Sefior Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. 5. D.

Referencia: Expediente No. NC2016/0002745

Asunto: Solicitud de patente para: “ACIDO NUCLEICO ANTISENTIDO”
Solicitante: NATIONAL CENTER OF NEUROLOGY AND PSYCHIATRY,

NIPPON SHINYAKU CO., LTD.
Fecha de solicitud: 06 de diciembre de 2016

RESPUESTA A EXAMEN PRELIMINAR

Yo, ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio No. 12163.

. CAPITULOIOI

Con el fin de aclarar la objecién del examinador, en cuanto a que el Capitulo
Reivindicatorio presentado no corresponde a la solicitud internacional, anexamos el
capitulo reivindicatorio original {conformado por 21 reivindicaciones}, el IPRP Capitulo Il -
junto con su traduccidn al espafiol, y el pliego reivindicatorio modificado en fase

internacional (conformado por 19 reivindicaciones).

Il. MODIFICACIONES PRESENTADAS

Presentamos nuevamente el pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones,
junto con el IPRP Capitulo I, como prueba de que este capitulo reivindicatorio se presentd

en fase internacional.
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1. EN CUANTO AL PAGO DE TASA ADICIONAL POR EL NUMERO DE
REIVINDICACIONES

Presento junto con este escrito el comprobante de pago de tasa adicional para el estudio

de 9 reivindicaciones adicionales.

Iv. PETICION

Teniendo en cuenta que la presente solicitud cumple con los requisitos de los Articulos 26
y 27 de la Decision 486 de 2000 y considerando que se ha dado respuesta a cada una de
las observaciones de la Direccidn de Nuevas Creaciones con respecto a otros aspectos que
tienen que ver con la patentabilidad de la invencion, solicito a su Despacho continuar con

el tramite administrativo correspondiente.

V. ANEXOS

1.  Pliego reivindicatorio orginal, conformado por 21 reivindicaciones;

2. Nuevo pliego reivindicatorio presentado en fase internacional, conformado por
19 reivindicaciones:

3. IPRP Capitulo |}l

4. Traduccion IPRP Capftulo [l al Espafiol
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REIVINDICACIONES
1. Un oligdmero antisentido que se selecciona de un grupo que consta de a) a d} a continuacion:
a) un oligdmero antisentido que comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 10 2;

b} un oligdmero antisentido que consta de una secuencia de nucledtidos que tiene una delecion,
sustitucién, insercidn y/o adicién de 1 a 5 nucledtidos en la secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO
10 2:y tiene una actividad que causa el salto del exdn 51 en el gen de la distrofina humana;

c) el oligbmero antisentido que tiene una secuencia de nucleétidos que tiene al menos 80% de
identidad con una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1 o 2 y tiene una actividad que causa el
salto del exdn 51 en el gen de |a distrofina humana y

d) un oligbmero antisentido que se hibrida en condiciones rigurosas a un oligonucleétido que
consiste en una secuencia de nucledtidos complementaria de una secuencia de nucleétidos de
SEQ 1D NO: 1 0 2 y tiene una actividad que causa el saito del exén 51 en el gen de la distrofina
humana.

2. Un oligémero antisentido que se selecciona de un grupo que consiste en e) a h)a continuacién:
e) un oligémero antisentido que consiste en una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 1 0 2;

f} un oligémero antisentido que consiste en una secuencia de nucleétidos que tiene una delecion,
sustitucién, insercién y/o adicion de 1 a 3 nucledtidos en la secuencia de nucledtidos de SEQ. ID
NO: 1 0 2y tiene una actividad que causa el salto del exén 51 en el gen de la distrofina humana;

g) un oligémero antisentido que consiste en una secuencia de nuclectidos que tiene al menos 80%
. de identidad con una secuencia de nucle6tidos de SEQ ID NO: 1 0 2 y tiene una actividad que causa
el salto del exén 51 en el gen de la distrofina humana y

h) un oligémero antisentido que se hibrida en condiciones rigurosas a un oligonucledtido que
consiste en una secuencia de nucledtidos complementaria de una secuencia de nucledtidos de
SEQ ID NO: 1 0 2 y tiene una actividad que causa el salto del exdn 51 en el gen de la distrofina
humana.

3. Un oligdmero antisentido que se selecciona de un grupo gue consiste en i) y j) a continuacién:
i) un oligémero antisentido que consiste en una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 10 2;y

i) un oligémero antisentido que tiene una secuencia de nucleétidos que tiene al menos 90% de
identidad con una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1 0 2 y tiene una actividad que causa el
salto del exdn 51 en el gen de |a distrofina humana.




4, £l oligdmero antisentido conforme a cualguiera de las reivindicaciones 1 a 3, el cual es un
oligonucledtido

5. El oligémero antisentido conforme a la reivindicacién 4, en donde la mitad del azicar y/o
la regién de unién al fosfato de al menos un nucledtido que constituye el oligonuclestido se
modifica.

6. El oligbmero antisentido conforme a las reivindicaciones 4 o 5, en donde la mitad del
aztcar de al menos un nucleétido gue constituye el oligonucledtido,es una ribosa en la que el
grupo 2'-OH se sustituye por cualquiera de los seleccionados del grupo que consta de OR R, R'OR,
Sil, SR, NH2, NHR, NR2, N3, CN, F, Cl, Bry 1 {en la que R es un alquilo o un arilo y R' es un alquileno).

7. El oligémero antisentido conforme a cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde la
regién de unidn al fosfato de al menos un nucleétido que constituye el oligonuclectido es
cualquiera de los seleccionados del grupo que consiste en un enlace fosforatioato, un enlace
fosforoditioato, un enlace fosfonato de alquilo, un enlace fosforamidato y un enlace
horanofosfato.

8. El oligmero antisentido conforme a cualguiera de las reivindicaciones 1 a 3, el cual es un
oligémerc de morfolino.

9. El oligémero antisentido conforme a la reivindicacién 8, en donde la mitad del anillo de
morfolino, la regidn de unién al fosfato, el extremo 3'y/o el extremo 5' de al menos un morfolino
que constituye el oligémero de morfolino se modifican.

10. £l oligbmero antisentido conforme a las reivindicaciones 9 o 10, en donde la regién de
unién al fosfato de al menas un morfolino que constituye el aligdmero de morfolino es cualquiera
de los seleccionados de un enlace de fosforodiamidato, un enlace de fosforotioato, un enlace de
fosforoditioato, un enlace de fosfonato de alguilo, un enlace de fosforamidato y un enlace de
boranofosfato.

11. El oligémero antisentido conforme a la reivindicacién 10, el cual es un oligémero de
morfolinofosforodiamidato

i2. El oligémero antisentido conforme a cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en donde el
extremo 5' es cualquiera de las férmulas quimicas (1) a (3) como se indica a continuacion:

13. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de |a distrofia muscular, que
comprende como ingrediente activo el oligdmero antisentido, conforme a cualquiera de Ias
reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo.

14. La composicién farmacéutica conforme a la reivindicacion 13 que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable.

15. Un método para el tratamiento de |a distrofia muscular, que comprende el administrar el
oligémero antisentido a un paciente con distrofia muscular conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o la composicién farmacéutica conforme a la reivindicacion 13 o 14.

16. El método para el tratamiento conforme a la reivindicacion 15, en donde el paciente con
distrofia muscular es un paciente con deleciones de nucleétidos dentro de los exénes 29- 50, 50,
45-50, 48-50, 49-5Q, 52, 52-63, 13- 50, 19-50, 43-50 0 47-50.




17. El método para el tratamiento conforme a las reivindicaciones 15 o 16, en donde el
paciente es un humano.

18. El uso del oligémero antisentido conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en la
fabricacién de la composicion farmacéutica para el tratamiento de |a distrofia muscular.

19. El oligdmero antisentido conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para el uso
en el tratamiento de la distrofia muscular.

20. El oligémero antisentido conforme a la reivindicacién 19, en donde el paciente con
distrofia muscular en dicho tratamiento es un paciente con deleciones de nucledtidos dentro de
los exdnes 29- 50, 50, 45-50, 48-50, 49-50, 52, 52-63, 13-50, 18-50, 43-50 o0 47-50.

21. El oligdmero antisentide conforme a las reivindicaciones 19 o 20, en donde el paciente es
un humano.

FGM\FGM\ ID-482628\WPC22986
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REIVINDICACIONES

1. Un oligébmero antisentido que se selecciona de un grupo que
consiste en {a) a (c) a continuacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable o hidrato del mismo:

(a) un oligémero antisentido que comprende una secuencia de
nucleodtidos de la SEC ID NO: 1 o 2;

(b) un oligbmero antisentido que consta de una secuencia de
nucleétidos que tiene una supresidn, sustitucién, insercién y/o adiciéon de 1
a 5 nucledtidos en la secuencia de nuclettidos de la SEC ID NO: 102y
tiene una actividad que causa la omisién del exén 51 en el gen de la
distrofina humana; y

(¢c) el oligémero antisentido que tiene una secuencia de nucledtidos
que tiene al menos 80% de identidad con una secuencia de nucleétidos de
la SEC ID NO: 1 o 2 y tiene una actividad que causa la omisién del exon
51 en el gen de la distrofina humana.

2. Un oligémero antisentido que se selecciona de un grupo que
consiste en (&) a (h) a continuacién o una sal farmacéuticamente aceptable
o hidrato del mismo:

(e) un oligémero antisentido que consiste en una secuencia de
nucleétidos de 1la SEC ID NO: 1 0 2;

(fy un oligdmero antisentido que consiste en una secuencia de
nucleétidos que tiene una supresién, sustitucién, insercion y/o adicion de 1
a 3 nucledtidos en la secuencia de nucleétidos de la SEC ID NO: 102y
tiene una actividad que causa la omisién del exén 51 en el gen de la

distrofina humana;
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(g) un oligédmero antisentido que consiste en una secuencia de
nucledtidos que tiene al menos 80% de identidad con una secuencia de
nucledtidos de la S8EC [D NO: 1 o 2 y tiene una actividad que causa del
ex6n 51 en el gen de la distrofina humana; vy

(h) un oligémero antisentido que se hibrida en condiciones de alta
rigurosidad a un oligonucleétido que consiste en una secuencia de
nucleétidos complementaria a una secuencia de nucledtidos de la SEC ID
NO: 1 o 2 y tiene una actividad que causa la omisién del exdn 51 en el gen
de la distrofina humana.

3. Un oligémero antisentido que se selecciona de un grupo que
consisie en (i) y (j) siguientes o una sal farmacéuticamente aceptable o
hidrato del mismo:

(i) un oligébmero antisentido que consiste en una secuencia de
nucledtidos de la SEC ID NO: 10 2; vy

(i) un oligédmero antisentido que tiene una secuencia de nucledtidos
gue tiene al menos 90% de identidad con una secueéncia de nucleétidos de
la SEC ID NO: 1 o 2 y tiene una actividad que causa la omisién del exén
51 en el gen de la distrofina humana.

4, El oligédmero antisentido de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que es un oligonucleédtido, o una sal
farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo.

5. El oligédmero antisentido de acuerdo con la reivindicacién 4 o una
sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde se
modifica el resto de azlcar y/o la regién de unidn a fosfato de al menos un

nucleétido que constituye el oligenucledtido.
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6. El oligédmero antisentide de acuerdo con la reivindicacién 4 0 5, o
una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo, en donde el
resto de azucar de al menos un nucledtido que constituye el
oligonucledtido es una ribosa en la cual ei grupo 2'-OH se sustituye por
cualgquiera seleccionado del grupo que consiste en OR, R, R'OR, SH, SR,

NHz, NHR, NRz, N3, CN, F, CI, Bry | {en donde R es un alquile o un arilo y

'R' es un alquileno}.

7. El oligémero antisentido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato
del mismo, en donde la regién de union a fosfato de al menos un
nucledtido que constituye el oligonucledtido es cualquiera seleccionado del
grupo que consiste en un enlace de fosforoticoaio, enlace de
fosforoditioato, enlace de fosfonato de alquilo, un enlace de fosforamidato
y un enlace de boranofosfato.

8. El oligémero ahtisentido de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que es un oligédmero de morfolino o una sal
farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo.

9. El oligébmero antisentido de acuerdo con la reivindicacién 8, que
es un oligbmero de morfolino fosforodiamidate, o una sal
farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo. |

10. El oligémero antisentido de acuerdo con las reivindicaciones 8 ¢
9, o una sal o hidrato farmacéuticamenie aceptable del mismo, en el

extremo 5' es una de las férmulas quimicas {1) a (3) a continuacion:




10

15

20

25

63

0.0 C

N Ox NHz

[ j .CHs

[}l CH; E}I _CH

O=p—N O=pP-NZ CH3

¢ o ¢ ¢
(1) (2) (3)

11. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de la distrofia
muscular, que comprende como ingrediente activo el oligémero antisentido,
0 una sal o .hidrato farmaceéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, 9y 10.

12. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
11, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un método para tratamiento de la distrofia muscular, que
comprende administrar a un paciente con distrofia muscular de oligémero
antisentido, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, 9 y 10 o la
composicién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 11 0 12,

14. Eil método para el tratamiento de acuerdo con la reivindicacion
13, en donde el paciente con distrofia muscular es un paciente con
supresiones de los nuciedtidos dentro de los exones 29-50, 50, 45-50, 48-
50, 49-50, 52, 52-63, 13-50, 19-50, 43-50 o0 47-50.

15. El método para el tratamiento de acuerdo con la reivindicacion

13 0 14, en donde el paciente es un ser humano.
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16. El uso del oligdmero antisentido, o wuna sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, 9 y 10 en la fabricacién de la composicion
farmacéutica para el tratamiento de la distrofia muscular.

17. El oligédmero antisentido o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, 9 v 10, para uso en el tratamiento de la distrofia muscular.

18. El oligémero antisentido o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el
paciente con distrofia muscular en dicho tratamiento es un paciente con
supresiones de nucledtidos dentro de los exones 29-50, 50, 45-50 , 48-50,
49-50, 52, 52-63, 13-50, 19-50, 43-50 0 47-50.

19. El oligémero antisentido, o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 17 o 18, en donde el

paciente es un ser humano.
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@ the claims:
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X i

/) the drawings:
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Document 6:
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Document 8
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Document 11:

JP 2004-509622 & (ACADEMISCH ZIEKENHUIS
LEIDEN) 2 April 2004, claims

& US 2003/0235845 2l & WO 2002/024806 Al

& EP 1191097 Al, claims

JP 2012-5066927 A (PROSENSA TECHNOLOGIES
B.V.) 22 March 2012, claims

& US 2011/0263682 A1 & WO 2010/050801 Al
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International application Na.
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY PCT/JP2015/057180

BoxNo. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explznations supporting such statement

Document 12: ARECHAVALA-GOMEZR, V. et al., “Comparative
analysis of antisense oligonucleotide
sequences for targeted skipping of exon 31
during dystrophin pre-mRNA splicing in
human muscle,” Hum. Gene Ther., 2007, wvol.
18, no. 9, pp. 798-810, abstract

Document 13: AQKI, Y. et al., “In-frame dystrophin
following exon 5l1-skipping improves muscle
patheclogy and function in the exon SZ2-
deficient mdx mouse,” Moi. Ther., 2010,
vol. 18, no. 11, pp. 1995-2005, abstract

Document 14: NAKANQ, S. et al., “Exon-skipping events in
candidates for c¢linical triails of
morpholine,” Pediatr. Int., 2011, wvol. 53,

no. 4, pp. 524-529, abstract

Explanation
Claims 1-8 and 11-21

The invention as set forth in claims 1-8 and 11-21
involwves an inventive step relative to documents 1-14
cited in the international search report.

Documents 1-14 do not disclose an antisense oligomer
that comprises a base sequence represented by SEQ ID No.
1 or 2, and said antisense cligomer produces a

distinctive effect of achieving high skipping efficiency.
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International application No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY BPCT/JP2015/057180

Supplemental Box Relating to Sequence Listing

Continoation of Box No. L, item 2

1. With regard 1o any nucleotide and/or zrino acid sequence disclosed in the international application and necessary to the claimed invention.
this report was estzblished on the basis of a sequence Hsting:

«

forming part of the international application as filed:
X in the form of an Annex T/ST .25 text file.

D an papex or in the form of an image file.

farnished together with the international application under PCT Rule 13ter.1(a) for the purpose of international search oniy in the
form of an Annex C/ST.25 tex file.

firnished subsequent to the international filing date for the purpases of international search and/or sxamination;
[] inthe form of an Annex C/ST25 text file (Rule 13ter.1(2))-
D on paper of in the form of an image file (Rule 13zer.1(b} and Administrative Inswructions, Section 713%

furnished to this Authority as an amendment* under PCT Article 34 on
I:I In the form of an Annex C/8T.25 text file, and preferably identified as “Amended” at the first line of wat

[:I on. paper or in the form of an image file.

2. D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the reguired statements

that the information in the subsequent or additional copies is identical o that forming part of the applicaton as filed or does not go
beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

3. Additfional commenrs:

% [fitem 4 in Box No. I applies, the sequence Esting, which forms part of the basis of the report, may be marked “superseded.”

Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box Relating to Sequence Listing) (January 2015)




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo IT del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Referencia del expediente del .
solicitante o del mandatario PARA CONTINUARLA  Véase formulario PCT/IPEA/416

GI1311WO TRAMITACION

Fecha de presentacion internacional Fecha de prioridad

Solicitud internacional N°
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/IP2015/057180 11.032015 12.03.2014

Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o a la vez clasificacién nacional e CIP
CI2N15/09(2006.01}, A61K31/711(2006.01)i, A61K31/712(2006.01)i,
A61K31/7125(2006.01)i, A61P21/00(2006.01), CI2N15/113(2010.01)

Solicitante
NIPPON SHINYAKU CO., LTD.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad, se establece por esta Administracién
encargada del examen preliminar internacional segin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme

al Articulo 36,

2. Este INFORME comprende 6_ hojas, incluida la presente hoja de portada
3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden:

a. B (remitido ol solicitante y a la Oficina Internacional) un total de _6_ hojas, descritas a continuacién:

hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o los dibujos que han sido modificadas, y/u hojas
que contienen rectificaciones autorizadas por esta Administracién, a menos que estas hojas
hubieran sido reemplazadas o canceladas, y cualquier escrito de acompafiamiento (véase Reglas
46.3, 66.8, 70.16, 91.2 v la Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[J hoias que contienen rectificaciones no tomadas en cuenta por esta Administracién porque no
estuvieran disponibles en el momento en el que esta Administracién comenzo a elaborar este
informe, as{ como los escritos de acompafiamiento (Reglas 66.4bis, 70.2.e), 70.16 ¥ 91.2)

[ hojas de reemplazo v escritos de acompafiamiento, que esta Administracién considera que, o bien
contienen una modificacién que se extiende mds alld de lo divulgado en la solicitud
internacional tal y como fue inicialmente presentada, o bien las hojas de reemplazo no se
acompafiaron de un escrito indicando la base para la modificacién en la solicitud tal y como se
present6, segtin se indica en el punto 4 del Recuadro I y en el Recuadro Suplementario (véase
Regla 70.16.b)).

b. O (remitido tinicamente a la Oficina Internacional} un total de (indicar tipo y nimero de soporte(s}
electronico(s)) , que contienen una lista de secuencias, en formato de
archive de texto segiin Anexo C/ST.253, como se indica en e} Recuadro Suplementario relativo a listas
ds secuencias (ver parrafo 3zer del Anexo C de las Instrucciones Administrativas).

4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:

Recuadro I Base de este informe

[l  Recuadro I Prioridad

T Recuadro I No forp:lulacmn de opinién sobre la novedad, el nivel inventivo vy la aplicacion
industrial

[ Recuadro IV Falta de unidad de invencién

Recuadro V Declaracion motivada segin el Articulo 35(2) scbre la novedad, el nivel inventivo

y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion
Recuadro VI Ciertos documentos citados

Recuadro VII  Ciertos defactos en la solicitud internacional

Recuadro VIII  Ciertas observaciones relativas a la solicitud internacional

g




Fecha de presentacion de la solicitud Fecha de finalizacién del presente informe

Nombre vy direccién postal de la Administracién Funcionario autorizado
encargada del examen preliminar internacicnal

No. de fax

Formulario PCT/IPEA/409 (hoja de portada) (Enero 2013)




INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional N°
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/JP2015/057180
| Recuadro L Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informs se ha establecido sobre la base:
de la solicitud internacional en el idioma en el cual se deposité

O de una traduccién del idioma original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:

O busqueda internacional (segin Reglas 12.3.a) y 23.1.b))
[ publicacién de 1a solicitud internacional (segin Regla 12.4.a))

[0 examen preliminar internacional (seglin Reglas 55.2.a) y/o 55.3.a))

2. Por lo que respecta a los elementos® de la solicitud intermacional, esta opinién se ha establecido sobre la
base de flas hojas de reemplazo que hayan sido enviadas « la Oficina Receptora en respuesta a un
requerimiento segin el Articulo 14 se las denomina en este informe como “inicialmente presentadas” y no
se anexan al informe):

[l La solicitad internacional como originalmente presentada

Descripcion, paginas

1-45 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, niimeros

1-18, 11,21 recibida por la presente Autoridadel 01.12.2016
Dibujos, paginas

Figura 1 tal como se presentaron inicialmente

una lista de secuencias - ver Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias

3. X Las modificaciones han ocasionado la anulacién de:
T la descripcidn, péginas
las reivindicaciones, Nos. 9,10
[ los dibujos, hojas/fig.

O 1a [ista de secuencias (precisar):

4, [ Esta opinidn se ha establecido como si (algunas de) las modificaciones listadas més abajo no se hubieran
realizado va que, o bien se considera que van mds alld de la divulgacion de la invencion tal como fue
presentada, ¢ bien no se acompafiaron de una carta indicando la base para las modificaciones en la
solicitud tal y como se present, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.¢) y c-bis)).

[ lz descripeidn, pdginas
[1 las reivindicaciones, Nos.
[ los dibujos, hojas/fig.

[ 1a lista de secuencias (precisar):




5. 0 Esta opinién se ha establecido:

[ tomando en consideracién la rectificacion de un error evidente autorizado por o netificado a esta
Administracién segin la Regla 91 (Reglas 66.1.d-bis) v 70.2.e)).

1 sin tomar en consideracion la rectificacién de un error evidente autorizado por o notificado a esta
Administracién segiim la Regla 91 (Reglas 66.4bis y 70.2.¢)).

6. Porlo que respecta a las bisquedas complsmentarias (Reglas 66.1ter y 70.2.9):

esta Administracién ha realizado una bisqueda complementaria el 03-23-2016 (tedos los
documentos encontrados estdn enumerados en el Recuadro Suplementario Relacionado con la
Busqueda Complementaria).

[ se han recuperado documentos adicionales durante la biisqueda complementaria

[ esta Administracién no ha realizado buisqueda complementaria por considerar que no seria de utilidad.

7. O El{los) informe(s) de blisqueda internacional suplementario(s) emitido(s) por la(s) Administracion(es)
ha(n) sido recibido(s) y tomados(s) en consideracién para establecer esta opinién (Regla 45bis.8.b) y ¢))

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas pdginas pueden llevar el sello de "sustituida”.

Recuadro V. Declaracion motivada segiin el Articulo 35.2) sobre la novedad, el nivel inventivo y la
aplicacién industrial; citag y explicaciones en apoyo de esta declaracion

1. Declaracién

Novedad (N) St:  Reivindicaciones  1-8.11-21
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (NI) Si Reivindicaciones -8, 11-21
No: Reivindicaciones

Aplicacion industrial (AI) Si: Reivindicaciones 1-8,11-21
No: Reivindicaciones

[ 2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)
Documentos:

Documento 1 JP 2012-506703 A (AVI BIOPHARMA, INC.)
marzo 22 de 2012, reivindicacién 28, tabla 6 pérrafos [0058], [0059], [0060],
[0103], [01477 y US 2010/0130591 Al y EP2350281A1
y WO 2010/048586 Al, reivindicacion 28, lista de SEQ ID, pags. 17-20, 34,

37

Documento 2 WO 2012/029686 Al (NIPPON SHINYAKU CO., LTD.)
Marzo 8§ de 2012, reivindicaciones, y EP 2612917 Al vy US 2013/0211062 Al,
reivindicaciones.

Documento 3 SAITQ, Takashi et al., “Development of exon skipping therapy for Duchenne
muscular dystrophy using patient-derived cells”, revista Japanese Journal of
Clinical Pharmacology and Therapeutics, 31 de marzo de 2012, volumen 43, No.
2, pags. 91-92, table.




Documento 4

Documento 5

Documento 6

Documento 7

Documento 8

Documento 9

Documento 10

Documento 11

Documento 12

Documento 13

Documento 14

Explicacidn

WO  2004/048570 Al (Universidad de
reivindicaciones (Familia: ninguna).

Kobe), 10 de junioc de 2004,

JP 2004-509622 A (ACADEMISCH ZIEKENHUIS LEIDEN), 2 de abril de 2004,
reivindicaciones ¥ US 2003/0235845 Al v WO 2002/024906 Al v EP 1191097
Al reivindicaciones.

JP 2012-506697 A (PROSENSA TECHNOLOGIES B.V.) 22 de marzo de
2012, reivindicaciones y US 2011/0263682 Aly WO 2010/050801 Al
y EP 2203173 Al reivindicaciones.

US 2010/0168212 Al (POPPLEWELL, 1..) 1 de julio de 2010, reivindicaciones
(Familia: ninguna).

JP 2013-330134 A (SAREPTA THERAPEUTICS INC.) 25 de julio de 2013,
reivindicaciones y US 2012/006516% Aly WO 2011/150408 A2
y EP 2576574 Al, reivindicaciones.

WO 2012/150960 Al (AVIBIOPHARMA, INC.)
8 de noviembre de 2012, reivindicaciones y JP 2014-515762 A
v US 2011/0269665 Al y EP 2704749 Al, reivindicaciones.

INCITTY, T. et al., "Exon skipping and Ducherme muscular dystrophy therapy:
selection of the most active Ul snRNA antisense able to induce dystrophin exon 51
skipping", Revista Molecular Therapy, 2010, volumen. 18, no. 9, pags. 1675-1682,
resumen.

CIRAK, S. et al., "Exon skipping and dvstrophin restoration in patients with
Duchenne muscular dystrophy after systemic phosphorodiamidate morpholino
oligomer treatment: an open-label, phase 2, dose-escalation study", Revista
Lancet, 2011, volumen 378, No. 9791, pags. 595-605, resumen.

ARECHAVALA-GOMEZA, V. e al, "Comparative analysis of antisense
oligonuclectide sequences for targeted skipping of exon 51 during dystrophin pre-
mRNA splicing in human muscle”, Hum. Gene Ther., 2007, volumen. 18, No. 9,
pags. 798-810, resumen.

AOKI, Y. et al, “In-frame dystrophin following exon 5 I-skipping improves muscle
pathology and function in the exon 52-deficient max mouse", Molecular Therapy,
2010, volumen. 18, No. 11, pdgs. 1995-2003, resumen.
AOQKIL, Y. et al, "In-frame dystrophin following exon 51-skipping improves muscle
pathology and function in the exon 52-deficient mdx mouse", Molecular Therapy,
2010, volumen. 18, No. 11, pags. 1995-20035, resumen.

Reivindicaciones 1-8 y 11-21




La invencién tal como se expone en las reivindicaciones [-8 y 11-21 implica un nivel
inventivo relativo a los documentos 1-14 que se citan en el informe de bitsqueda internacional.

Los documentos !-14 revelan un oligémero antisentide que comprende una secuencia de
bases representada por SEQ ID No. 1 o 2 y dicho oligémero antisentido produce un efecto distintivo
que alcanza la eficiencia del salto de exdn.

Recuadro suplementario relativo a lista de secuencias

Continuacién del Recuadro No.1, punto 2:

1. En lo que se refiere a las secuencias de nucledtidos y/o de amino4cidos divulgadas en la solicitud
internacional y necesarias para la invencién reivindicada, la busqueda se ha llevado a cabo sobre la
base de una lista de secuencias:

a. que forma parte de la solicitud internacional tal y como se presento:

en formato de archivo de texto segiin Anexo C/ST.25.
(3 en formato papel o en formato de archivo de imagen.
b. [ presentada junto con la solicitud internacional de acuerdo a la Regla 13ter.l.a) del PCT

exclusivamente a los fines de la blisqueda, en formato de archivo de texto segiin Anexo C/S8T.25.

c. O presentada con posterioridad a la fecha de presentacién exclusivamente a los fines
de la blsqueda internacional:

[l en formato de archivo de texto segin Anexo C/ST.25 (Regla 13ter.1.a}).
[J] en formato papel o en formato de archivo de imagen (Regla 13ter.1.b) e
Instrucciones Administrativas, seccién 713).

d. O presentada a esta Autoridad como una enmienda* de acuerdo al articulo 34 del PCT
el

T en formato de archive de texto segin Anexo C/ST.25 ¢ identificado preferiblemente
como “enmendado” en el primer renglén del texto.
[l en formato papel o en formato de archivo de imagen.

2. [0 Ademds, en caso de que se haya presentado mas de una versién o copia de una lista de
secuencias, se ha entregado la declaracién requerida de que la informacién contenida en
las copias subsiguientes o adicionales es idéntica a la que formaba parte de la solicitud tal
y como se presentd o no va mas alld de lo presentado inicialmente.

3. Comentarios adicionales:




* 8i se utiliza el punto 4 en el recuadro I, la lista de secuencias que hace parte de la base del presente
informe, puede llevar el sello de "sustituida”.
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