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Asunto: RESPUESTA OFICIO NO. 14022. EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CONCHA, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho:

1. Respuesta a las observaciones del Examinador
1.1. Modificaciéon a una solicitud en tramite (Articulo 34 de la Decision 486)

Con el objeto de atender a las observaciones de su Despacho y solo con el fin de agilizar el
tramite de la presente invencion, las reivindicaciones anteriores 3, 4, 6 y 16 se eliminaron,
sin perjuicio ni renuncia al objeto de las mismas y las reivindicaciones 1, 2, 5, 7-15, 17 y 18
se modificaron (con la nueva numeracion quedan como reivindicaciones 1 y 3-14

respectivamente). Se agrego la nueva reivindicacion 2.

El sustento para las modificaciones a las reivindicaciones se puede encontrar en toda la

descripcion y en las reivindicaciones originales tal como se presentaron. Especificamente, el
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sustento a las modificaciones de la reivindicacion 1 se puede encontrar, entre otras cosas, en

las reivindicaciones PCT 18-21 y 39, y en las Figuras 2 y 3 de la descripcion.

El sustento para la nueva reivindicacion 2 se puede encontrar, entre otras cosas, en las

Figuras 2 y 3 de la descripcion.

El sustento para las modificaciones a la reivindicacion 15 se puede encontrar, entre otros, en
los ejemplos de trabajo y en el parrafo 0126 de la descripcion. Las reivindicaciones
restantes se modifican para mayor claridad y/o para actualizar la numeracion y dependencia

de las reivindicaciones.

Las reivindicaciones restantes se modifican para mayor claridad y para actualizar la

numeracion y la dependencia de las reivindicaciones.

En consecuencia, estos cambios no afiaden materia nueva, y cumplen a cabalidad con lo
establecido en el articulo 34 de la Decision 486. El nuevo pliego reivindicatorio esta

conformado por 15 reivindicaciones.

1.2. Claridad de las reivindicaciones

- Reivindicacion 1:

Su Despacho menciona que la reivindicacion 1 no es clara y carece de sustento porque no
menciona todas las caracteristicas técnicas esenciales del oligonucledtido antisentido, es el
caso del tipo de enlace que hay entre los nucleodsidos, que de acuerdo con la Fig. 2 de la
descripcion corresponde a un enlace de fosforotioato y tampoco menciona el tipo de acido
nucleico bloqueado, que es especificamente beta D-oxi-LNA. Ademas, algunas de las
citocinas corresponden a 5 metil citocinas, pero estas no estan definidas en la

reivindicacion.

Al respecto, mi representada estd en desacuerdo. Sin embargo, solo con el propoésito de
avanzar en el tramite de la presente invencion, y sin estar de acuerdo con los argumentos de
su Despacho, la reivindicacion 1 se modifico para especificar que el acido nucleico

bloqueado es un "nucledsido de acido nucleico bloqueado con B-D-oxi (B-D-LNA)" y
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recitar, entre otras cosas, "en el que la secuencia de nucleétidos contigua comprende un
enlace internucledsido entre cada nucledsido, y en el que el enlace internucledsido

comprende un enlace fosforotioato".

En cuanto al argumento del examinador relacionado con las nucleobases de 5-metilcitosina,
respetuosamente mi representada argumenta que un experto en la técnica que lea la presente
solicitud reconoceria que tal caracteristica no es una propiedad esencial de los ASO

reivindicados.

Sin embargo, se afiade la nueva reivindicacion 2 que también especifica la posicion de las
nucleobases de 5'-metilcitosina. Como se explica mas adelante (en el sustento del nivel
inventivo), la reivindicacion 1 modificada incluye todas las caracteristicas técnicas
esenciales (por ejemplo, la secuencia y el disefio especificos) y, por lo tanto, la

reivindicacion 1 modificada es clara.

- Reivindicacion 4

Su Despacho afirma que la reivindicacion 4 no es clara porque no define las posiciones de
las 5 metil citocinas en las SEQ ID NO mencionadas. Ademas, esta es una caracteristica
técnica esencial que deberia ser incluida en la reivindicacion independiente.

Al respecto, mi representada esta en desacuerdo. Sin embargo, solo con el propodsito de
avanzar en el tramite de la presente invencion, y sin estar de acuerdo con los argumentos de
su Despacho, la reivindicacion 4 se elimina del pliego reivindicatorio.

De esta forma se da por superada la anterior observacion.

- Reivindicacion 6:

Su Despacho establece que la reivindicacion 6 carece de sustento porque de acuerdo con la

Fig. 2, las secuencias mencionadas comprenden solamente enlaces fosforotioato.
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Al respecto, mi representada esta en desacuerdo. Sin embargo, solo con el propodsito de
avanzar en el tramite de la presente invencion, y sin estar de acuerdo con los argumentos de

su Despacho, la reivindicacion 6 se elimina del pliego reivindicatorio.

Ademas, como se describié anteriormente, la reivindicacion 1 se modifica para decir, entre
otras cosas, "en donde la secuencia de nucleétidos contiguos comprende un enlace
internucleodsido entre cada nucledsido, y en donde el enlace internucleésido comprende un

enlace fosforotioato".
De esta forma se da por superada la anterior observacion.
- Reivindicacion 15:

Su Despacho afirma que la reivindicacion 15 no es clara porque menciona un método el
cual comprende una sola etapa, pero este no menciona las condiciones técnicas esenciales
de la tnica etapa de dicho método. Se sugiere incluir las condiciones técnicas esenciales del
método de acuerdo con lo divulgado en el capitulo descriptivo como es el caso de las
concentraciones de oligonucledtido que se deben proporcionar a la célula. Ademas,
menciona “a una concentracion suficiente para inhibir o reducir la expresion de mARN de
SNCA o la expresion de proteina SNCA”, pero esta expresion no es clara, se sugiere
reemplazar dicha expresion por la concentracion que en la cual se proporciona el
oligonucledtido. Adicionalmente, menciona “para inhibir o reducir la expresion de mARN
de SNCA o la expresion de proteina SNCA, y en donde la expresion de mARN de SNCA o la
expresion de la proteina SNCA en la célula se inhibe o se reduce después del contacto”,

pero esta expresion hace alusion tnicamente a resultados a alcanzar.

Al respecto, mi representada estd en desacuerdo. Sin embargo, solo con el propoésito de
avanzar en el tramite de la presente invencion, y sin estar de acuerdo con los argumentos de
su Despacho, hemos modificado la reivindicacion 15 (renumerada como reivindicacion 13)
como se muestra en el conjunto de reivindicaciones modificadas adjunto. Especificamente,
la actual reivindicacion 13 enumera todas las condiciones técnicas esenciales para lograr el
método reivindicado (es decir, oligonucleétidos antisentido en contacto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, y a una concentracion entre 0,04 nM y 400 uM).
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De esta forma se da por superada la anterior observacion.
- Reivindicacion 16:

Su Despacho afirma que la reivindicacion 16 menciona “en donde la concentracion
suficiente estd entre 0.04 nM a 400 uM” la cual es una condicion técnica esencial, por tanto,

deberia ser incluida en la reivindicacion independiente de método.

Al respecto, mi representada estd en desacuerdo. Sin embargo, solo con el propoésito de
avanzar en el tramite de la presente invencion, y sin estar de acuerdo con los argumentos de

su Despacho, la reivindicacion 16 se elimina del pliego reivindicatorio.

Ademas, como se explico anteriormente, hemos incorporado la concentracion citada en la

presente reivindicacion 13.

De esta forma se da por superada la anterior observacion.

1.3. Nivel Inventivo

Su Despacho afirma que el documento D1 (US20140005252A1) "Modulation of alpha

synuclein expression", afecta las reivindicaciones 1 a 18 de la solicitud en estudio.
En forma resumida el examinador argumenta lo siguiente:

"A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los

documentos encontrados en el estado de la técnica:
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CARACTERISTICAS

ESENCIALES i
Un oligonucledtido antisentido Un cligonucledtido antisentido que
que comprende comprende una secuencia de
una secuencia de nucledtidos nucledtidos contiguos de 10 a 30
contiguos que es complementario nucledtidos de longitud que son
a una secuencia de acido complementarios a una secuencia de
nucleico dentro de un transcripto acido nucleico dentro de un
de alfa-sinucleina (SNCA), transcripto de alfa-sinucleina (SNCA)
(Reivs, 1a 3).
en donde la secuencia de Donde la SEQ ID NO: 2 de D1 tiene

nucledtidos contiguos comprende | una identidad del 100% con la SEQ
la secuencia establecida en SEQ | 1D NO: 1 de la solicitud (alineamiento

ID NO: 7 con el disefio de 1) y la SEQ ID MO: 7 de la solicitud
AttCctitacaccACaCT (ASO- tiene una identidad del 100% con la
005578), AttCctttacaccAcACT SEQ ID NO: 11 de D1 (alineamiento
(ASO005584), 2). En donde el oligonucledtido
AttCctitacaccaCACT (ASO- puede comprender nucledsidos de
005597), o AttCctttacaccacACT acido nucleico blogueados (LNA)
(AS0-005611), en donde la letra (Parr. [0193]).

mayuscula es un nucledside de
acido nucleico bloqueado (LMA) y
la letra mintscula es ADN.

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1, ya que divulga un oligonucleotido antisentido y métodos para disminuir la
expresion de proteina y ARNm de alfa-sinucleina (Abstract). Donde el oligonucledtido es
monocatenario y modificado, en el que al menos un nucledsido comprende un azicar
biciclico que comprende un puente 4’-CH(CH3)-O2, el nucledsido modificado puede
contener tetrahidropirano donde el anillo de dicho compuesto reemplaza la furanosa, o
donde el azucar modificado comprende un grupo 2’-O-metoxietilo, o una nucleobase
modificada como S-metilcitosina y donde el oligonucleotido comprende un segmento hueco
que consiste en deoxinucleosidos enlazados (10), un segmento de ala 5 'que consta de cinco
nucleosidos enlazados y el ala 3’consta de cinco nucleodsidos enlazados, donde el enlace
internucleosido es de tipo un enlace de fosforotioato (Reivs. 1 a 15). Donde la SEQ ID NO:
2 de DI tiene una identidad del 100% con la SEQ ID NO: I de la solicitud (alineamiento 1)
vy la SEQ ID NO: 7 de la solicitud tiene una identidad del 100% con la SEQ ID NO: 11 de
D1 (alineamiento 2). ...(...)....

Tambiéen divulga composiciones farmacéuticas que comprenden dichos oligonucledtidos,
donde el agente terapéutico puede ser un anticuerpo anti alfa sinucleina y un método para
inhibir o reducir la expresion de mARN de alfa-sinucleina en una célula in vitro, en donde
el metodo comprende transfectar la célula con el oligonucleotido antisentido o el conjugado

(Pdrrs. [0093], [0260] — [0268], [0277], v [0287], ejemplo 1, tablas 1, 2 y 3).
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Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1

US_2014_0B@5252_A1_2 100.80 100.00
10_2019_148236_1 166.00 100.00

US_2014_@0e5252_Al 2 GCGECTGGAGT TEATGGC TCACCCCGCECCCCCTGOOCCATCCCCATCCGAGATAGGRAC 1868
SEQIDNC1_SOLICITUD e iemieeeciiooooo-—oo----GAGATAGGGAC 11
FREEEFREEEE

US_2814_@985252_AL 2 GAGEAGCACGCTECAGGEAAAGCAGCGAGCACCEGEAGAGEEECEEECAGAMGCECTRAC 1920

SEQIDNO1_SOLICITUD GAGEAGCACGCTECAGEEAAAGCAGCEAGCGICGGEAGAGEEGCGGECAGALGCGITGAC 71
FEERE

US_2814_@985252_AL 2 AAATCAGCEGTGEEEGT C ACT) 1982

SEQIDNO1_SOLICITUD AAATCAGCEGTGEEEGT C n ACT, 131
EEFRR

US_2814_@985252_AL 2 GGACGGCGACGAC CAGANGGGECCCANEAGAEEEGECGAGCEACCEAGCGICGCEACGEE 2048

SEQIDNC1_SOLICITUD GGACGGCGACGAC CAGANGGGEECCCANEAGAGEEGECGAGCEACCGAGCGICECGATGEE 191
EEERR

US_2814_@985252_AL 2 GAAGTGAGETGCETECGEECTECAGCEL AGACCCCGECCCGECCCCTCOGAGAGCETCCT 2108

SEQIDNO1_SOLICITUD GAAGTGAGETGCETGCGEGC TRCAGCECARACCCCAECCCGECCCCTCCGAGAGCGTCCT 251
FEERR

US_2814_@@a5252_AL 2 GGGCGCTCCCTCACGCCTTGCCTTCAMGCCTTCTGECTTTCCACCCTCRTGAGCREARAA 2168

SEQIDNO1_SOLICITUD GGGCGCTCCCTCACGCCTTGCCTTCAMGCCTTCTGECTTTCCACCCTCGTGAGCGEAGAA 311
FEEXR

US_2014_@@85252_AL 2 CTGEGAGTEGECCATTCGACGACAGGT TAGCEEETTTECCTCCCACTCCOCCAGCCTCRCE 2220

SEQIDNO1_SOLICITUD CTGEGAGTEGECCATTCGACGACAGGT TAGCEEETTTECCTCCCACTCCCCCAGECTIGEE 371
EEERR

US_2014 8985252 AL 2 TCGCCGGCTCACAGCGGCCTCCTCTGEEGACAGTCCCCCCCEEGTGCCACCTCCRCCCTT 2280

SEQIDNO1_SOLICITUD TCGCCGGCTCACAGIGGECTCCTCTEEEGACAGTCCCCCCCAEGTGICGCCTCCGCCCTT 431
FEEXR

US_2814_@9a5252_AL 2 CCTGTGCGCTCCTTTTCCTTCTTCTTTCCTATTAMTATTATTTGGEAATTGTTTARATT 2348

SEQIDNC1_SOLICITUD CCTGTGCGCTCCTTTTCCTTCTTCTTTCCTATTAMTATTATTTGGGAATTGTTTARBATT 491
FEERE

US_2814_@985252_A1 2 TTTTTTTTAAAASAAGAGA AGGAGTCGEAGTTET! T 2488

SEQIDNO1_SOLICITUD TTTTTTTTAAAASAAGAGA GGGEAGGAGTCGEAGTTETGEAGA T 551

US_2814_@B85252_AL 2 CAGETAAGTACCTETGEATC TAAAGEECATCTTTEEAMATCC TEEAGAACGCCGEATGE 2460

SEQIDNOL_SOLICITUD CAGETAAGTACCTETGGATC TAAACGEECATCTTTEEAMATCCTEEAGAACGCCGEATGE 611

US_2014_@985252_A1 2 GAGACGAATGGTCETGGEECACCEEGAGEEEETEETECTACCATGAGEACCCECTGEGCCA 2520

SEQIDNO1_SOLICITUD GAGACGAATEGTCETGEECACCEEGAGEEAETEETECTACCATGAGEACCOGLTGEECCA 671

US_2014_@AR5252_Al 2 GGTCTCTGEGAGETGAGTACTTETCCCTTTREEGAGECTAAGEAAAGAGACTTGACCTGE 2580

SEQIDNC1_SOLICITUD GGTCTCTGEGAGETGAGTACTTETCCCTTTEEEGAGCCTAAGEAAAGAGACTTGACCTGE 731

US_2814_8985252_AL 2 CTTTCGTCCTGCTTCTGATATTCCCTTETCCACAAGEGCTGAGAGATTAGGCTGCTTCTC 2648

SEQIDNO1_SOLICITUD CTTTCGTCCTGCTTCTGATATTCCCTTCTCCACAAGEGCTRAGAGATTAGECTGCTTCTC 791

US_2814_@985252_AL 2 CGGEATCCECTTTTCCCCGGGEAAACGCRAGRATECTCCATGEAGCETGAGCATCCAACTT 2708

SEQIDNO1_SOLICITUD CGGEATCCECTTTTCCCCGGEAAACGCEAGGATECTCCATGEAGCGTGAGCATCCAACTT 851

UsS_2@14 8885252 Al 2 TTCTCTCACATAAAATCTGTCTGCCCECTCTCTTGATTTTTCTCTATAAAGTAAGCAAGE 2768

SEQIDNOL_SOLICITUD TTCTCTCACATAAAATCTGTCTGCCCRCTCTCTTGRTTTTTCTCTATAAAGTAAGCAAGE 911
FEEXE:

US_2814_@985252_AL 2 TGOETTTGECAAATAATGAAATEGAAGTGCAAGEAGECCAMGTCAACAGETEETAACGEE 2820

SEQIDNOL_SOLICITUD TGOGTTTGECAAATAATEAAATEEAAGT GCAAGGAGECCAAGTCAACAGETGGTAACGEE 971

US_2814_@@85253_Al 2 TTAACAAGTGCTEECGCEEGETCCGCTAGGET BEAGECTGAGAACGCCCCCTCGEETAGE 2888

SEQIDNC1_SOLICITUD TTAACAAGTGCTEECGCEEGGETCCGCTAGGET BEAGECTGAGAACGCCCCCTCGEETAEE 1631
FEERR

US_2814_@985252_AL 2 TGGCGCGEEET TEEAGALGGCCCECGAETGTEAGCEECGICTECTCAGGETAGATAGCTE 2948

SEQIDNO1_SOLICITUD TGGCGCGEEET TEEAGACGGCCCECGAET GTEAGCEECGCCTECTCAGGETAGATAGCTE 1891
EEERR

US_2014_@ea5252_AL_2 AGGECGGGEGTGEATGTTEGATEGAT TAGAACCATCACACTTEGECCTRCTETTTECCTE 3008

SEQIDNO1_SOLICITUD AGGECGGGEGTGEATGTTEGATEGAT TAGAACCATCACACTTEGECCTRCTETTTECCTE 1151
FEEXE

US_2814_@985252_AL 2 AGTTTGAACCACACCCCGAGTGAGCAGTTAGTTCTGTTGCCTACGCCTTTCCACCATCAA 3868

SEQIDNC1_SOLICITUD AGTTTGAACCACACCCCGAGTGAGCAGTTAGTTCTGTTGCCTACGCCTTTCCACCATCAA 1211
e

US_2814_@985252_AL 2 CCTETTAGCCTTCTTCTGEGEGATTCATGTTAMGEATACCCCTGACCCTAMGCCTCCAGETT 3120

SEQIDNC1_SOLICITUD CCTGTTAGCCTTCTTCTGEEGATTCATETTAMGEATACCCCTGACCCTAMGCCTCCAGETT 1271
FEEHE

US_2614_@985252_AL 2 CCATGCTTCTAACTCATACTGTTACCCTTTAGACCCOGGEAATTTAAMMAAGGGETTAAT 3180

SEQIDNO1_SOLICITUD CCATGCTTCTAACTCATACTGTTACCCTTTAGACCCOGGRAATT TAAMAAAGGGETTAAT 1331
ks

US_2814_@985252_AL 2 CTTTTCATGCAACTCCACTTCTGAAATGECAGTAATAACAACTCAGAGGATTCATCCTAAT - 3240

SEQIDNO1_SOLICITUD CTTTTCATGCAACTCCACTTCTGAAATECARTAATAACAACTCAGAGGATTCATCCTAAT 1391

B
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US_2@14 @685252_A1_2
SEQIDNOT_SOLICTTUD

US_2914_@pe52s2 Al 2
SEQIDNOL_SOLTCITUD

Us_2814_@8e5252 Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2@14_@8es252 Al 2
SEQIDNOL_SOLTCITUD

US_2914_@8e5252 Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

Us_2@14_@6es2s2 Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2@14_@8e5252 Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

Us_2@14_@6es252 Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2@14_@8e5252 Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2814 8085252 Al 2
SEQIDNCL_SOLICITUD

US_2814_9885252_&1_2
SEQIDNO_SOLICITUD

US_2814 @085252_Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2814 8085252 Al 2
SEQIDNOL_SOLTCITUD

US_2814_@@85I52_Al_2
SEQTDNOL_SOLTCITUD

US_2814 8085252 Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

Us_2@14_@6es252 Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

US_2@14_@9as252 Al 2
SEQIDNOL_SOLICITUD

COETGOT TAGGTGECTAGACT TTTACTAGCCAAGATEGA TEREAGATGC TARATTTTTAA

CORTGAT TAGATEECTAGACTTT TAC TAGC CAAGATEGATGRGAGATGC TAAATTTTTAA
B

TECCAGAGCTAAAAATETCTGCTT TR TCCAATEGET TAAATGAGTETACACT TAAAAGAGT

TEOCAGAGCTAAAAATATCTGCTTTATCCAATGGT TAAATGAGTETACACT TASAAGAGT
e e e L =t

CTCACACTTTGEAGEGTTTCTCATGATTTTTCAGTETTTTTTGTTTATTTTTCCCCGAAA
CTCACACTTTGEAGEGTTTCTCATGATTTTTCAGTGTTTTTIGTTTATTTTTCOCCGAAA
e

GTTCTCATTCAAAGTGTATTTTATGT TTTCCAGTATEETATAAAGEAATTCATTAGCCAT

GTTCTCATTCAAAGTRTATTTTATAT TT TCCAGTGTEGTGTASAGRAATTCATTAGCCAT
B e e

GRATGTATTCATGAAAGRACT TTCAAAGGL CAAGEAGGOAGTTGTGEL TECTGCTGAGAA
GEATGTATTCATGAAAGEAC T TTCAAAGGCCAAGGAGGLAGRTTATGECTECTGITEAGAA
R e

AACCAAACAGGETGTGECAGAAGCAGCAGEAAAGACAAAAGAGGETGTTCTCTATGTAGE

AACCAMACAGGETETERCAGAAGCAGCAGEAAAGACAAAAGAGGETGT TCTCTATGTAGE
B

TAGGTAAACCCCAAATATCAGTTTGATGCTTGTTCATGAGTGATGGET TAGRATAATCAA

TAGETAAACCCCAAATETCAGTTTGETECTTET TCATGAGTGATEGET TAGGATAATCAA
B e el e L

TACTCTAAATGCTGGTAGTTCTCTCTCTTGATTCATTTTTGCATCATTGCTTGTCAAAAA

TACTCTAARATECTEGTAGTTCTCTCTCTTGAT TCATTT T TRCATCATTGCTTGT CAAAAA
B L T

GETGEACTGARTCAGAGETATATGTAGETAGGTGAATGTGAACGTETGTATT TGAGCTAA

GETEEACTGAGTCAGAGETATATGTAGETAGETGAATGTGAACGTETGTATTTGAGCTAA
R

TAGTAAAAAATGLGACTETTTGCT TTTCCAGATTTTTAATTTTGCCCTAATATT TATGAC

TAGTAAAAAATGLGACTETTTECT TTTCCAGATTTTTAATTTTGCCCTAATATT TATGAL
e e T

TTTTTAAARATGAATGTTTCTRTACCTACATAATTCTATT TCAGAGAACAGTTTTARAAAL

TTTTTAAAAATGAATGTTTCTETACCTACATAATTCTATT TCAGAGAACAGTTTTAAAAA
e e e e 2 e e E LT

CTCATAGTCTTTTAAAAAA T AATCAAGAATATTCTTAAGAATCAAAATCATTGATGRATC

CTCATAGTCTTTTARAAAA T AATCAAGAATATTC T TAAGAATCAAAATCATTGATGRATC
B e L i

TETGATTTCTTTTACCATCATGARAAATGT TTGTCAATTTTAATCCATTCTGATTTTTAA
TETGATTTCTTTTACCATCATGAAAAATGT TTGTCAATTTTAATCCATTCTGATTTTTAA
e e

AATATGACTTTGATATGCCCCTETRATGTATATAAAGAGACCTATTTGTGGCOC TAAAAT
AATATGACTTTEATATGCCCCTETRATGTATATAAAGAGACCTATTTGTAGCCC TAAAAT

e e e L et

GEAAAGAM AGAT TAGTCTTTRATAGAGT TACTTCATGTRATCATTTGRTCTCTGTGAAC
GEAAAGAACAGAT TAGTCTTTRATAGAGT TACTTCATGTGATCAT TTGGTCTCTGTGAAL
e e

ACTGAGEACARAGAAAAGTEC TTGAGGEC TGC TACTAATCTCTCAGARACATTTATATAG

ACTGAGEACARAGARAAGTGC TTGAGEEC TEC TACTAATCTCTCAGAAACATTTETATAG
B

TTCATCCATCAAATGACACACATACTAAAAGAAT AAAGAAATTGATGCTTATTACCTACT
TTCATCCATCAAATGACACACATACTAAAAGAAT AAAGAAATTEATE T - - - == - - == - -

T e s ]

Alineamiento 1: Entre las SEQ |D NO: 1 de la solicitud v la SEQ ID NO: 2 de D1.

Percent Identity Matrix - created by Clustall.l

SEQIONOT_Sollcitud
US_2014_0005252_A1_11

100,00
100,00

100,00 100,00 100,00
100.00 100,00 100.00

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

SEQIDNO? _Solicitud
US_2014_0025252_A1_11

ATTCCTTTACACCACACT
AATTCCTTTACACCACACTG 20

Alineamiento 2: Entre la SEQ ID NO: 7 de la solicitud y la SEQ ID NO: 11 de D1

EE:]
1451

3ze@
1511

3420
1571

3458
1631

3548 °

1691

3608
1751

3668
1811

372e
1871

3a7ee
1531

3848
1951

3908
2851

398
2111

4828
217

4858
2231

4148
2201

4208
2351

4268
2408
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La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el oligonucledtido

divulgado en D1, consiste en las modificaciones realizadas sobre los nucleosidos con LAN.

No hay evidencia de que el incluir especificamente dichas modificaciones en el
oligonucledtido proporcione un oligonucleotido con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1, puesto que un oligonucleotido dirigido a un dacido nucleico
de alfa-sinucleina dando como resultado una reduccion de la expresion de alfasinucleina en
al menos 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 0 99% ya habia
sido previsto en dicho documento (Parr. [0276], ejemplo 1, tablas 1, 2 y 3). Puesto que los
oligonucledtidos de la solicitud de secuencia AttCctttacaccaCACT (ASO- 005597), o
AttCctttacaccacACT (ASO-005611) no muestran ningun efecto técnico y no es posible
extrapolar los efectos de otros oligonucledtidos cuya actividad si ha sido probada....(...)...
Sin embargo, el incluir modificaciones de nucledsido de dcido nucleico bloqueado (LNA) en
un oligonucleotido dirigido a alfa sinucleina ya estd divulgado en DI que se refiere a un
oligonucleotido anti alfa sinucleina monocatenario y modificado, en el que al menos un
nucleosido comprende un azucar biciclico que comprende un puente 4-CH(CH3)-02, el
nucleésido modificado puede contener tetrahidropirano donde el anillo de dicho compuesto
reemplaza la furanosa, o donde el aziicar modificado comprende un grupo 2°- O-
metoxietilo, o una nucleobase modificada como 5-metilcitosina y donde el oligonucledtido
comprende un segmento hueco que consiste en deoxinucleosidos enlazados (10), un
segmento de ala 5 que consta de cinco nucledsidos enlazados y el ala 3 consta de cinco
nucleésidos enlazados, con enlace internucleosido de tipo fosforotioato (Reivs. 1 a 15).
Donde los nucledsidos biciclicos de 4" a 2" incluyen, alguna de las formulas: 4'-(CH2)-O-2'
(LNA); 4'-(CH2)—S-2; 4-(CH2)2-0-2" (ENA),; 4'-CH(CH3)-O- 2'y 4'-CH(CH20CH3)-0O-
2" y analogos de estos (Parr. [0193]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a incluir
nucleosidos de dcido nucleico bloqueado (LNA) como lo sugiere DI en el oligonucledtido

de DI, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia

)"
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1.4. Argumentos en favor del nivel inventivo de la solicitud en
estudio con relaciéon al documento D1

Con relacion a los argumentos de su Despacho, mi representada esta en desacuerdo. Sin
embargo, solo con el propoésito de avanzar en el tramite de la presente invencion, y sin estar
de acuerdo con los argumentos de su Despacho, la reivindicacion 1 se modificé como se
describi6 anteriormente y se muestra en el conjunto de reivindicaciones modificadas que se

presenta con este escrito.

Los ASO que representan la reivindicacion 1 modificada (ASO-005578, ASO-005584,
ASO-005597 y ASO-005611) se disefiaron para ser gapmers beta D-oxi-LNA de flanco
alternativo. Los gapmers de LNA de flanco alternativo son gapmers de LNA en los que al
menos una regién del flanco (es decir, al menos un ala) contiene ADN ademas de
nucleodsidos de LNA. Como se analiza en la solicitud presentada, el objetivo del disefo de
los gapmers/espaciadores de flanco alternativos es reducir la union fuera del objetivo y
mejorar la tolerabilidad a largo plazo en comparacion con los espaciadores tradicionales.
Véase el documento WO 2019/140236 en el parr. [0193]. De acuerdo con este objetivo de
disefio, los resultados presentados en los Ejemplos de la presente descripcion demuestran
que los ASO reivindicados no sélo son potentes y selectivos para reducir el ARNm de
SNCA sino que también son bien tolerados. Especificamente, el parrafo [0362] de la
descripcion establece que “como se observo en ratones, los ASO fueron bien tolerados en
cyno sin que se observaran efectos adversos (datos no mostrados). Y como se muestra en la
FIG. 18A y Tabla 9 [], la administracion de ASO-005578 o ASO-005584 a los animales dio
como resultado una reduccion significativa de los niveles de ARNm de SNCA en todos los
tejidos cerebrales analizados". Ademas, como se muestra en las Figuras 4, 5y 6 de la
descripcion ASO-005597 y ASO-005611 exhiben efectos similares a ASO-005578 o ASO-
005584 e inhibieron la expresion de SNCA en células SK, neuronas PAC e in vivo en

ratones.
El examinador se refiere especificamente a la SEQ ID NO: 11 de D1, que es un gapmer 5-

10-5  2’-O-metoxietilo (MOE) con la secuencia de  nucledtidos de

AATTCctttacaccaCACTG.
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El documento D1 no describe ni sugiere un gapmer beta D-oxi-LNA de flanco alternativo
que se dirija al pre-ARNm de SNCA, y mucho menos un gapmer beta D-oxi-LNA de flanco
alternativo que tenga los mismos patrones de beta-D-oxi-LNA y nucleotidos de ADN como
los ASO actualmente reivindicados y que se dirige al pre-ARNm de SNCA de una manera
potente y selectiva. En consecuencia, un experto que lea D1 no habria tenido ningin motivo
para realizar las modificaciones necesarias para llegar de forma predecible a las

reivindicaciones actuales.

Como se demostro, las propiedades mejoradas de los ASO reivindicados (por ejemplo,
ASO-005578, ASO-005584, ASO-005597 y ASO-005611) (por ejemplo, no sélo alta
potencia y selectividad sino también tolerabilidad mejorada a largo plazo) estan
relacionadas con el disefio de gapmer beta D-oxi-LNA de flanco alternativo. La solicitud tal
como fue presentada muestra que alterar la estructura quimica de un ASO mediante la
sustitucion de flancos de LNA alternativos con flancos de LNA no alternativos puede tener
efectos impredecibles sobre la tolerabilidad de los ASO. Por ejemplo, el Ejemplo 4 y la
Figura 6 del documento WO 2019/140236 muestran que la sustitucion de un flanco de LNA
alternativo en 5' por un flanco de 5' que contiene LNA no alternativos da como resultado

una tolerabilidad in vivo reducida del ASO.

En particular, ASO-005451 difiere solo en disefio de ASO-005455 en que ASO-005451
contiene 4 LNA no alternativos en ambos flancos del ASO. Por favor ver WO 2019/140236
en la Fig. 2 (hoja 55). Como se muestra en la Figura 6 del documento WO 2019/140236,
ASO0-005455 fue tolerado en ratones de tipo salvaje (WT) a los 28 dias después de la
administracion de ASO, con una puntuacion de tolerabilidad de 4,00, mientras que ASO-
005451 no fue tolerado en ratones a los 28 dias posteriores a la administracion de ASO, con
la puntuacion maxima de tolerabilidad posible de 20,00. Los ASO actualmente reclamados
(ASO-005578, ASO-005584, ASO-005597 y ASO-005611) fueron bien tolerados y los
cuatro ASO exhibieron una puntuacion de tolerabilidad de 0,00 a los 28 dias después de la
administracion de ASO. Por favor ver el documento WO 2019/140236 en los parrafos
[0320]-[0321], Tabla 5 y Figura 6. Es importante destacar que el ASO de D1 citado por el
Examinador tiene un disefio similar al ASO-005451 con LNA no alternativos en ambos

flancos del ASO.
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En vista de al menos lo anterior, ASO-005578, ASO-005584, ASO-005597 y ASO-005611
no s6lo son potentes, sino también selectivos para la inhibicion de los niveles de ARNm de
SNCA. Ademas, ASO-005578, ASO-005584, ASO-005597 y ASO-005611, y otros
gapmers de LNA alternativos demuestran una tolerabilidad mejorada a largo plazo en
comparacion con los gapmers de LNA no alternativos con disefios similares al del ASO de

D1 citado por el Examinador.

Respetuosamente mi representada afirma que, segin las divulgaciones proporcionadas en
D1, un experto en la materia no habria podido predecir razonablemente dichas propiedades

mejoradas de los ASO actualmente reivindicados.

Por lo tanto, teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas al pliego reivindicatorio asi
como los argumentos arriba expuestos, se puede concluir que las presentes reivindicaciones
no solamente son novedosas como ya lo ha reconocido su Despacho sino que también son

inventivas con respecto a D1.
En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y, en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencion para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

QOQT{XLDQ!GADO

JUANPA

. 80416654 de Bogota
.P. 80.677
Anexos: - Pliego reivindicatorio modificado conformado por 15 reivindicaciones

- Recibo de pago por modificacion voluntaria

12



