Senor Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. 16102124

Asunto: Solicitud de patente para: ADENOVIRUS ONCOLITICOS ARMADOS
CON GENES HETEROLOGOS

Solicitante: PSIOXUS THERAPEUTICS LIMITED

Fecha de solicitud: 21 de abril de 2016

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicidon de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy
respuesta al Oficio 14828, notificado por fijacion en lista el 13 de octubre de 2017, para lo

cual pedi plazo adicional el 19 de diciembre de 2017.

I MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad aporto un Capitulo Reivindicatorio modificado
conformado por 22 reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes

modificaciones:

1. En la Reivindicacion 1 el fragmento: “no comprende un transposon de insercion no
parcializada” fue reemplazado por “donde el casete transgénico comprende un gen
terapéutico que codifica un material seleccionado del grupo que consiste en una secuencia
de RNAI, una proteina, un anticuerpo o fragmento de union al mismo, una quimiocina, una
citosina, un inmunomodulador y una enzima”. Esta modificacidn se encuentra sustentada

en las lineas 4 a 13 de la pagina 66 de la descripcidn presentada antes su despacho.

2. En la Reivindicacién 5 se ha incluido el SEQ ID NO de la secuencia de entrada de
ribosomas interna y de la secuencia del péptido 2A con alta eficiencia de auto-escision.
Esta inclusién fue realizada de acuerdo con las secuencias presentadas en la descripcidon

(Linea 25 pag. 133 a linea 10 pag. 134).
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2. En la Reivindicacién 6 se ha corregido un error tipografico en el cual se hacia

referencia a la Reivindicacion 5 en plural.

3. En la Reivindicacion 15 se eliminaron los términos duplicados: “CTLA-4, PD-1, PD-

L1, PDL2”.

4. En la Reivindicacién 16 se incluyeron los SEQ ID NO para IFNa, IFN v y TNFa de

acuerdo con las secuencias incluidas en la pagina 134 de la descripcién.

5. Se ha eliminado la antigua Reivindicaciéon 23 que hacia referencia a materia no

patentable en Colombia.

Estas modificaciones se ajustan al Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya que no
constituyen una ampliacién de la proteccion que corresponderia a la divulgacion

contenida en la solicitud inicial.

Il. EN CUANTO AL TITULO

Con respecto a la objecion del Examinador en contra del titulo de la presente solicitud,
segun la cual este es ambiguo por no referirse a los transgenes incluidos en el genoma
viral, se desea poner de presente que el solicitante considera que el titulo de la invencidn
refleja de manera precisa la materia a la que se refiere la invencién y es una
generalizacion razonable de la materia divulgada en la descripcién. Teniendo en cuenta lo
mencionado no se desea hacer modificaciones en el mismo y se da por superada esta

objecion.

. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD

1. Con respecto a la objecién del Examinador en contra de la Reivindicacién 1, segun
la cual esta no es clara ni se encuentra sustentada en la descripcion porque reclama un
adenovirus del grupo B el cual se define mediante una secuencia que se representa por una
formula estructural, respetuosamente deseamos manifestar nuestro desacuerdo, ya que
para cualquier persona medianamente versada en la materia se apoyara en la descripciéon
y en el conocimiento comun para interpretar las reivindicaciones En este caso, las
secuencias de los componentes enumerados en la Reivindicacion 1 son bien conocidas en
la técnica a la fecha de presentacion. Por ejemplo, todo el genoma del adenovirus Ad11p

se conocia en el 2003 y se publicd en Genbank con el nimero de acceso AF532578 (



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF532578) Con este numero de acceso en el

Genbank, cualquier experto en la materia puede obtener facilmente las secuencias
relevantes de los componentes enumerados, tales como E1A, E1B, E2B, L1, L2, L3, L4. E3,
L5y E4.

Teniendo en cuenta las aclaraciones realizadas, no es necesario especificar las secuencias
de cada uno de los componentes, porque cualquier persona experta en el drea podria
entender a cuales secuencias se esta haciendo referencia y acceder facilmente. Teniendo
en cuenta las aclaraciones realizadas, queda claro que las secuencias reclamadas no

carecen de claridad y se da por superada esta obejcion.

2. Con respecto a la objecion del Examinador en contra de las Reivindicaciones 2, 5, 6,
10, 13, 15, 16, 17 y 18, segun la cual estas no son claras por no definir el adenovirus
estructuralmente, deseamos manifestar que las secuencias de los diversos componentes
enumerados en estas reivindicaciones, asi como las secuencias de los componentes en la
Reivindicacion 1, estan facilmente disponibles en bases de datos de secuencias de acceso
publico, como se explicé anteriormente. Para ilustrar esto, el Solicitante desea suministrar
como evidencia las listas de secuencias obtenidas de una busqueda simple en Uniprot.

Teniendo en cuenta las aclaraciones realizadas es claro que no hay ningun requisito para
definir las secuencias de nucleétidos en las reivindicaciones o descripcidn porque las
secuencias requeridas ya eran conocidas en la fecha de presentacién y podrian ser

obtenidas facilmente por cualquier persona experta en la materia.

V. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE SUSTENTO EN LA DESCRIPCION

1. Con respecto a la objecion del Examinador en contra de las Reivindicaciones 1, 13,
15, 17 y 18, segun la cual estas no se encuentran soportadas en la descripcion, se desea
poner de presente que la contribucién de la presente invencidon es proporcionar
transgenes que puedan ser insertados entre E3 y L5 y/o entre L5 y E4, sin interrumpir la
funcién oncolitica de los adenovirus, y sin afectar su habilidad para replicarse. Para este
fin, el inventor ha desarrollado una variedad de adenovirus usando los plasmidos listados
en la Tabla 1 de la accién oficial. Asi como el Examinador lo sefiala, los plasmidos en esta
lista tienen transgén (es) diferentes que codifican una gama de proteinas diferentes que
incluyen IFNy, IFNa, GFP, luciferasa, anti-VEGF, anti-PD-L1 que se han insertado en la
posicion BX y/o posicion BY. Ademas, los presentes inventores han demostrado que el
adenovirus puede expresar el transgén dentro de una célula cancerosa, lo que es un logro
importante porque esto significa que las proteinas terapéuticas pueden administrarse a

través de los virus directamente en los tumores. Teniendo en cuenta los datos y ejemplos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF532578

de la descripcidn, la persona experta tendria, por lo tanto, una expectativa razonable de
éxito de que otros adenovirus que tienen otros transgenes insertados en las posiciones Bx
y/o BY también puedan producirse con éxito y que estos también puedan expresar su
transgenes en células cancerosas.

Por tanto, teniendo en cuenta lo anterior, es claro que el Solicitante ha ejemplificado de
manera suficiente la invencién y la materia reclamada es una generalizacién razonable de

la materia divulgada en la descripcién.

V. EN CUANTO A MATERIA NO PATENTABLE

Con respecto a la objecion del Examinador en contra de la antigua Reivindicacion 23 segun
la cual esta hacia referencia a materia no patentable en Colombia, se desea poner de
presente que dicha reivindicacion ha sido eliminada. Teniendo en cuenta esta

modificacion se da por superada esta objecion.

VI. EN CUANTO A LA DESCRIPCION

Con respecto a la objecion del Examinador en contra de la descripcion, segun la cual esta
no es clara porque todos sus elementos esenciales no estan incluidos en el capitulo
reivindicatorio, se desea poner de presente que el Solicitante no esta obligado a incluir en
las reivindicaciones todas las realizaciones descritas en la descripcién y mucho menos lo
que el Examinador considera relevante. De igual manera, se recuerda una vez mds que las
reivindicaciones son una generalizacidn razonable de la invencidn y por tanto se da por

superada esta objecion.

VI.  ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador determind 3 documentos como relevantes para realizar el analisis de

patentabilidad de la presente patente de invencién:

1. D1, referido al documento US20050265973 titulado “Chimeric adenoviruses for use
in cdncer treatment” que se relaciona con adenovirus oncoliticos que tienen potencial
terapéutico y los métodos para producirlos, en donde dichos adenovirus comprenden
secuencias de acido nucleico derivadas de serotipos adenovirales clasificados dentro de

los subgrupos By F (Pag. 1, Resumen).

2. D2, referido al documento US20080292592 titulado “Oncolytic Adenovirus Armed

with Therapeutic Genes” que se relaciona con divulga composiciones y métodos para el



tratamiento y la prevencién del cancer que incluyen adenovirus competentes para la

replicacion que pueden o no codificar polinucledtidos terapéuticos (Pag. 1, Resumen).

3. D3, referido al documento titulado “Targeted cancer immunotherapy with
oncolytic adenovirus coding for a fully human monoclonal antibody specific for CTLA-4", el
cual divulga un adenovirus oncolitico que expresa un anticuerpo monoclonal
completamente humano especifico para CTLA-4 y su evaluacion in vitro e in vivo en células
mononucleares de donantes y de pacientes con tumores sélidos avanzados (Pag. 988,

Resumen).

VIII. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

1. En primer lugar el Solicitante desea resaltar que de acuerdo con el examen de
patentabilidad llevado a cabo por el Examinador, la presente solicitud cumple a cabalidad

con el requisito de novedad.

2. Con respectos a la objecion del Examinador en contra del nivel inventivo de la
presente invencidon el Solicitante desea respetuosamente Ilamar la atencién del
Examinador sobre la declaracién adjunta realizada por experto en el area, el Dr. Terry

Hermiston y en la cual se defiende el nivel inventivo de la aplicacidn.

3. Adicionalmente, se desea poner de presente que la descripcidon de se refiere a un
virus oncolitico de grupo B competente en replicacién dotado con un material terapéutico
que codifica un gen seleccionado del grupo que consiste en una secuencia de ARNi, un
anticuerpo o fragmento de unidn del mismo, quimioquinas, citoquinas, inmunomodulador
y enzimas, en la posicion entre E3 y L5 y/o entre L5 y E4, en donde dicho gen estd bajo el
control de un promotor enddgeno seleccionado entre el promotor tardio principal y el

promotor E4.

Con respecto al arte previo citado por el Examinador, D1 es la primera divulgacion del
virus ColoAd1, que ahora se llama enadenotucirev (EnAd). Simplemente establece que un
gen heterdlogo puede insertarse en el gen del virus. No ensefia una ubicacién o como

lograr esto. Por lo tanto, la invencién actualmente reivindicada no es obvia a la luz de D1.

Por otra parte, D2 ensefia un adenovirus dotado con genes terapéuticos. Sin embargo, D2
solo ensefia que el gen terapéutico debe insertarse dentro de E3, que se elimina parcial o
totalmente (Ver Figura 1). D2 no ensefa que un transgén pueda ser introducido en ningun

otro lugar dentro del genoma del adenovirus. Esto no es lo mismo que el adenovirus



reivindicado actualmente que tiene el transgén entre E3 y L5 y / o entre L5 y E4. Por lo

tanto, D2 no puede compensar las deficiencias de D1.
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Figura 1. Figura 1 D2.

D3 por su parte muestra un adenovirus oncolitico armado con CTLA4. Sin embargo, al
igual que D2, este documento solo ensefia que el transgén que codifica anti-CTLA4 debe
insertarse dentro de la regién E3 (Ver Figura 2). Por lo tanto, D3 tampoco ensefia ni

sugiere el adenovirus actualmente reivindicado.
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Figura 2. Figura 1 D3

Finalmente, teniendo en cuenta los argumentos y las modificaciones presentadas en el
presente memorial, se concluye que los documentos citados como arte previo no
anticipan la materia divulgada por la presente invencion y tampoco serian suficiente para
gue una persona versada en la materia llegara al adenovirus oncolitico reclamado, y se le
solicita respetuosamente al Examinador reconozca que la presente solicitud cumple a

cabalidad con los requisitos de novedad y nivel inventivo.



IX. PETICION

Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccién de

Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

X. ANEXOS
1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 22 reivindicaciones;
2. Evidencia proporcionada por el cliente (lista de secuencias obtenidas por una
busqueda simple en Uniprot).
3. Declaracién del Dr. Terry Hermiston
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