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Sefor(a)
PSIOXUS THERAPEUTICS LIMITED

TITULO DE LA SOLICITUD: “ADENOVIRUS ONCOLITICO QUE CODIFICA UNA
PROTEINA B7”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2016/059609
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 29 de abril de 2016.
PRIORIDADES: GB, 1507419.8 30 de abril de 2015.

GB, 1516936.0 24 de septiembre de 2015.

GB, 1522013.0 14 de diciembre de 2015.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486 de 2000,
se le comunica que esta Direccidn ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 19 de febrero de 2018, bajo el numero
NC2017/0010831, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud
contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, sélo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de
realizar el examen de patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.
Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 19 del radicado N°
NC2017/0010831 del 19 de febrero de 2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
secuencias nucleotidicas con eficacia antitumoral.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un vector
adenoviral oncolitico que comprende una secuencia nucleotidica la cual codifica la
proteina B7, util en la activacion del sistema inmune contra el cancer.

3. De la solicitud de patente
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3.1.Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La reivindicacion 1 no esta sustentada, toda vez que reclama “Un adenovirus
oncolitico (...) comprende una secuencia de ADN que codifica una proteina B7
seleccionada del grupo que comprende B7-1, B7-2, B7-DC, B7-H1, B7-H2, B7-H3,
B7-H4, B7-H5 y B7-H6 o una secuencia con al menos 95% de identidad a la
misma’”. Por lo tanto, en el capitulo descriptivo no se evidencia el desarrollo de un
adenovirus oncolitico caracterizado porque comprende una secuencia de ADN que
codifica una proteina B7 seleccionada del grupo que comprende B7-1, B7-2, B7-
DC, B7-H1, B7-H2, B7-H3, B7-H4, B7-H5 y B7-H6 o una secuencia con al menos
95% de identidad a la misma. Se sugiere al solicitante referirse a la SEQ ID NO.
especifica de ADN del constructo completo del virus desarrollado para codificar
B7-1 o CD80.

- La reivindicacién 7 no es clara ni presenta sustento porque las definiciones de By,
Ba, B2, Bx, Bg, By Y B3 son arbitrarias y generales, abarcando una cantidad de
posibilidades aun no desarrolladas por el solicitante. Se sugiere restringir a una
razonable generalizacion del adenovirus oncolitico que ha sido probado, es decir,
que se encuentre debidamente sustentado en el capitulo descriptivo.

- Lareivindicacion 7 no tiene sustento, porque menciona “bajo un promotor endégeno
0 exogeno”. Segun la descripcion el promotor utilizado es endodgeno,
especificamente el promotor tardio mayor (MLP). Se sugiere restringir a una
razonable generalizacién del promotor que ha sido probado, es decir, que se
encuentre debidamente sustentado en el capitulo descriptivo.

- Las reivindicaciones 13 a 17 no son claras, puesto que reclaman, un virus oncolitico
caracterizandolo porque codifica una molécula de anticuerpo o fragmento de la
misma, lo cual no se considera una caracteristica técnica estructural del virus. Se
sugiere caracterizar el virus de acuerdo a los componentes esenciales del mismo.

- En la reivindicacion 19 no esta sustentada puesto que menciona “Un método para
generar un adenovirus competente en la replicacion de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porque comprende la etapa de insertar
un polinucledtido que codifica una proteina B7 seleccionada del grupo que
comprende B7-1, B7-2, B7- DC, B7-H1, B7. -H2, B7-H3, B7-H4, B7-H5 y B7-H6 o
una secuencia al menos 95% de identidad a la misma en un adenovirus oncolitico”.
Por lo anterior, en el capitulo reivindicatorio no se evidencia el desarrollo de un
método con estas caracteristicas especificas: seleccionada del grupo que
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comprende B7-2, B7- DC, B7-H1, B7. -H2, B7-H3, B7-H4, B7-H5 y B7-H6 o una
secuencia al menos 95% de identidad a la misma en un adenovirus oncolitico. Se
sugiere restringir a una razonable generalizacién el método desarrollado para
generar el adenovirus oncolitico que codifique la proteina B7-1 o CD80.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 30 de abril de 2015 que
corresponde a la fecha de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Concurrent delivery of GM-CSF
D1 Choi K.J. et al. Gene and B7-1 wusing an oncolytic
Therapy. 1010-1020 adenovirus elicits potent antitumor

9 de marzo de 2006

effect”
McConnell M.J.,
Imperiale M., Human “Biology of Adenovirus and lts Use .
D2 Gene Therapy 1022- as a Vector for Gene Therapy” 11 de noviembre 2004
1033

El documento D1" divulga un vector de adenovirus oncolitico que comprende una
secuencia de nucleottidos que codifica la proteina B7 (Abstract, Pag. 1010).

El documento D22 divulga caracteristicas bioldgicas y estructurales de los vectores
adenovirales oncoliticos (Introduction, Pag. 1022).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacidén 1 consiste en: “Un adenovirus oncolitico de replicacion competente
con selectividad para células cancerosas, caracterizado porque el adenovirus
comprende un transgén bajo el control de un promotor endégeno al virus, en donde el
fransgén comprende una secuencia de ADN que codifica una proteina B7
seleccionada del grupo que comprende B7-1, B7-2, B7-DC, B7-H1, B7-H2, B7-H3, B7-

thttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16525479

2https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15610603
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H4, B7-H5 y B7-H6 o una secuencia con al menos 95% de identidad a la misma”
(Radicado N°NC2017/0010831 del 19 de febrero de 2018).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas Esenciales

D1

D2

Un adenovirus oncolitico de | Un adenovirus oncolitico de | Adenovirus oncoliticos de
replicacion competente con | replicacion competente con | replicacion competente con
selectividad para células | selectividad  para  células | selectividad para células
cancerosas, caracterizado porque | cancerosas, caracterizado | cancerosas,  caracterizados
comprende porque comprende porque comprenden

promotor enddégeno  MLP
El promotor endégeno MLP No menciona (Figure 2, Pag. 1023, Pag

1025)

Un transgén, en donde el
transgén  comprende una
secuencia de ADN que codifica
una proteina B7-1 y GM-CSF
(Intoduction, Pag. 1011)

Un transgén que comprende una
secuencia de ADN que codifica
una proteina B7-1

No menciona

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga un adenovirus oncolitico de replicacion
competente con selectividad para el tratamiento del cancer, este documento también
menciona la expresion de una secuencia de ADN que codifica una proteina B7-1 (Pag.
1010-1020, Abstract).

La diferencia entre la invencidn definida en la reivindicacion 1 y el adenovirus
oncolitico divulgado de D1 consiste en el promotor utilizado.

El efecto que se logra al incluir el promotor endégeno tardio mayor (MLP) en el
transgén es la expresion de la proteina B7 con efecto antitumoral en conformidad con
el ciclo de vida del virus.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ; Cédmo modificar el adenovirus oncolitico conocido en D1 con el
fin de expresar la proteina B7con efecto antitumoral en conformidad con el ciclo de
vida del virus?

Sin embargo, el incluir un promotor enddégeno tardio mayor (MLP) en adenovirus
oncolitico para el tratamiento del cancer ya esta divulgado en el documento D2 que
se refiere a la capacidad antitumoral de los vectores oncoliticos y su potencial en
terapia génica. Adicionalmente, dicho promotor, controla la expresion de las regiones

&
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comprendidas entre L1 y L5 e induce altos niveles de expresion de proteinas
estructurales, importante para el ensamblaje del virus (Pag. 1025).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir un promotor endégeno MLP del documento D2 en el adenovirus oncolitico de
D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona un segundo transgén caracterizado
porque ademas de B7-1 codifica una citoquina o una quimiocina, especificamente GM-
CSF (Introduction and results Pag. 1011).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 19 no mencionan alguna caracteristica que,
junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al adenovirus oncolitico de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen
nivel inventivo.

6. Conclusién con respecto a novedad y/o nivel inventivo

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 Choi K.J. et al., 2006 1a19 Nivel Inventivo
McConnell M.J., . .

D2 Imperiale M., 2004 1a19 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de
Nuevas Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

el recurso de la via gubernativa.
CJI "‘“"% o

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2017/0010831 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2016/059609 29 de abril de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacién
(DD/MM/ANO)
30 de Abril de 2015 X

Solicitante

PSIOXUS THERAPEUTICS LIMITED

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20 -

Art. 25 (Falta de unidad de
invencién)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda

1a19

Palabras clave utilizadas

Oncolytic, adenovirus, virotherapy, cancer, endogenous
promotor

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

AG1K 35/761, C12N 15/86, CO7K 14/705

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de o .
busqueda / N StOIr']ct;'tL;d e PFi(I;.ha q?n Reivindicaciones Citas relevantes del estado de | Categoria del
Bases de N° ga ente ublicacion /Secuencias ltas relevantes del estado de fa documento
datos e patente / | /Presentacion afectadas técnica citado(?)
Autor LNP(')  |(DD/MM/AAAA)
consultadas
STN Choi K.J. et al.,,| 09/03/2006 1a19 Pag. 1010-1020, Abstract Y
McConnell
Google M.J., Imperiale| 11/11/2004 1a19 Introduction, Pags. 1022-1033 Y
patents  |\.
Alemany R. 21/02/2014 - - A
STN Zheng X. et al, 11/2005 - - A
Google Jian W et al., 2006 - - A
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1020.

Choi K.J. et al. (2006). Concurrent delivery of GM-CSF and B7-1 using an
oncolytic adenovirus elicits potent antitumor effect. Gene Therapy. 13, 1010-

(") Cita completa literatura no patente
(LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la

McConnell M.J., Imperiale M. (2004). Biology of Adenovirus and Its Use as a
Vector for Gene Therapy. Human gene therapy. 15, 1022-1033.

revista. Volumen(Numero), pp-pp.

o 1262.

Zheng X. et al (2005). Adenoviral E1a Expression Levels Affect Virus-Selective
Replication in Human Cancer Cells. Cancer Biology & Therapy. 4, (11), 1255-

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del|Alemany R. (2014). Oncolytic Adenoviruses in Cancer Treatment. Biomedicines.

articulo. Nombre de la

revista.|2, 36- 49.

Recuperado de http://XXXxxxxx.

Jian W. et al., (2006). The Controlled Transgene Expression in Oncolytic
Adenoviral Vectors with Major Late Promoter for Therapy of Cancer. Molecular
Therapy. 13 (1), page S251.

(2) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la
fecha de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar
la fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafados de
una explicacion, por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acomparado por otra letra que indique
la pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser util para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que
el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencion son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
materia.

Fecha del reporte de busqueda

Examinador Molkary Andrea L6pez De La Torre
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