ESCOBAR - URIBE ASOCIADOS D

A B O G A D O S

Camera 11A No. 94 -76 - O£.303 - P.O. Bax 94348, Bogotd, D.C. - Colombia
Tels: (571) 6162051 - Fux (371) 6161889

www escobaruribe oo - fo@cecobanmibe. com

2938/PCT

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. s. D.
CURERNTENOEHCSA. DE INDUSTRA ¥ CONERMD
Rad: 068-027633- -uguu1;g23=cﬂEAﬂﬂllE
Re: Expediente No. 06.027.688 et
Solicitud de patente a nombre de 70 CTOMF ORMACION  Fotlw 27
NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la catrera 11 A No. 94-76, of. 305, obrando como apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de
la referencia, atentamente me permito presentar la opinién escrita junto con su
traducci6n al espafiol.

Sefior Superintendente,

A BAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(1Capitul d Tratad d C p raciénd Patentes)

D

SN\

(PCT regla 44bis)
Referencia del solicttante o agente | RESPUESTA VENCE dentro de 4 meses
DC/4-33332A
No. Sollcitud Internaclional Fecha de presentacion internacional | Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
{dla’mes/afio)
PCT/EP2004/008599
27/08/2004 28/08/2003

Clasificacidn Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC

Vea informacion pertinente en al forma PCTASAR237

Sollcitante
NOVARTIS AG.

1. Este reporte internacional preliminar de patentablliidad (Capltulo 1) es expedido por la Oficina Intemacional
en representacion de la Autoridad de Busqueda Intemacional bajo l1a Regla 44 bis 1(a).

2. Este reporte en total tlene 6 hojas, incluyendo la portada.

1. Este informe contlene indicaciones que se relaclonan con los siguientes puntos:

Base del Informe

Prioridad

El no-establecimiento de opinion en relacion con la novedad, nivel inventivo y

aplicacién industrial

v Falta de unidad de invencién

V. Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién

VL Ciertos documentos citados

VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIIL. Ciertas observaciones en la solicitud Interacional

pe be b

b |

bel |

4. La oficina internacional comunicara este reporte a las oficinas designadas de acuerdo con las reglas 44
bis.3(c) y 83 bis.1. pero no, excepto cuando el golicitante hace una expresa solicitud bajo el articulo 23(2),
antes de la expiracidn de los 30 meses contados desde la fecha de prioridad (Regla 44bis.2).

Fecha de expedicion de este repote

28/02/2006

Oficial autorizado
Organizacion Mundial de |la Propledad Intelectual OMPI
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suza Yolaine Cussac

Fax: No. +41 22 74014 35 Teléfono: No. +41 22 338 70 80

Formato PCT/IB/373 (Enero 2004)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De: AUTORIDAD INTERNACIONAL DE EXAMINACION PRELIMINAR

A
PCT
OPINION ESCRITA
See form PCT/ISA220 (PCT Regla 43bis.1)
Fecha de Envio
{dla/mes/afio) ver formato PCTASA/210 (segunda hoja)
RESPUESTA VENCE dentro de 2 meses

| _ contados desde la fecha de envio
Referencia del solicitante o agente facha d_e presentacion Fecha de prioridad {dla/mesa/afio)
Ver formato PCT/ISAZ220 intemacional (dia/mes/afio)

Solicitud Intemacional No. 27/08/2004 18/08/2003
PCT/EP2004/009588

Clasificacidon Internacional de Patentes (IPC) o clasificacidn nacional e IPC

C12N15/11, AB1KA4B/00

Solicitante

NOVARTIS AG

1. Este opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes puntos;

l. X _Base de la opinion

i _X_ Prioridad

. X Elno-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

v. — Falta de unidad de invencién

V. _X_ Declaracién motivada conforme a la Regla 43bis.1 (a)(i) con relacién a la novedad, nivel
inventivo o aplicacién industrial; citaclones y explicaciones que soportan dicha declaracion

V. _X Clertos documentos citados

Vil — Clertos defectos en la solicitud internacional

Vill. _X_ Ciertas obsarvaciones en la solicitud internacional

2. SIGUIENTE ACCION
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regla 88.1 bis (b) que opiniones escritas de la autoridad de busqueda internaclonal no serédn considerados.
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1.

BASE DEL INFORME
En relacién con el Idioma, esta opinibn ha sido establecida con base en la solicitud intemnacional como fue
presentada, a menas que se indique lo contrario an este item.

__Esta opinion fue astablecida con base en la traduccion de |a lengua original al siguiente idioma , que es el
idioma de traduccioén prescrito para los presupuestos de la busqueda intemnacional. (bajo las reglas 12.3 y 23.1

(b))

Respecto a cualquier secuencia nucledtido yio aminoéclido revelado en la solicitud internacional, el examen
preliminar intemacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuencias:

a. tipo de material

___X lista de secuencias.

___tabla relacionada con la lista de secuenclas.

b. formato del material.

__X_en formato escrito.

X _en formato de computador lelble.

c. tiempo de prasentacion

__X_contenido en la solicitud intemacional comao fue presentado.

__X_ presentado con la solicitud internacional en computador y lelble a computador.

allegado subsigulentamente a esta autoridad para los propdsitos de la blsqueda.

3 En adicién, en caso de que haya mas de una copia o version de la lista de secuencias o/y tabla relacionada
presentada, las requeridas opiniones relacionadas con que la informacion en la subsigulente o adicionales copias son
idénticas de aquellas de la solicitud como fue presentada y que no van mas alla de la solicitud como fue presentada,
fueron proporcionadas.

4. Comentarios adicionales:
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Caslila No.l Prioridad

1. ___ Este reporte ha sido establecido o como sl ninguna prioridad hubiese sido reivindicada dada a una falla
en el cumplimiento de tlempo prescrito :
una copia de la primera solicitud cuya prioridad ha sido reivindicada (regla 43bis.1 y 86.7 (a}).

— La traduccién de la primera solicitud cuya prioridad ha sido reivindicada (regla 43bis. 1 y 66.7 (b)).

2. ___ Este reporte ha sido establecido como si ninguna prioridad hubiese sido reivindicada debido a que la

relvindicacion de prioridad hubiese sido invalida (reglas 43bis.1 y 64.1). Por lo tanto, para el propésito de
este reporte, a fecha de presentacion intemacional indicada arriba es considerada como |a fecha relevante.

3. ___ No ha sido posible considerar la validez del reclamo de la prioridad porque una copia del documento de
la prioridad no estaba disponible al ISA en el tiempo que la blsqueda se realizé (gobiema 17,1). Esta opinién
tiene no obstante fue establecido suponiendo que la fecha pertinente es la fecha reclamada de la prioridad.

4. ___ Observaciones adicionales.
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/EP2004/009599

lil. El no-establecimiento de opinidn en relacién con la navedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial

1. La pregunta de si la presente invencidn reivindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable industriaimente no ha sido examinada en relacion a:

— toda ia solicitud internacional

_X_ reivindicaclones Nos. B, 8 y 13 (con respecto a aplicabilidad industrial)

Porque:

_X_dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 8,9 y 13 se relacionan a la siguiente materia, la

cual no requiere ser objeto del axamen preliminar internacional (especificar):

la memoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos (Indicar abajo los elementos especificos) o las
reivindicaciones Noa. son tan confusas que ninguna opinién sustancial pudo ser establecida (especificar);

las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. no estdn soportadas adecuadamente por la memoria
descriptiva, 10 cual no permite que una opinidn significativa sea formada.

____ las reivindicaciones Nos. 18-24 no han sido objeto de blsqueda Internacional.

X_ Una opinion significativa no puede ser hecha sin una lista de secuencias. El solicitante no, dentro del
término prescrito:

presantd la lista de sacuencias en papel cumpliendo con el standard previsto pro el anexo C de las
instrucciones administrativas y dicha lista no estaba disponible para la Autoridad Intemacional de
Examen Preliminar.

presentd la lista de secuencias en formato electrdnico cumpliendo con el standard pravisto por el
anexo C de las Instrucciones administrativas y dicha lista no estaba disponible para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar en una forma y manera aceptable.

pagar la tasa tardla de presentacién para cumplir con la presentacidn de la lista de secuencias en
respuesta la invitacidn bajo las reglas 13 ter 1 (a) o (b} y 13 ter 2.

____Una opinién significativa no puede ser hecha sin las tablas relacionadas con ia lista de secuencias. El solicitante
no , dentro del tiempo limite prescrito, cumplié con dichas tablas en formato electrdnico cumpliendo con los
requerimlientos técnicos previstos por el anexo C-bls de las instrucclones administrativas y dichas tablas no estaban
disponibles para la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar en una forma y manera aceptable para elio.

las tablas relacionadas con los nucleotidos y/o la lista de secuancias de 10s amino 4cidos, disponibles solamente
en formato electrdnico, no cumplen con los requerimientos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las instrucciones
administrativas.

Ver el numeral de suplementos para detalles adicionales.
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V. Declaracién motivada conforme a la Regla 43bis.1 (a){l) con relacidn a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién Industrial; citas y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declamacion
Novedad (N) Sl  Relvindicaciones

NO: Reivindicaciones 1-13
Nivel inventivo (IS) Sl: Reivindicacionss

NO:. Reivindicaciones 1-13

Aplicacién Industrial (1A) Sl:  Reivindicaciones 1-7,10-12
NO: Reivindicaciones

Vi Clertos documentos cltados

1. Clertos documentos publicados (regla 43bis.1 y 70.10)
ylo

2. Revelaciones no escritas {regla 43bis. 1 y 70.9)
Ver formato 210

Vill. Clerias observaciones respecto al uso intemacional

las observaciones siguientes respecto a la claridad de ias demandas, de la descripcion, y de los dibujos o respecto a
la pregunta si las demandas son apoyadas completamente por la descripcion, se hacen:

Ver hoja separada
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OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
DE BUSQUEDA (HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/009599
Re ftem 1l

No establecimiento de opinién con reaspeacto a la novedad, el paso inventivo y la aplicabliidad industrial

N.1 Las relvindicaciones 8, 9, 12 y 13 se relacionan con materla sujeto conslderada por esta Autoridad como
cubierta por lo previsto en la Regla 67.1 (iv) del PCT, nominaimente métodos y tratamientos del cuerpo
humano/animal. Consecuentemente, no se formulara ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad industrial de la
materia sujeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) {I} del PCT).

Re ftem V

Declaracion motivada con respecto a la novedad, el paso Inventivo o Ia aplicabllidad industrial; citaciones y
explicaclones que sustantan dicha declaracidn.

1. DOCUMENTOS

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: Czaudema F. y otros, Investigacion sobre Acidos Nucleicos (2003) Volumen 31, No. 11, Péginas
2705-2716;

D2: Hamada M. y ofros,
D3: WO 02/086837 A;
D4: WO 2004/0818 A;
D5: WO 2004/015107 A;
D8: WO D3/070918 A;
D7: WO 2004/092383 A;

D8: WO 2004/080105 A;

11 D1 ensefia que los sobfelapamientm no son esenciales para la interferencia en células mamarias {ver la
figura 2 y el paragrafo de la columna a mano izquierda en la pagina 2 707).

1.1a Adicionaimente, D1 divulga modificaciones quimicas de oligo-nucleétidos, las cuales son similares a las
utilizadas para estabilizar convencionales moiléculas antl-sentide y ribozimas, con el propésite de incrementar
la sSRNA y la resistencia a ia degradacion de nucleasa {ver la columna a mano Izquierda de la pagina 2 710,
figuras 1 y 3). En particular, las modificaciones de oligo-nucledtidos propuestas en D1 son la 2'-O-metilacion
intema y Ies modificaciones terminales de 5°- y/o 3 -extremos con nucledsidos abasicos o fracciones de
amino-alquil-fosfato.

1.2 D2 divuiga los efectos sobre RNai de la modificacion quimica de los 3'-extremos en sIRNA (ver el extracto y el
pardgrafo que une las paginas 304 y 305). En particular, D2 divuiga el reempiazo de por lo menos uno de los
ribo-nucledsidos en el sobrelapamiento 3° del sIRNA con 2-hidro-stil-fosfato o fracciones cerradas de
nucledsidos (ver la figura 3),

Mas aan, D2 puntualiza que la interferencia de RNA se previene dependiendo de la naturaleza de la
modificacion quimica de los 3'-extremos del duplex de RNA,

1.3 D3 divuiga las moléculas de acido nucleico, por ejemplo de RNA y siRNA, las cuales comprenden una
estructura 3° cerrada para proteger las moléculas de acido nucleico de [a degradacion de nucleasa (ver
extracto y la pagina 44, iineas 23-38). En particular D3 divuiga una lista de estructuras 3° cerradas preferidas,
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AUTORIDAD INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
DE BUSQUEDA (HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/009599

entre ellas, derivados de fosfato, fosforotioatos, fosforoamidatos y nucledsidos abdsicos invertidos (ver pagina
45, lineas 8-17).

1.4 D4- D8 divulgan las moléculas RNA que interfieren en las formas duplex con extremos cerrados y
maodificaciones de extremo 3'- cerradas (ver D4: extracto; la pagina 6, lineas 3-25; tablas 1 y 2) (ver D5:
extracto; pagina 12; tabla 1 en ia pagina 14) (ver D8: paragrafo que une las paginas 65 y 66; tabla 1,
compuestos 135, 137, 140 y 141, la figura 22) (ver D7: pagina 16, Gltimo pardgrafo; pagina 88, Ultimo
pardgrafo; la figura 10) (ver D8, pagina 48, lineas 22-26; pagina 97, segundo paragrafo; reivindicaciones B, 9,
170, 171).

2. APLICABILIDAD INDUSTRIAL (Articulo 33(4) del PCT)

2.1 Para la aceptacion de las presentes reivindicaciones 8, B y 13 sobre la pregunta de sl ellas son aplicables
industriaimente, no existen criterios unificados en los Estados contratantes del PCT. La patentabilidad puede
también ser dependiente de la formulacién de las reivindicaclones. La Oficina Europea de Patentes, por
ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable la materia sujeto de las reivindicaclones pama el uso de
un compuesto en un tratamiento médico, pero puede permiltir, si embargo, reivindicar un compuesto conocldo
para un primer uso en un tratamiento médico y el uso de un compuesto tal para la fabricacidn de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

21" Las reivindicaciones 8, 8, 12 y 13 se relacionan con métodos y usos para la inhibicién de un gen objetivo, los
cuales pueden llevarse a cabo en vivo en el cuerpo humano/animal (ver también la descripcion en la pagina 7,
ditimo paragrafo).

22 Las reivindicaciones 1, 7, 10 y 11 se relacionan con duplex que median la interferencia de RNA y sus equipos
y composiciones farmacéuticas, que pueden hacerse en la industria farmacéutica, aunque ellos no se deben
considerar aplicables industriaimente de acuerdo con el Articulo 33(4) del PCT.

3. NOVEDAD (Articulo 33(2) del PCT) y PASO INVENTIVO (Articulo 33(3) del PCT).

3.1 Teniendo an cuenta la falta de claridad y la interpretacidn provista en la definicién de la reivindicacion (ver
punto G.1 abajo), la materia sujeto de 1a reivindicacién 1 no puede considerarse novedosa puesto que se ha
anticipado, por ejemplo, por las estructuras del duplex de RNA que Interfieren con 3'-gobrelapamientos
(donde el sobrelapamiento eventuaimente de nucletsidos modificados) y/o estructuras 3'-cermadas divulgadas
en D1, D2 y D3 (ver puntos 1.1%, 1.2 y 1.3 de arriba).

32 Independientemente de la anterior observacion, la materia sujeto de 1a reivindicacion 1 carece también de
paso inventivo sobre D1, tomada sola 0 en combinacién con D1 o D3.

3.2* Se considera que D1 representa el estado relevante del arte puesto que divuiga que los dsRNAs median
efectivamanta la interferencia de RNA con extremos cemados (ver punto 1.1 de amiba).

32" El problema a resolverse puede sin embargo visualizarse como la provision de los dsRNAs de extremo
cermado con mejorada estabilidad hacia la degradacion de nucleasa.

3.2° La solucidn propuesta en la reivindicacion 1 consiste en la modificacion del terminal 3'-extremo de las
moléculas de RNA, la cual comprende un enlace fosfo-éster. Esta solucidn no puede conslderarse como que
Involucra ningiin paso inventivo debido a que el arte pravio sugiere/divuiga muchas de estas modificaciones
de 3"-extremo con el propdsito de mejorar la estabilidad de los RNAs interferentes contra la degradacion de
nucleasa, sin tener en cuenta la presencia de fracclones de sobrelapamiento (ver puntos 1.1%, 1.2 y 1.3 de
arriba). La persona experta podria entonces poder tener acceso para resolver el problema puesto
introduciendo cualesquiera de las modificaciones estabilizantes 3’-extremo terminales en lag nuevas formas
de extremo cemado siRNA de D1, obteniendo asl dsRNAs de acuerdo con la relvindicacion 1.

33 Las reivindicaciones dependientes 2-7 no contienen ningunas caracteristicas que las cuales, en combinacién
las caracteristicas de cualquier relvindicacion a la cual aellas hacen referencia, cumplan con los requerimientos
del PCT con respecto a la novedad y/o al paso inventivo, dada la divulgacion del arte previo.
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34 La materia sujeto de las reivindicaciones 8-13 no puede considerarse como novedosa y/o como que involucra
un paso inventivo ya que como el dsRNA de la independiente reivindicacién 1 no cumple con los mismos
requerimlentos debido a que el arte previo concieme ademas con usos farmacéuticos y médicos de los
dsRNAs interferentes (ver por ejemplo los extractos de D1, D2 y D3,

Re ftem VI
Algunos documentos cltados

Algunos documentos publicados

No. solicitud Fecha publicacibn Fecha presentacién Fecha prioridad
(reivindicacion valida)

Patente No. (dla/mes/afo) (dla/mes/afio) (dla/mes/aiio)

EP 1389837 18.02.2004 05.08.2002 -

WO 2004/015107 19.02.2004 05.08.2003 05.08.2002

WO 03/070818 28.08.2003 20.02.2003 20.02.2002

WO 2004/082383 28.08.2003 13.04.2004 15.04.2003

WO 2004/090105 21.10.2004 01.04.2004 02.04.2003

Re ftem Vil
Algunas obssrvaciones sobre la solicitud Internacional

C. CLARIDAD y CONCISION (Articulo 6 del PCT)

C.1 La materia sujeto de la reivindicaclén 1 no es clara con respecto a la caracteristica del extremo cermada de la
deRNA reivindicada debido a las amplias posibilidades de sustitucién en la fraccién 3’-extremo de la formula |
{ver "...puede sustituirse por hetero dtomos adicionales...” en la reivindicacidon 1). Mas aln, (a presente
solicitud divulga moléculas de RNA modificadas de 3°-extremo, las cuales corresponden a dsRNAs que tienen
sobrelapamientos de nucledsidos modificados (ver tabla 1). La solicitud no indica claramente sl estos dsRNAs
no cerrados son modalidades de la invenclion o parte del arte previo.

C.1* Consecuentemants, al término "extremo cemado” no es claro en el contexto de la reivindicacién y no puede
considerarse como limitante del alcance de la reivindicacién con respecto a la posibilidad de que tenga
fracciones de sobrelapamiento de algunos cligo-nucledtidos en el 3"-extrerno.

C.2 La expresion "de acuerdo con la presente invencién® usada el a reivindicacién 12 es vaga y deja duda al
lector en cuanto al significado de las caracteristicas técnicas de la molécula dsRNA a la cual se hace
referencia, haciendo confusa asl la definicion de dicha reivindicacion.

C.3  Aunque las reivindicaciones 8 y 13 se han redactado como relvindicaciones independientes separadas, éstas
parecen relaclonarse efectivamente con la misma materia sujeto y difieren la una de la otra solo con respecto
a la definicién de la materia sujeto para la cual se visualiza la proteccion o respecto a la terminologla usada.
Las reivindicaciones anteriormente mencionadas no fienen consecuentemente concisién y como tales no
cumplen con los requerimientos del Articulo 6 del PCT.

C4  Elaspecto de la invencion descrito en la pagina 8 (ver el tercer paragrafo) no se encuentra dentro del aicance
de las reivindicaciones. Esta inconsistencia entre las reivindicaciones y la descripcldon ocasiona dudas
respecto a la materia para la cual se piensa la proteccion, volviendo asl confusas las reivindicaciones.

Forma PCTASA/237 (Hoja separada) (OEP-Enero 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemationai apptication No. {() )
" INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004009599

Box No.1 Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which & was flled, unless otherwise indicated under this ftem.

’ O This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following
language , which is the language of a translation fumished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. with regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of.

a. type of material:
4 asequence isting
O tabie(s) related to the sequence listing

b. format of material:

. B in written format

E in computer readable form

c. time of flingéumishing:
K contained in the intemational application as filed.
R fled together with the international application in computer readable form.
O tumished subsaquently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one varaion or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or fumighed, the required statements that the information in the subsaguent or additional
copies is identical io that in the application as flled or doeé not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 {Jaramry 2004)
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_ WRITTEN OPINION OF THE imemationa application No. | O
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004/009599 :

Box No. 1l Priority
1. O The following document has not been furmnished:
[0 copy of the eartier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O transtation of the earlier application whosa priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not bean possible 1o consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2 [J This opinion has been established as if no priority had been ciaimed due fo the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the Intemational
filing date indicated abgve is considerad to be the relevant date.

™~ 3. @ Ithas not been poasiile to consider the validity of the priofity claim because a copy of the priority document
was not avallable to the ISA at the time that the search was conductad (Rule 17.1). This opinion has
navertheleas baen established on the assumption that the relevant dale is the claimed priorfty daie.

=~ 4. Additional observations, if necessary:

= I

Form PCTISA/ 23T {(January 2004)



e
' WRITTEN OPINION OF THE intemational appuicamn No. \03
" INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - PCT/EP2004/009599

Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
apphcabliity

The questions whether the ciaimed invention appears 10 be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industirially applicable have not been axamined in respect of:

0 the entire intemational application,
R claims Nos. 8, 9 and 13 (with respect to industrial applicability)
because:

B the said intemational application, or the said claims Nos. 8, 8 and 13 relate 1o the following subject
matter which does not require an international preliminary examination (gpacify):

680 separate shest

1 the description, claims or drawings (#ndicale particular elernents below) or sakd claims Nos.  are $0
unclear that no meaningful opinion could be formed (specily):

- . [0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion

could be formed.
no intemational search repert has been established for the whole application or for sald claims Nos.

the muxcleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standtard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readableform [0 has not been fumished

O does not comply with the standard

O the iables relatad to the nucleotide andbr amino acid sequence lsting, ¥ in compuier readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

g ad

O See separate sheet for further details

Form PCTASA/237 (January 2004)
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"WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No. |
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004009599

Box No.V Reasoned statement under Ruls 43bis.1{a)l} with regard to novelly, inventive step or
industrial applicablilty; citations and explanations supporting such statement

. Statement
Novely (N) Yes: Claims -
No: Claims 1-13
inveniive step (IS) Yes: Claims -
No: Claims 1-13
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-7.10-12
) No: Claims -
. Chations and explanations
soo separate sheet

Box No-¥1 Certain documents cited

. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or

. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No. Viil Certain observations on the international application

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

S09 separate shoot

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE . Imesmnational application No,
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009599
Re ltem Il

N n-establishment of oplnion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

N.1 Claims 8, 9, 12 and 13 relate to subject-matier considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT, namely methods of treatments of
the human/animal body. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

Be tem V
Reasoned statement

...... L L nl

with regard to novelty, inventive step or Industrial

1. DOCUMENTS.
Reference is made to the following documents:

Dt1: Czauderna F. et AL, Nucleic Acids Research (2003) Vol. 31, No. 11, Pages
2705-2716;

D2: Hamada M. et Al., Antisense & Nuclaic Acid Drug Development (2002) Vol.

12, No. 5, Pages 301-309;

WO 02/096927 A;

EP1389637 A;

WO 2004/015107 A;

WO 03/070918 A,

WO 2004/092383 A;

D8: WO 2004/090105 A;

SE8RB

1.1 D1 teaches that overhangs are not essential for RNA interference in mammalian
cells (see figure 2 and the paragraph of the left-hand column on page 2707).

1.1* In addition, D1 discloses oligonucleotide chemical modifications, which are similar
to the ones used to stabilize conventional antisense molecules and ribozymes, for
the purpose of increasing siRNA stability and resistance to nuclease degradation
(see the left-hand column of page 2710, figures 1 and 3). In particular, the
oligonucieotide modifications proposed in D1 are the internal 2*-O-methylation and

Form PCTASA/2ST (Geperste Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)



. _ o]

WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No. I O
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009599

terminal modifications of the 5'- and/or 3'-ends with inverted abasic nucleosides or
aminoakylphospate moieties.

1.2 D2 discloses the effects on RNAI of the chemical modification of the 3-end(s) in
siRNAs (see the abstract and the paragraph joining pages 304 and 305).
In particular, D2 discloses the replacement of at least one of the ribonuclecsides
on the 3' overhang of the siRNA with 2-hydroxyethylphosphate or locked
nucleoside moieties (see figure 3).
Moreover, D2 points out that RNA interference is prevented depending on the
nature of the chemical modification at the 3'-ends of the RNA duplex.

1.3 D3 discloses nucleic acid molecules, e.g. ds RNA and siRNA, which comprise a &'
and/or 3'-cap structure for protechng the nuclelc acid molecules from nuclease

I‘stof preferred 3'-cap stmch.zres, among whlch phosphate denvaﬁves |
phopsphorothioates, .phosphoramidates and mverted abasic nucleosides (see
page 45, lines 8-17).

1.4 D4-D8 disclose interfering RNA molecules in duplex forms with blunt end(s) and
3'-end modifications (see D4: abstract; page 6, lines 3-25; tables 1 and 2} (see
D5: abstract; page 12; table 1 on page 14) {see D6: paragraph joining pages 65
and 66; table |, compounds 135, 137, 140 and 141; figure 22) {see D7: page 16,
last paragraph; page 88, last paragraph; figure 10) (see D8, page 48, lines 22-26;
page 97, second paragraph; claims 8, 9, 170, 171).

2. INDUSTRIAL APPLIGABILITY (Art. 33(4) PCT).

2.1 For the assessment of the prasent claims 8, 9 and 13 on the question whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting
States. The patentability can also be dependent upon the formulation of the
claims. The EPO, for example, does not recognize as industrially applicable th
subject-matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but may
allow, however, claims to a knawn compound for first use in medical treatment
and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
medical treatment.

2.1* Claims 8, 9, 12 and 13 relate to methods and uses for the inhibition of a target

Form PCTABA/Z37 (Separata Bhest) (Shast 2) (EPO-January 2004)



WRITTEN OPINI N OF THE Intermnationaf application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009599

gene, which can be carried out in vivo on the human/animal body (see also the
description on page 7, last paragraph).

2.2 Claims 1-7, 10 and 11 relate to RNA duplex mediating RNA interference, kits and
pharmaceutical compositions thereof , which can be made in the pharmaceutical
industry, hence they are to be considered industrially apphicable according to
Article 33(4) PCT.

3. NOVELTY (Ar. 33(2) PCT) and INVENTIVE STEP (Ar. 33(3) PCT).

3.1 In view of the lack of clarity and the interpretation given to the claim definition (see
pomt GC.1 below) the subject-matter of claim 1 oannot be considered novel

wrth 3'-overhangs (wherem the overhang eventually conslsts of modlﬁed
nucleosides) and/or 3'-cap structures disclosed in D1, D2 and D3 (see points 1.1%,
1.2 and 1.3 above).

3.2 Independently from the observation above, the subject-matter of claim 1 lacks
also an inventive step over D1, taken alone or in combination with D2 or D3.

3.2* D1 is considered to represent the relevant state of the art because it discloses that
dsRNAs with biunt-ends effectively mediate RNA interference (see point 1.1
above).

3.2* The problem to be solved can therefore be regarded as the provision of blunt-
ended dsRNAs with improved stability towards nuclease degradation.

3.2° The solution proposed in claim 1 consists in the 3'-end terminal modification of the
RNA molecules, which comprises a phospho-ester linkage. This solution cannot
be considered as involving any inventive step because the prior art
suggests/discloses many of these 3'-end modifications for the purpose of
improving the stability of interfering RNAs against nuclease degradation,
irrespective of the presence of overhang moieties (see points 1.1*, 1.2 and 1.3
above). The skilled person would therefore have attempt to solve the problem
posed by introducing any of these stabilizing 3'-end terminal modifications in the
new biunt-end siRNA forms of D1, thereby obtaining dsRNAs according to claim 1.

3.3 Dependent claims 2-7 do not contain any features which, in combination with the
features of any claim to which they refer, meet the requirements of the PCT in

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-Jammyry 2004)
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Intemational application No. \

WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATI NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009599
. respect of novelly and/or inventive step, given the disclosure of the prior art.

3.4 The subject-matter of claims 8-13 cannot be considered as being novel and/or

involving an inventive step in so far as the dsRNA of independent claim 1 does not
fulfil the same requirements because the prior art also concern medical and
pharmaceutical uses of the disclosad interfering dsRNAs (see for example the
abstracts of D1, D2 and D3).

Re tem VI

Certain documents cited

O e

A
0P

Appliation No Publication date Fiing date Priority derte (vafid cisimy

Patent No (day/manthyesr) (deyrinanthyyear) {day/montivymar)
EP 1389637 18.02.2004 05.08.2002 -
WO 2004/015107 19.02.2004 05.08.2003 05.08.2002
WO 03/070918 28.08.2003 20.02.2003 20.02.2002
WO 2004/092383 28.10.2004 13.04.2004 15.04.2003
WO 2004/090105 21.10.2004 01.04.2004 02.04.2003

Re ltem Vil

Certain observations on the intemational application

C. CLARITY and CONCISENESS (Art. 6 PCT).

C.1

The subject-maitter of claim 1 is unclear with respect to the blunt end feature of the
claimed dsRNA because of the broad possibifities of substitution at the 3'-capping
moiety of formula | (see *...can be substitluted by additional heteroatoms..." in
claim 1). Moreover, the present application discloses 3'-end modified RNA
molecules, which correspond to dsRNAs having overhangs of modified
nucleosides (see table 1). The application does not clearly indicate if these
unblunted dsRNAs are embodiments of the invention or part of the prior art.

C.1" Hence, the term "blunt nd" is not clear in the claim context and cannot be

Form PCTASA/ZS7 (Separste Sheet) (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION FTHE international appfication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009599

c2

C3

considered as limiting the claim scope with respect to the possibility of having
overhang moieties of few oligonucleotides at the 3'-end.

The expression "according to the present invention” used in claim 12 is vague and
leaves the reader in doubt as to the meaning of the technical features of the
dsRNA molecule to which it refers, thereby rendering the definition of the subject-
matter of said claim unclear.

Although claims 8 and 13 have been drafted as separate independent claims, they
appear to relate effectively to the same subject-matter and to differ from each
other only with regard to the definition of the subject-matter for which protection is
sought or in respect of the terminology used. The aforementioned claims therefore
lack concisaness and as such do not meet the requirements of Adicle 6 PCT.

%

04

C.4

The aspect of the invention described on page 8 (see the third paragraph) does
not fall within the scope of the claims. This inconsistency between the claims and
the description leads to doubt concerning the matter for which protection is
sought, thereby rendering the claims unclear.

Form PCTASA/Z37 (Bepasate Shewt) (Shest 5) (EPO-Janusary 2004)



