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Senor

Director de% ‘la Direccion de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio d%{Comercio, Desarrolio Industria y Turismo

E. S. D.

Re.:  Expediente No. 11 180116
Solicitﬁﬁ de Patehte PCT entrada en Fase Nacional, para:
“APTAMERO PARA QUIMASA Y SU USO”
Solicitantes: ~ RIBOMIC INC. y
OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

' RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARI'TIfA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece é;l‘ pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante
del asunto citado en la referencia, en atencién a su oficio No. 5159 notificado el 06 de mayo de
2014 y para el cual solicité oportunamente prorroga de treinta (30) dias el 23 de julio de 2014,

atentamente me.permito dar respuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Modificacién a las Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decisién 486 y en vista de las
observaciones re?[izadas-por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo pliego
reivindicatorio conformado por 13 reivindicaciones, en donde se han realizado las siguientes
modificaciones:

* Siguiendo las amables recomendaciones del examinador, se ha modificado la
reivindicacion 1, incluyendo el contenido de la reivindicacion 2.

«  Se ha modificado la hueva reivindicacion 5 (anterior reivindicacion 6), limitando las
secuencias a aquellas que comprenden la secuencia de consenso, es decir la SEQ D
NO:21). .

* Se ha inclufg_o la nueva reivindicacion 7 dirigida a las secuencias excluidas de la
reivindicacion 6, excepto para las SEQ ID NO: 7, 10, 16, 27, 29 y 52, las cuales de unen

a quimasa pél_rb no inhiben su actividad.

N
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* Las nuevas reivindicaciones 4 y 8 (anteriores reivindicaciones 5 y 7) han sido
modificadé‘s para recitar las modificaciones especificas y las alteraciones como han sido
reveladas en la descripcion (ver parrafos [0038]-[0040]).

+ Las nuevés reivindicaciones 5 a 7 (anteriores reivindicaciones 6 y 8) han sido
modificadas para excluir las frases repetidas innecesariamente y se han removido los
ftems (c) y ().

* Se ha lirhitado el nimero de nucledtidos sustituidos, suprimidos, insertados o
adicionados en la nueva reivindicacién 7, item (b”) de 1 a 3.

* Seha com;b‘inado el contenido de las reivindicaciones 11 y 12 (reivindicacién modificada
10) y se :‘h.a especificado la sustancia funcional, de conformidad con el soporte

encontrado en la descripcion (ver parrafo [0053]).

Se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el anaélisis de
patentabilidad, toda vez que no implica una ampliacién de la materia inicialmente solicitada y
ademas permite superar las objeciones comunicadas por el examinador.

2. Ciaridad de las reivindicaciones

Tal como se indica arriba, las reivindicaciones han sido modificadas para presentar la invencién
"
de manera mas clara. No obstante, se solicita atentamente tener en cuenta la siguiente

informacidn:

En relacién con los fltgsms (b) y (') en las reivindicaciones modificadas 5 y 6, es relevante poner
de presente que no Is.e requiere la mencion especifica de las mutaciones de los nucleétidos. Lo
anterior, por cuanto el aptamero se une a quimasa e inhibe su actividad siempre y cuando tenga
la secuencia consehso y pueda formar la estructura secundaria parcial comln, como se
muestra en las figuré“s; 1a3, 5y 6 (estas figuras muestran la estructura secundaria de las SEQ
ID NO: 4, 13, 14, 25,126, 30 a 32, 34, 38 a 40, 43, 48, 49 y 55 a 57, predichas por el programa
mfold). Asi, aunque muten 1 a 5 nucledtidos en cualquier posicién del aptamero, diferentes a la
secuencia consenso,"lel aptamero mirante resultante deberfa mantener su habilidad de unién e
inhibicion de quinasa. Adicionalmente, las SEQ ID NO: 41, 42, 44 g 47 y 50 pueden igualmente
formar la estructura parcial secundaria comin como se muestra en las figuras adjuntas a este
memorial.

En vista de fa divulgacién de la descripcion de la presente invencién, una persona del oficio
normalmente versada ‘eﬁ la materia podria obtener aptameros que tienen una actividad
inhibidora de qwmasa en donde los 1 a 5 nucledtidos son sustituidos, suprimidos, msertados 0

adicionados, sin exper:mentos exhaustivos.



"CASTELLANOS & Co. LTDA

ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A - 09
Bogota, D.C., COLOMBIA

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 5 y 6 son claras.

I

Ahora bien, aunque la nueva reivindicacién 7 no comprende la secuencia consenso, se debe
tener en cuenta que la descripcion de la presente solicitud predice estructuras secundarias de
varios de los aptameros descritos en (a”) (ver figuras 1 a 3 y 6). Por lo tanto, una persona del
oficio normalmente versada';en la materia podria modificar facilmente 1 a 3 nucledtidos en las

secuencias del aptdmero de manera que se mantengan sus estructuras secundarias

caracteristicas. La estructura secundaria predicha del aptdmero modificado puede ser
confirmada por un software ‘ampliamente conocido en el arte tal como mfold. Por ejemplo, la
SEQ ID NO: 51 (45mer) es una secuencia truncada de la SEQ ID NO: 12 (73mer), la cual
contiene los residuos 25 a 69 del clon parental. Como se muestra en la figura 1 y en la figura 6,
el aptamero de SEQ ID NO 51, mantiene una estructura secundaria parcial caracteristica del
aptamero parental de la SEQ ID NO: 12. En consecuencia, la persona del oficio normalmente
versada en la materia pdlcilria producir facilmente variantes activos de la SEQ ID NO: 12

modificando el clon parental de manera que mantenga dicha estructura secundaria parcial.

En vista de la divulgacion de la descripcion de la presente invencién, una persona del oficio
normalmente versada en la materia podria obtener aptdmeros que tienen actividad inhibidora de

guimasa, en donde los 1 a.3 nucledtidos son sustituidos, suprimidos, insertados o adicionados,

sin experimentos exhaustivos.

En consecuencia, se considera que la reivindicacion 7 es clara.

K

3. Andlisis de patentabilidad

Para la evaluaciéon de la patentabilidad de la invencion, el examinador citd los siguientes

documentos: .

D1: "Chymase induces profibrotic response via transforming growth factor-81/Smad

activation in rat cardiac fibroblasts”

+ D2: US 5660985+
*+ D3:WO0 2005113786

3.1 Novedad

Afirma el examinador que el aptdmero descrito en la reivindicacién 1 ya habfa sido divulgado en

el documenio D3.

(88}
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Sin embargo, contr‘ario a lo afirmado, la reivindicabién 1 es novedosa sobre el documento D3,
toda vez que diche documento no revela un aptdmero contra quimasa (ver opinién escrita
expedida para las solicitudes equivalentes en Europa y Singapur, adjuntadas al presente
memorial). El nucledtido antisentido con plegamiento tridimensional no se une a la proteina

quimasa sino a una secuencia especifica del gen de quimasa formando una estructura triple.

En consecuencia, D3 no revela un aptdmero en contra de quimasa sino un lfamado “antigen”,

en contra del gen de quimasa.

En vista de lo anterior, el aptamero de la reivindicacion 1 resulta novedoso sobre el estado de la

técnica.

3.2 Nivel inventivo
El examinador considera que una persona del oficio normalmente versada en la materia
contaba con la sugerencia o motivacion razonable para disefar inhibidores de la actividad de
guimasa 1, conociendo su estructura como lo divuiga el documento D1 y de disefar bibliotecas
de nucledtidos pegados tridimensionalmente tipo aptdmero, como revela D3, para el tratamiento
de enfermedades cardiovésculares. Por lo anterior, se afirma que la reivindicacién 1 es obvia a
la luz de dichos doc:udmentos.
|

De otro lado se afirma que la persona del oficio normalmente versada en la materia se
encontraba en capacidad de deducir la estructura del sitio activo de quimasa 1, con base en las
ensenanzas del documento D3 y de utilizar el método SELEX para obtener bibliotecas de
oligonucledtidos con plegamiento especifico capaz de inhibir la actividad de la enzima, como se

divulga en D2. Por lo tanto, las reivindicaciones 2 y 6 son consideradas obvias.

En este sentido, reSpetuosamente nos apartamos de la opinién del examinador, toda vez que la
presente invencidn no puede ser considerada obvia a la luz de las ensefanzas del estado de la

técnica por las siguientes razones:

Como se menciond anteriormente, D3 simplemente ensefia un oligonucledtido antisentido con
plegamiento tridimensional complementaric a una secuencia de nucleétidos determinada del
gen de la quimasa. Por lo tanto, una persona del oficio normalmente versada en la materia no
se hubiese visto motivada a combinar las ensefanzas de D2 y D3.

El' examinador puede afirmar que la persona del oficio normalmente versada en la materia

podria haber sido motivada para inhibir la actividad de la quimasa sobre la base de las
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ensenanzas de D1, asi como a obtener un aptdmero de unién a la quimasa para inhibir su

actividad utilizando el método SELEX de acuerdo a las ensefianzas de D2.

Sin embargo, ninguna:de las referencias de la técnica anterior ensefia o sugiere la secuencia de
consenso definida en la reivindicacién 1 y las secuencias de nucledtidos especificas
reivindicadas en la solicitud. Tal como se sefala en las opiniones escritas de las solicitudes
equivalentes en Eur’bpa y Singapur, no hubiera sido evidente para la persona del oficio
normalmente versada en la materia llegar a las secuencias especificas, debido a la naturaleza
no predecible de la métodologia de seleccion y el diseno y debido al hecho de que ninguna de
las técnicas anteriores muestra que los aptameros contra la quimasa eran producibles en

absoluto.

Por lo tanto, incluso,si se utiliza el método SELEX, no puede predecirse la obtencién de

aptameros que comprenden la secuencia de consenso definida en la reivindicacién 1.

Por otra parte, los Examinadores de las opiniones escritas mencionadas alegan que la
secuencia de consenso no es una garantia para los aptameros activos, ya que por lo menos las
SEQ ID NO: 20, 22, 28 y 31 a 34 no tienen una unidn a quimasa que difiere significativamente
de la de secuencia aleatoria completa, a partir de la descripcidn en el parrafo [0090] y en la
Tabla 1. .

Puede ser cierto que la descripcion sefale que las SEQ ID NO: 20, 22, 28 y 31 a 34 tienen una
actividad de unién equivalente a la de control 40N. Sin embargo, de manera general se
considera que el control 40N no se une a la quimasa ya que es una secuencia aleatoria. De
hecho, sin embargo, mostré una actividad de unién débil para la quimasa (véase el parrafo
[0090] de la descripcion). En el método de determinacion de la unién quimasa usando un
sensograma Biacore, tal como muestra en la Tabla 1, no se considera el sitio de unién de un
aptamero para la quimasa. Por lo tanto, los aptdmeros que tienen una actividad de unién a la
quimasa equivalente no necesariamente tienen una actividad inhibidora equivalente contra la

quimasa.

De hecho, una compar'“acién de 40N con las SEQ ID NOs: 20, 22, 28 y 31 a 34 respecto a la
actividad inhibidora frente a la quimasa (Tabla 3 de la descripcion) ha revelado que, a pesar de
que exhiben una actividad de unién a la quimasa equivalente, las SEQ ID NOs: 20, 22, 28 y 31
a 34 mostraron una fuerte actividad inhibidora frente a la quimasa (ICsy = 0,045-0,282 uM;
comparable a la de un inhibidor de quimasa conocido, quimostatina), mientras que el 40N no
mostré actividad inhibidora contra la quimasa (ICs, > 0,5 uM) (ver parrafos [0103] a [0105] de la

descripcion).

n
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En vista de estos resultados de ensayo de Biacore y el ensayo de inhibicién de la enzima, es
evidente que las SEQ ID NOs: 31, 32 y 34, las cuales tienen la secuencia de consenso de la
SEQ ID NO: 21 (asi como las SEQ ID NOs: 20, 22, 28 y 33) se une con un sitio activo de la
enzimé‘ para inhibir su actividad, mientras que el 40N sélo se adhiere a la enzima en una forma
no esbéch‘ica. Por lo tanto, la secuencia de consenso garantiza la actividad inhibidora frente a la

quimasa de un aptamero que contiene misma.
En consecuencia, el objeto de las nuevas reivindicaciones 1, 5 y 6 implica actividad inventiva.

En cuanto a la nueva reivindicacién 7 dirigida a los aptameros que no tienen la secuencia de
cons_e'nso, se han eliminado las secuencias que no presentan ninguna actividad inhibidora
contra la quimasa (es decir, SEQ ID NO: 7, 10, 16, 27, 29 y 52).

A este respecto, se podria considerar que no hay garantia de que las variantes se definen en
(b"):tengan actividades de union y de inhibicién a la quimasa, ya que los aptdmeros descritos en

(a")ino la poseen.

Sin_ embargo, tal como se indicé arriba, la solicitud predice las estructuras secundarias de
quhos de los aptameros descritos en (@") (ver figuras 1 a 3 y 6). Consecuentemente, la
pe"rsona del oficio normalmente versada en la materia podria haber modificado facilmente 1 a 3
nucledtidos en las secuencias de aptémero con el fin de conservar su estructura secundaria
caracteristica. La estructura secundaria predicha del aptamero modificado se puede confirmar

por un software ampliamente conocido tal como mfold.
Por lo tanto, el objeto de la reivindicacion 7 también implica una actividad inventiva.
3.3 Conclusidn
Teniendo en cuenta los argumentos acé presentados, es posible establecer que la presente
invencion no sélo es novedosa sino también inventiva sobre el estado de la técnica, superando
asi las objeciones formuladas por el examinador.

4. Anexos

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por trece (13) reivindicaciones.

* Figuras que muestran la estructura secundaria parcial comdn para las SEQ 1D NO: 41,

42, 44 @ 47 y 50

* Opinién escrita para la solicitud equivalente en Europa
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« Opinion escrita para la solicitud equivalente en Singapur
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS EN RESPUESTA A
. EXAMEN DE FONDO

1. Un aptamero qt;Je se une a quimasa para inhibir la actividad de quimasa que
comprende una secuencia de nucledtidos representada por
X1GAUAGAN1N2UAAX2 (SEQ ID NO: 21; cada uno de X; y X, sea idéntico o no,
es Ao G, y cada uno de Ny y Ny, sea idénticoo no, esA, G, C,UoT).

2. El aptamero de conformidad con la reivindicacién 1, en donde N¢N, es GA, GU,
GC, UU, GT o CU: |

3. El aptamero de conformidad con la reivindicacion 1, en donde X; y X, son
ambos A 0 ambos G.

4. Ef aptamero de conformidad con la reivindicacién 2 6 3, el cual es modificado o
afterado por:

(a) modificacion de un residuo de azlicar de cada nucledtido por fluoracion, O-
alquilacién,'O-arilacién, S-alquilacion, S-arilacién o aminacion;

(b) la cual unélbase de acido nucleico es alterada por alteracion de posicion 5
de pirimidina, alteracién de posicidén 6- y 8- de purina, alteracién con una
amina extfaciclica, sustitucion con 4-tiouridina, o sustitucidn con 5-bromo o
5-yodo-uracilo;

(c) la cual un grupo P(O)C contenido en el aptamero es sustituido con P(O)S,

P(S)S, P(O)NRy, P(O)R, R(O)OR’, CO o CH, o 3-amina [en donde cada
unidad de.R o R’ es independientemente H o un alquilo sustituido o no
sustituido];' o

(d) finalizar en 3" 0 5, o anadir a un extremo de! mismo un polietilenglicol,
aminoacido, péptido, dT invertido, &cido nucleico, nucledsidos, Miristoflo,
Litocé!ico}bleﬂo, Docosanilo, Lauroilo, Estearoilo, Palmitoilo, Oleoilo,
Linoiel'lo,,c;tros lipidos, esteroides, colesterol, cafeina vitaminas, pigmentos,
sustancias fluorescentes, agente anticancer, toxina, enzimas, sustancia

radiactiva' b biotina.

5. El aptamero de conformidad con la reivindicacion 1, que comprende cualquiera
[
de las secuencias de nucleotidos (a) y (b) siguientes:



il

(a) una secuencia de nucledtidos seleccionada entre SEQ ID NO: 4, 13, 14, 25,
26, 30-32, 34 38-50, 53-57, 59-65 y 69-72 (con la condicidn de que el
uracilo puede ser timina); y

(b) una secueq':o_"ia de nucledtidos de (a) como se indica arriba, en donde 1 a 5

nucledtidos estan sustituidos, suprimidos, insertados o adicionados.

6. El aptamero de conformidad con la reivindicacién 1, que comprende cualquiera
de las secuenciaslllée nucledtidos (a") y (b’) siguientes:
(@) una secuencia de nucledtidos seleccionada entre SEQ ID NO: 56(1)-
56(7), 56(9); 56(11), 56(12), 56(15)-56(52), 61(1), 69(1), 69(2), y 72(1)-72(8)
(con la cor{dicién de que el uracilo puede ser timina); y
(b’) una secuencia de nucledtidos de (a’) como se indica arriba, en donde 1

a 5 nucledtidos estan sustituidos, suprimidos, insertados o adicionados.

7. Un aptamero que se une a guimasa pafa inhibir la actividad de quimasa, que

comprende cualquiera de las secuencias de nucledtidos (a”) y (b”) siguientes:

(@”) una secuencia de nucle¢tidos seleccionada entre SEQ ID NO: 5, 6, 8,
9, 11, 12,..15, 17-20, 22-24, 28, 33 y 51 (con la condicion de que el uracilo
puede sef ‘timina); y

(b”) una éecuencia de nucledtidos de (a’) como se indica arriba, en donde 1
a 3 nucledtidos estan sustituidos, suprimidos, insertados o adicionados.

8. El aptdmero de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, el cual

es modificado o:alterado por:

(a) modificacion de un residuo de aztcar de cada nucledtido por fluoracion, O-
alquilaciéh, O-arilacién, S-alquilacidn, S-arilacion o aminacion:;

(b) la cual una base de acido nucleico es alterada por alteracién de posicion 5
de pirimidina, alteracién de posicion 6- y 8- de purina, alteracién con una
amina extraciclica, sustitucién con 4-tiouridina, o sustitucién con 5-bromo o
5—yodo~L_’5racilo;

(c) la cual un grupo P(O)O contenido en el aptamero es sustituido con P(O)S,
P(S)S, IID(O)NRQ, P(O)R, R(O)OR’, CO o CH, o 3-amina [en donde cada
unidad de R o R’ es independientemente H o un alquilo sustituido o no

| W

sustituido]; o



(d) finalizar en 3’ o 5, 0 anadir a un extremo del mismo un polietitenglicol,
aminoacido, péptido, dT invertido, &cido nucleico, nucledsidos, Miristoilo,
Litocéliqd-olen’lo, Docosanilo, Laurofio, Estearoilo, Palmitoilo, Oleoilo,
Linoleilo, otros lipidos, esteroides, colesterol, cafeina vitaminas, pigmentos,
sustancias fluorescentes, agente anticancer, toxina, enzimas, sustancia

radiactiva o biotina.

9. El aptamero, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en
donde cada uno de los grupo hidroxi de las posiciones 2’ de los nucleétidos
pirimidinicos o hucledticos de purina respectivos contenidos en el aptamero, sea
idéntico o no, sé'puede‘n sustituir con un 4tomo o un grupo seleccionado del grupo

que consiste en un atomo de hidrégeno, un dtomo de fltor y un grupo metoxi.

11. Un complejo que comprende el aptamero de cualquiera de las reivindicaciones

1 q . .
1 a9y una sustancia funcional la cual es:

(@) una sustancia de afinidad seleccionada de biotina, estreptavidina,
polinucledtidos que poseen afinidad para la secuencia complementaria
blanco, arﬁt‘_icuerpos, glutation sefarosa, histidina,

(b) sustancias, para marcacion seleccionada de sustancias fluorescentes,
sustancias luminescentes y radioisétopos,

(c) una enzimas seleccionada de peroxidasa de rabano y fosfatasa alcalinas,

(d) vehiculo de administracion de farmaco seleccionado de liposoma,
microesferas, péptidos y polietilenglicoles), o

(e) un farmaco seleccionado entre los que se usan en la terapia de misiles,
analogos de mostaza nitrogenada, etileniminas, nitrosoureas, agentes
alquilantes;_ :| antagonistas metabolicos tipo folato, analogos de purina,
analogos de pirimidina, alcaloides de la vinca y sus analogos, derivados de
podofilotoxina, antracilinas y sus analogos, otros antibiéticos citotdxicos,
compuestos'de platino, pentostatina, miltefosina, estramustina, topotecano,
irinotecano ly bicalutamida.

¥
11. Un agente farmacéutico que comprende el aptdmero de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o el complejo de acuerdo con la
reivindicacion 10.

(0



12. Un método de detectar quimasa, que comprende usar el aptamero de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o el complejo de acuerdo con la
reivindicacion 10.

13. Un método de purificar quimasa, que comprende usar el aptamero de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o el complejo de acuerdo con la

reivindicaciéon 10.

I
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SEQ ID NO: 41:
GGGAGCAGGAGAGAGGUCAGAUGGUGAGAUAGAGUUAAACACCACAAUAGUAGCCUAUGCGU
GCUAGUGUGA

SEQID NO: 42: o R
_ _GGGAGCAGGAGAGAGGUCAGAUGCEGUGAUCGUGCAAGGCGGAUAGAGUUAAGGCCUAUGCG
" 'UGCUAGUGUGA

SEQ ID NO: 41 SEQ ID NO: 42
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SEQ ID NO: 44:
GGGAGCAGGAGAGAGGUCAGAUGUUAGACCAAAGCAUAGGAGAUAGAGUUAAACCUAUGCGU
GCUAGUGUGA

SEQ ID NO: 45:
GGGAGCAGGAGAGAGGUCAGAUGGACCACCGAUGGGCAAGAUAGAGUUAAAUGCCUAUGCGU
GCUAGUGUGA

SEQ ID NO: 44 SEQ ID NO: 45
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SEQ ID NO: 46: \(

GGGAGCAGGAGAGAGGUCAGAUGGGACAGAUAGAGUUAAAGUCCGUUACGUGGCCUAUGCG
UGCUAGUGUGA

SEQ ID NO: 47:

GGGAGCAGGAGAGAGGUCAGAUGGUGAUAGAUAGAGUUAAAAUCGCUGAAUGGCCUAUGCG
_UGCUAGUGUGA

SEQID NO: 47
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SEQ ID NO: 50: |
GGCAUUCUACAGAUAGAGAUAAAGUAGAAUUUAAC




Datum Blatt Anmelde-Nr:
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The examination is being carried out on the following application documents

Description, Pages

1-82; filed with entry into the regional phase before the EPO

Sequence listings, SEQ ID NO

1-72 filed with entry into the regional phase before the EPO

Claims; Numbers

1-15 filed with entry into the regional phase before the EPO

Drawings, Sheets

1/8-8/8 filed with entry into the regional phase before the EPO

Reference is made to the following documents; the numbering will be adhered to in
the rest of the procedure.

D1 WO 2005/113786 A2 (1 December 2005)

D2 ANNUAL REVIEW OF MEDICINE : SELECTED TOPICS IN THE
. CLINICAL SCIENCES, vol. 56, (2005), pages 555-583 [XP009055846]

D3 CURRENT OPINION IN PHARMACOLOGY, vol. 8, (28 January 2008),
“pages 147-152 [XP022535295]

D4 MOL. CELL BIOCHEM., vol. 310, (2008), pages 159-166 [XP019578357]

D5 EUR. J. CARDIOTHORAC. SURG., vol. 33, (2008), pages 25-31
[XP022394016]

1 AMENDMENTS (Art.123 EPC)

The amendments filed with the entry into the regional phase before the EPO
do comply with the requirements of Article 123(2) EPC.
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Datum ' Blatt Anmelde-Nr:

Date cf Form, 1507 Sheet 2 ApplicationNo: 10 786 245.0
Date Feuille Demande n
2 NOVELTY (Art. 54 EPC)

None of | the available prior art documents discloses a chimase- -binding
aptamer comprlsmg ‘the claimed sequence( ). Hence, the subject-matter of
preser.t claims 1-15 is considered as novel in the sense of Art. 54 EPC.

3 INVENTIVE STEP (Art. 56 EPC)

3.1 The aptamers claimed to bind to chymase and to inhibit its activity are
characteriséd by SEQ ID 21 in claim 1. However, as stated in the application
said 'consensus’ sequence is not a guarantee for active aptamers (see
(0090]). Indeed, when looking at [0090] and Table 1, it is clear that at least
SEQ IDs ,20,22,28,31-34 do not have a chymase-binding which differs
significantly from that of a complete random sequence. Hence, the problem
underlying the application cannot be seen to be solved over the whole breadth
of the Clalmed scope, contrary to the requirements of Art. 56 EPC.

3.2 However with regard to the specific sequences shown to bind and inhibit
chymase, document D1 is considered to be the prior art closest to the subject-
matter of the claims as it discloses the inhibition of chymase with various
categories of inhibitors, including nucleic acid inhibitors, for treating
cardiovascular or fibrotic diseases. A similar teaching can be found in
documents D4 and D5, cited in the international search report.

3.3 The subject matter of the claims therefore differs from this known teaching in
that aptamers comprising a consensus sequence defined by SEQ ID 21 are
use as chymase inhibitors.

3.4 The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded
as the prowsnon of alternative inhibitors of chymase for the treatment of
cardiovascular or fibrotic diseases. The solutions proposed being aptamers
characterised by comprising SEQ ID 21.

EPC: Form 1703 01.91TRI
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3.5

4.1

4.2

4.3

|

Although it is well known from the prior art that aptamers are at least as
efﬂélent |nh|bxtors as antlbodles that aptamers have been des&gned to
not'I have been obvious to the skilled person to arrive to the specific
sequences due to the non-predictable nature of the selection and design

vmethodology and due to the fact that none of the prior art has shown that

aptamers ‘against chymase were producible at all -(see however point 3.1
supra)

I

|
CLARITY SUPPORT, DISCLOSURE (Art. 83 and 84 EPC)

From the objection outlined in point 3.1 supra follows that the claimed subject-
matter is not properly disclosed such as to allow the skilled person to perform
the invention’ (Art. 83 EPC). Indeed, not only do not all sequences comprising
SEQ ID 21 bind significantly to chymase and inhibit its activity, but it is
furthermore stated in [0090] that said binding is independent from the
presence of SEQ ID 21 in the aptamer.

ThlS lack of disclosure is further increased by the fact that in [0103]-[0105] it is
shown and stated that all aptamers comprising SEQ ID 21 have chymase
InhlbltOI’y activity. In view of this, the skilled person is totally unable to
reproduce the invention as claimed presently.

I| b

In view of this seemingly great variety and unpredictability of features
necessary to achieve the purposed binding and inhibiting properties, it is
hlghly questionable that any alteration of the active sequences, not speaking
about sequences of only 70% identity, would not affect said properties. Hence
again, the skilled person is faced with an undue burden when trying to
reﬁ)roduce the claimed 'invention'.
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Application No.
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DKPTO SE No.
SE201202311iD

Date of mailin

7 MAI 1013

REPLY DUE: within FIVE MONTHS of the date of

the Registrar’s letter enclosing the written opinion
g g P

Applicant’s or agents ﬁlve reference
1101138PAT/RIB OMIC/\/IN/SFQ/ELY

Application filing date
11/06/2010

Priority date
11/06/2009

International Patent Class1ficatzon (IPC)

Int. Cl. C12N 15/115 (2010.01), A61K 31/7088 (2006.01), A61P 9/00 (2006.01), AG1P 19/04 (2006.01),

A61P 43/00 (2006.01), C12Q 1/68 (2006.01)

Applicant:
RIBOMIC INC. (JP);

OTSUKA PHARMAC_:EU’I‘ICAL CO.,LTD. (JP)

1. This first written, oplmon consists of a total of 10 sheets.
2. This opinion contams indications relating to the following item:

RN

Il

I Basis of the opinion
O *175175%

II Priority

I D Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

v D Lack of unity of invention

A% Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
Citations and explanations supporting such statement

VI : I—__] Certain documents cited

VI D Certain defects in the application

VIII Certain observations on the application 77ETTY

w‘ i
i

3. The search report was issued by the Japanese Patent Office, and the

date of completzon is 01/07/2010.

e

If no reply is filed, the examination report will be established on the basis of this opinion.
The date by which the examination report will be established is: 11/03/2014.

Date of submission of the request to the Danish
Patent and Trademark Office: 14/09/2012

Date of Written Opinion: 15/04/2013

Name and mailing 'address
(IS
Danish Patent and Trademark Office
Helgeshgj Allé 81
2630 Taastrup

Denmark
Tel. No.: +45 4350 8000

Authorized Officer

Tine Haarmark Nielsen

Fax No.: +45 4350 8001
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“‘f’—’-’ﬁ_‘\ Application No.
’”ﬂ""—#.—— :
DANISH PATENT AND TRADEMARK OFFICE 201109067-7

SINGAPORE WRITTEN OPINION

I

L Basis of the opinion

1. This opinion has been drawn on the basis of:

The application as originally filed.

D The déscription, o L as originally filed,
‘r PAZES, «vnernarinrinne filed with the request (and dated.......... )
PAZES,tiiaeinennn.. with the letterof ......... (dated.......... )
[:] The claims, PAZES) evrninennnnnns as originally filed,
' PABES, «evrrirnaeenn filed with the request (and dated.......... )
PABES, . iveriarninanan with the letter of ......... (dated.......... )
|| The drawings, sheets/fig, .....ooo....... as originally filed,
|: : sheets/fig, ........ccoeree. filed with the request (and dated.......... )
sheets/fig, received on ................ with the letter of .........
]:l The sequence listing part of the description:
PABES, <vrveinaninnnnn, as originally filed,
PALLS, vviiaaninnn filed with the request (and dated.......... )
Pages,........... .....withthe letterof ......... (dated.......... )

D Appliéa:nts reply dated.................

2. The amendments have resulted in the cancellation of: pages:

sheets of drawings/figures no.

3. This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been
made; since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as
indicated in the supplemental box.

4. Additional observations, if necessary:

This written opinion is based on both the International Search Report for WO 2010143714 and the Supplementary
European Search Report (E§R) for the corresponding EP 2441833. The following documents disclosed in the ESR are
enclosed in this written opinion:

WO 2005113786 A2 (BAYER HEALTHCARE AG [DE]) 01/12/2003

NIMJEE, S.M. et al.: “APTAMERS: AN EMERGING CLASS OF THERAPEUTICS”, ANNUAL REVIEW OF
MEDICINE : SELECTED TOPICS IN THE CLINICAL SCIENCES, Vol. 56, 2005, pages 555-583

KEEFE, A. D. et al.: “Aptamers as candidate therapeutics for cardiovascular indications”, CURRENT OPINION IN
PHARMACOLOGY, Vol 8, No. 2, published online 28/01/2008, pages 147-152

Moreover, the provided English translation of the Japanese document MIYAGAWA et al (2008) has been taken into
account. :

i} ] Page 2




K- Application No.
Danisst PATENT AND TRADEMARK OFFICE 201109067-7

SINGAPORE'WRITTEN OPINION

IL Priority

“ This report is based upon the assumption that the priority claim is valid

D This report has been established in consideration of the claimed priority dated ..............
D This written opinion has been established as if no priority had been claimed due to the
failure to furnish within the prescribed time limit the requested

D copy of the earlier application whose priority has been claimed.

D translation of the earlier application whose priority has been claimed.

This written opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact
that the priority claims has been found invalid.

‘Thus for the purposes of this written opinion, the filling date indicated above is considered
to be the relevant date.

D ‘Additional observations relating to the priority, if necessary:

Page 3
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DANISH PATENT AND TRADEMARK OFFICE

SINGAPORE WRITTEN OPINION

s Application No.
201109067-7

.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step, or to
be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

because

D the entire application,

[___l claims no.’s:

D the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims
no:’s are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

yoh

D the claims, or said claims no.’s are so inadequately supported by the description that no
meaningful opinion could be formed:

E] no search report has been established for said claim no.’s ........

Page 4
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e Application No.
T T 201109067-7

DANISH PATENT AND TRADEMARK OFFICE

SINGAPORE WRITTEN OPINION

1V, Lack of unity of invention

There are multiple inventions in this application, as follows:

1. Consequently, only the parts relating to claims no’s.......... of the application were the subject

of examination in establishing th:s opinion.

Page §
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Mg\ o Application No.
DANISH PATENT AND TRADEMARK OFFICE 201109067-7

SINGAPORE WRITTEN OPINION

V. ,., Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
. » applicability; citations and explanations supporting such statement.

[

1. Statement:
Novelty YES  Claims 1-19
NO  Claims
Inventive step YES  Claims
! NO  Claims 1-19
Industrial applicability YES  Claims 1-13, 15-19

NO Claims 14

Nk

2. Citations a'lnd explanations:

D1-D3 are from the corresponding European Search Report; D4-D6 are from the International Search Rerport.

(D1) WO 2005113786 A2 (BAYER HEALTHCARE AG [DE]) 01/12/2005

(D2)  NIMIEE, S. M. et al.: “APTAMERS: AN EMERGING CLASS OF THERAPEUTICS”, ANNUAL REVIEW
OF MEDICINE : SELECTED TOPICS IN THE CLINICAL SCIENCES, Vol. 56, 2005, pages 555-583

(D3) KEEFE, A.D.etal.: “Aptamers as candidate therapeutics for cardiovascular indications”, CURRENT
OPINION IN PHARMACOLOGY, Vol. 8, No. 2, published online 28/01/2008, pages 147-152

(D4)  ZHAO, XIAO-YAN et al.: “Chymase induces profibrotic response via transforming growth factor-B1/Smad
activation in rat fibroblasts”, MOLECULAR CELL BIOCHEMISTRY (2008), Vol. 310, pages 159-166

D5) KANEMITSU H. et al.: "Chronic chymase inhibition preserves cardiac function after left ventricular repair in
rats”, EUROPEAN JOURNAL OF CARDIO-THORACIC SURGERY (2008), Vol. 33, pages 25-31.

(D6)  English translation of MIYAGAWA, S. et al.: “Development of RNA aptamers for therapeutics”, DRUG
DELIV. SYST. (2008), Vol. 23, No. 5, pages 534-543 )

D1 discloses chyma§é (CMAL) inhibitors such as antisense molecules or an RNA molecule (page 4, lines 24-28; page 6,

lines 27-29; page 27, line 5 — page 28, line 13; claim 21). Moreover, the therapeutic use of CMA1 regulators are
described (claim 21).

D2, D3 and D6 describe the development of aptamers for therapeutic use. D2 discloses a list of aptamers which have
antiviral, anticoagulating, antiangiogenesis, anti-inflammatory, antiproliferative or immune modulating effect (D2:
whole document). D3 describes aptamers that are anticoagulant, antithrombotic or anti-adhesion aptamers and thus can
be used for cardiovascular indications (see whole document).

Continued in the Suﬂ_élememary Box.

. Page 6
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f@;_\ Application No.
DaNisk PATENT AND TRADEMARK OFFICE 201109067-7

SINGAPORE WRITTEN OPINION

VI +-Certain documents cited

i 4

1. Certain published documents:

Catego- PuBlication no. publication date Filing date Priority date (valid claim)
ry Patent no. (day/month/year) (day/month/vear) | (day/monthtyear)

(]
2. Non-written disclosures

Date of written disclosure
Kind of non-written Date of non-written disclosure referring to non-written disclosure

| disclosure (day/monthtyear) (day/month/year)

Page 7




DANiSKE PATENT AND TRADEMARK OFFICE

SINGAPORE WRITTEN GPINION

Application No.
201109067-7

VIL Certain defects in the application

The following defects in tlhe form or contents of the application have been noted:

Page 8




o Application No.
T~ 201109067-7

Daniss PATENT AND TRADEMARK OFFICE

SINGAPORE WRITTEN OPINION

VIIIL Certain observations on the application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the
question whether the claims are fully supported by the description, are made:

The claimed subject matter, is not properly disclosed such as to allow the skilled person to perform the invention. Not
only do not all the sequences comprising SEQ ID NO:21 bind significantly to chiymase and inhibit its activity, but it is
furthermore stated in [0090} that said binding is independent from the presence of SEQ ID NO:21 in the aptamer.

This lack of disclosure is further increased by the fact that in {0103]-[0105] it is shown and stated that all aptamers
comprising SEQ ID NO: 21 have chymase inkibitory activity. In view of this, the skilled person is totalty unable to
reproduce the invention as claimed presently.

In view of this seemingly great variety and unpredictability of features necessary to achieve the purposed binding and
inhibiting properties, it is highly questionable that any alteration of the active sequences, not speaking about sequences
of only 70% identity, would not affect said properties. The skilled person is faced with an undue burden when trying to
reproduce the claimed invention,

The claimed invention is patentable according to section 13(2) of SG Patents Act.

D The claimed invention is unpatentable according to Section 13(2) of SG Patents Act,

In case of divisional épplication filed under section 20(3) or 47(4) or as mentioned in
section 26(6) with a date of filing on or after 1 July 2004

D The application complies with section 84(1) of SG Patents Act.

|| The application does not comply with section 84(1) of SG Patents Act,
and comments on the additional matter are in the supplemental box.

Page 9
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|
DanisH PATENT AND TRADEMARK OFFICE

SINGAPORE WRITTEN OPINION

Supplemental Box
(To be used when the space in any of Boxes I to VIII is not sufficient)

Continuation of Box V:

D4 and DS describe the effect of chymase inhibition with two different chymase inhibitors (see the whole documents).

Novelty:
The subject matter of claims 1-19 is not described in the prior art documents D1-D6 and is therefore novel.

Inventive step:

Claim 1 concern an aptamer that binds to chymase to inhibit a chymase activity. The subject matter of claim 1 differs
from the closest prior art D1 in that the chymase inhibitor is an aptamer. However, it would be obvious for a petson
skilled in the art to combine the knowledge of chymase inhibition disclosed in D1 with the knowledge of aptamers as
inhibitors described in D2, D3 and D6. Accordingly, an inventive step cannot be acknowledged for the subject matter of
claim 1.

Claim 2 defines the chymase inhibiting aptamer to comprise SEQ ID NO: 21. This sequence comprises a consensus
sequence. However, as stated in the application, said consensus sequence is not a guarantee for active aptamers (see
[0090]). In fact, when lookii;ﬁ at [0090] and Table 1, it is clear that at least SEQ ID NO: 20, 22, 28, 31-34 do not have a
chymase-binding which differs significantly from that of a complete random sequence. Hence, the problem underlying
the problem cannot be seen to be solved over the whole breadth of the claimed scope. Thus, an inventive step canniot be
acknowledged for the whole scope of claim 2. The same applies mutatis mutandis for claims 3-19.

‘With regard to the specific s%?;éuenqps shown to bind and inhibit chymase;

Although, it is well known i_i;lei;he prior art that aptamers are at least as efficient inhibitors as antibodies, that aptamers
have been designed to speciﬁcl,ally treat cardiovascular or fibrotic disease (see D2 and D3), it would not have been

obvious to the skilled persoa {o arive to the specific sequences, due to the non-predictable nature of the selection and
design methodology.

Industrial Applicability: :
Industrial applicability is acknowledged for the subject matter of claims 1-13 and 15-19.

P ¥ B . . . ?,
Claim}3 concerns the pharmaceutical composition of claim 44;“which is used to prevent or freat a cardiovascular or
fibrotic disease”. Claim (ﬁﬁmay therefore be directed to a meftiod of treatment of the human/animal body.
Consequently, the subject matter of the claim is not industrial applicable, cf. Patents Act section 16(2).

; | _ Page 10
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