del ARNsg, ni la secuencia de
nucledtidos (SEQ ID NO) que caracteriza estructuralmente, ni las modificaciones del ARN
guia reclamado incouyendo las posiciones especificas respecto a secuencias de
referencia los nucleétidos suprimidos en la region horquilla 1, por lo que, no es posible
asociar las pruebas técnicas de la descripcion que estan referidas a secuencias
especificas para los ARNsg con cualquiera de las innumerables posibilidades
estructurales de ARNsg contempladas en la reivindicacion, los cuales no son explorados
por el solicitante y a los cuales no se les puede reconocer un efecto técnico porque los
mismos no han sido probados.

No obstante, cabe resaltar que D2 ya divulga ARN guia simples (sgRNA) que dirigen la
actividad de la endonucleasa Cas9 identificando que la regiébn complementaria de
crRNA:tracrRNA puede modificarse o eliminarse parcialmente y donde se caracterizan
seis mddulos conservados dentro de los duplex nativos de crRNA:tracrRNA, dentro de
las cuales las horquillas son fundamentales para definir la ortogonalidad entre sistemas
(Resumen).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar el ARN guia de D2 para proporcionar otro ARN guia
alternativo?

Sin embargo, el incluir una secuencia alternativa en un ARN guia modificado ya esta
divulgado en D3 que se refiere a un ARN guia para un sistema CRISPR CAS9 que esta
dirigido al gen de la transrretina (TTR) y el cual puede estar modificado o no, siendo la
modificacion en los extremos mediante nucledtidos que tienen 2°"MOE y/o en el tallo
superior con los mismos nucle6tidos modificados (Pag. 2228 - The LNP-INTO1 System
Effectively Targets Mouse Liver; Fig. 1D). Donde la secuencia del ARN guia de D3 (fig.
1D) tiene un 79,52% de identidad con la SEQ ID NO: 1 de la solicitud (alineamiento 4).

D3 también divulga una formulacibn que comprende una LNP en una relacion
amina:ARN-fosfato (N:P) de 4.5, siendo los componentes de las nanoparticulas lipidicas
45 % molar de lipido LP01, 44 % molar de colesterol, 9 % molar de DSPC y 2 % molar
de PEG2k-DMG vy la carga de ARN (relacion en peso 1:1 de ARNm:ARNSsg), siendo el
ARNm el que codifica para la nucleasa del sistema (Pag. 2232, secciones - LNP
Formulation y - RNA Production). Asi mismo, se muestra que el desarrollo de un sistema
de administracibon mediado por nanoparticulas lipidicas (LNP) con una sola
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administracion, permitié una edicion significativa del gen TTR de ratén en el higado, con
una reduccion superior al 97 % en los niveles de proteina sérica que persistio durante al
menos 12 meses (Resumen). Donde, la secuencia de ARN guia de D3 tiene un 94,29%
de identidad con la SEQ ID NO: 281 de la solicitud (alineamiento 5). El ARN guia de D3
comprende la secuencia AAAAAG el cual difiere en dos nucleétidos con la secuencia
SEQ ID NO: 1005 de la solicitud (CGAAAG).

Percent Identity Matrixz - created by Clustal2.l

1: RNAD3 184 . B8 19.52
21 WO _28E1119275 A1 1 F9.52 189.84

CLUSTAL 0¢1.2.4) multiple sequence alignment

RNADS3
W0_2021119275_A1 1

RNAD3
W0_2021119275_A1 1

I e e e S ]

CoUUAUCAACUUGAASAAGLGECACCRAGLCEEUGCLLUL S5
CoUUAUCAACY - - --- - --AAGCACCGAGUCGEUGE - - - - 88
FEEEEEEEEEE TR TR ET T TER T

Alineamiento 5. Entre el ARN guia de D3y la SEQ ID NO: 1 de la solicitud

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: RNAD3 lpg.ga  94.29
21 WO_ZB21119275 A1 281 94.29 18e.8e

CLUSTAL 0¢1.2.4) multiple sequence alignment

RNAD3
W0_2021119275_A1_231

RNAD3
W0_2021119275_A1_231

HNMMNNHNNENNNNNGUUL UAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGULA
-mmmm e s e - === GUUUAGAGCUAGAAALUAGCAAGU LALAALAAGGCUAGUCCGULA
FETEEmERE TR Rm TR RS T m A R R m TR R m R T

UCAACUUGAAAAAGUGRCACCRAGUCGEUGCULLL 95
UCAC------ GAAAGGGCACCGAGUCGEUGC---- 78

=== - HNNMNHNNNNNNHNNNNG UL UL AGAGCUAGAA AL AGCAAGU UAAAAUAAGGCUAGUC 55

ACACAAALUACCAGUCCAGCRGLUULAGAGCUAGAAALAGC ARG LA AALARGRCUAGUC a1t

a1t
45

*xk, SEE, TEEkEEEEdERhEThER

Alineamiento 6. Entre el ARN guia de D3 y la SEQ ID NO: 281 de la solicitud.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir una secuencia de nucleétidos alterna en la horquilla 1 como lo ensefia D3 en el
ARN guia de D2, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 10. Por lo cual se considera

obvia.

9. Conclusién

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

o Reivindicaciones .
Iltem Documento afectadas Requisito que afecta
D1 NC2021/0000051 la9yllad7 Novedad
D2 Briner, A. Molecular cell. 10 Nivel inventivo
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Finn, J. D., et al. Cell

10 Nivel inventivo
reports

D3

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, 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.

Wora Ut dvndr T

Nubia Milena Pinzon Ibafiez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0009562 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/064250 10/12/2020
Fecha de deterzrjigz;ll\(;li&r} fgtél;jo de la técnica Prioridad Presentacion
11/12/2019 X

Solicitante

INTELLIA THERAPEUTICS, INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20

48 a 50

Art. 25 (Falta de unidad de
invencion)

1a47
parcialmente

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda

lad47

Palabras clave utilizadas

guide RNA (gRNA), transthyretin (Ttr) gene, 5’ end modification,
3’ end modification, SaCas9, hortened hairpin 1 region, HI-1, HI-
2, or HI-3, deleted or substituted, shortened upper stem region,
LS6, LS7, US3, US10, B3, N7, N15, N17, H2-2, H2-14, SpyCas9,
CRISPR/Cas9 system, 2'-0-methyl (2'-OMe) modified nucleotide,
2'-0-(2-methoxyethyl) (2'-0-moe) modified nucleotide, a 2'-fluoro
(2’-F) modified nucleotide, phosphorothioate (PS) linkage
between nucleotides, inverted abasic modified nucleotide, lipid
nanoparticle (LNP), mRNA, SEQ ID NOs: 1-90, 281, 400, 301 —
394, 401-490, 601-690, 1099-1127, 1129-1146

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP: |C12N 15/11

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de o .
busqueda / il salei e Fec_ha q? Reivindicaciones . Categoria del
/ Publicacion ) Citas relevantes del estado de la
EEEEs Al N° gaeltggztt:nte / /Presentacion SEEIETTES técnica CIOEVIET
datos Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
NC2019/0007258 05/07/2019 ) )
WO/2018/107028 14/06/2018
NC2020/0007046 10/06/2020 - -
SIPI NC2022/0009538 07/07/2022 ) )
WO/2021/117729 17/06/2021
18/01/2021
NC2021/0000051 o .
WO/2019/237069 8 dezjg{léo de|1a9y11a47| Resumen, Pags. 12 a 84, tabla 1 X
W02019237069 12/12/2019 - - T
W02016089433 09/06/2016 - - A
W02018107028 14/06/2018 - - A
W02016164356 13/10/2016 - - A
ISA/ EPO W02015200555 30/12/2015 - - A
Nowak, C. M., etal. | 12/10/2016 - - A
(Resumen, Pag. 334, Fig. 1), (Pag.
. 335, Col. Izqg., Lineas 10 a 13),
Briner, A. E., et al. 23/10/2014 10 (Pag. 334, Fig. 1y Pag. 335, Col. Y
Izg., Lineas 7 a 10).
Jinek, M., et al. 29/01/2013 - - A
US8795965 05/08/2014 - -
ORBIT
US8999351 07/04/2015 - -
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Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 20569 de 20 de noviembre de 2025

Ref. Expediente N° NC2022/0009562

US8158601 17/04/2012 - - A
US20190316121 17/10/2019 - - A
US2019136229 09/05/2019 - - A

W019067999 04/04/2019 - - A
PATBASE
WQ017189336 02/11/2017 - - A
WQO19067999 04/04/2019 - - A
US2016208243 21/07/2019 - - A
STN W02015048690 02/04/2015 - - A
STN/ WO019067872 04/04/2019 - - A
PATBASE/
ISA/ EPO W02019067992 04/04/2019 - - A
STN W02018007871 11/01/2018 - - A
Resumen, Pag. 2228 - The LNP-
STN/ INTO1 System Effectively Targets
Finn, J. D., et al. 27/02/2018 10 Mouse Liver; Fig. 1D; Pag. 2232, Y
PUBMED . .
secciones - LNP Formulation y -
RNA Production

(Y) cita completa literatura no patente (LNP)
Apellido, A. (Fecha). Titulo
articulo. Nombre de

revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

A d

(o}

Nombre de la revista.

http://XXXXXXXX.

el
la

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Recuperado de

Briner, A. E., et al. (2014). Guide RNA functional modules direct Cas9 activity and
orthogonality. Molecular cell, 56(2), 333—339.

Jinek, M., et al. (2013). RNA-programmed genome editing in human cells. eLife,
2,e00471.

Finn, J. D., et al. (2018). A Single Administration of CRISPR/Cas9 Lipid
Nanoparticles Achieves Robust and Persistent In Vivo Genome Editing. Cell
reports, 22(9), 2227-2235.

Nowak, C. M., et al. (2016). Guide RNA engineering for versatile Cas9
functionality. Nucleic acids research, 44(20), 9555-9564.

(3) Categorias de documentos citados

como particularmente relevante.

por la cual se citan.

“A” Documento que define el estado general de la técnica no considerado

“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 reivindicaciéon de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,

“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 presentacién o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser util 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 invencién 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 invencion 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 busqueda: (09/11/2025)
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