CASTELLANOS Y00,

ADOS EN PROPIEDAD INTELEC

Sefior

Director de la Direccién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo

E. S. D.

Re.. Expediente No. NC2017/0010831

Solicitud de Patente PCT entrada en Fase Nacional, para: “ADENOVIRUS
ONCOLITICO QUE CODIFICA UNA PROTEINA B7”

Solicitantes: PSIOXUS THERAPEUTICS LIMITED

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la
sociedad solicitante del asunto citado en la referencia, en atencion a su oficio No. 8024
notificado en agosto 12 de 2019, me permito dar respuesta al mismo de la siguiente
manera:

1. Modificacidn a las Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decisién 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo
pliego reivindicatorio conformado por 20 reivindicaciones y se pone de presente que la
materia recitada se encuentra debidamente soportada en la descripcion tal como fue
originalmente presentada.

Con respecto a la objecién realizada a la reivindicacion 1 por no caracterizar de forma
correcta el transgén, es decir, porque no recita las SEQ ID NOs del mismo, mi
representada amablemente pone de presente que dicha reivindicacion 1 recita
claramente que el transgén codifica una proteina B7 y que esta bajo el control del
promotor tardio mayor enddégeno. Ademas, la ubicacién precisa del transgén se recita en
la reivindicacion 1. En consecuencia, se presenta a la persona versada en la materia
toda la informacidn que necesita para practicar la invencion reivindicada y también seria
capaz de determinar si un adenovirus dado cae dentro del alcance de la reivindicacion
1.

Finalmente, se ha agregado una nueva reivindicacion 18 la cual recita las secuencias
SEQ ID NOs de varios adenovirus que caen bajo del alcance de la reivindicacion 1.
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Por lo tanto, la objecién formulada a este respecto se debe tener por superada.

2. Novedad vy nivel inventivo

Tal como lo sefial6 su Despacho, la presente solicitud de patente no fue objetada por
falta de novedad o nivel inventivo. Asi las cosas, teniendo en cuenta que la presente
invencidn es novedosa e inventiva, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de
la solicitud de patente.

3. Conclusién

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los
argumentos que se presentan, es posible establecer que las reivindicaciones cumplen
con los requerimientos de la Decision 486.

4. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 20 reivindicaciones
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REIVINDICACIONES

1. Un adenovirus oncolitico de replicacion competente del grupo B con selectividad para
células cancerosas, caracterizado porque el adenovirus comprende un transgen bajo el
control de un promotor endogeno al virus, en donde el transgen comprende una
secuencia de ADN que codifica una proteina B7, y dicho transgén esta localizado entre
el codén de detencion y el sitio de reconocimiento poliA del gen del adenovirus L5 y el
coddn de detencion y el sitio de reconocimiento poliA del gen del adenovirus E4, en
donde dicho transgén esta bajo el control del promotor tardio del endogeno.

2. Un virus oncolitico de replicacién competente de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque la proteina B7 se selecciona independientemente a partir del grupo
que comprende B7-1, B7-2, B7-DC, B7-H1, B7-H2, B7-H3, B7-H4, B7-H5 y B7-H6.

3. Un virus oncolitico de replicacién competente de conformidad con la reivindicacion 1
0 2, caracterizado porque la proteina B7 es B7-1.

4. Un virus oncolitico de replicacion competente de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado porque la proteina B7 tiene una secuencia como se expone en SEQ ID
NO: 11.

5. Un virus oncolitico de replicacién competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el virus es un virus quimeérico.

6. Un virus oncolitico de replicacion competente de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado porque la estructura del virus es enadenotucirev.

7. Un virus oncolitico de replicaciéon competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el virus tiene a formula (I):
5'1TR-B1-Ba-B2-Bx-Bs-By-B3-3'ITR (I)

Bi comprende: E1A, E1B o E1A-E1B;

Ba es E2B-L1-L2-L3-E2A-L4;

B2 es un enlace o comprende E3 o un transgen;

Bx es un enlace o una secuencia de ADN que comprende: un sitio de restriccion, un
transgen o ambos;

Bs comprende L5;

By comprende un transgen que codifica una proteina B7; y

Bs es un enlace o comprende E4.

8. Un virus oncolitico de replicacién competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque el gen transgénico que codifica la proteina
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comprende una secuencia de la transmembrana, como se establece en cualquiera de
las SEQ ID NOs: 2y 91 a 95.

9. Un virus oncolitico de replicacion competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque comprende ademas un segundo transgen
gue codifica una citoquina o una quimiocina seleccionada del grupo que comprende IL-
2, IFN-alfa, IFN-beta, IFN-gamma, ligando de FIt3, GM-CSF, IL-15, IL-12 MIP-1 alfa, IL-
8, CCL5, CCL17, CCL20, CCL22, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL12, CCL2,
CCL19y CCL21.

10. Un virus oncolitico de replicacion competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque comprende un segundo y tercer transgen,
gue codifica una citoquina y / o una quimiocina seleccionada del grupo que comprende
IL-2, IFN-alfa, IFN-beta, IFN-gamma, ligando de FIt3, GM-CSF, IL-15, IL-12 MIP-1 alfa,
IL -8, CCL5, CCL17, CCL20, CCL22, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL12,
CCL2, CCL19y CCL21.

11. Un virus oncolitico de replicacion competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque el transgén comprende una secuencia tal
como se expone en cualquiera de las SEQ ID NOs: 12 a 15.

12. Un virus oncolitico de replicacién competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 11, caracterizado porgue una combinacion de citocina y quimiocina
es codificada por el virus seleccionado a partir del grupo que comprende Mip1a y ligando
Fit3, y Mip1a e IFNa.

13. Un virus oncolitico de replicacién competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque el virus codifica una molécula de anticuerpo
o fragmento de la misma.

14. Un virus oncolitico de replicacion competente de conformidad con la reivindicacion
13, caracterizado porque el anticuerpo o molécula del fragmento de anticuerpo
comprende una secuencia de la transmembrana o anclaje de GPI de manera que es una
forma anclada a la membrana celular o un dominio de la transmembrana, por ejemplo, a
partir de un receptor PDGF.

15. Un virus oncolitico de replicacion competente de conformidad con la reivindicacion
13 o 14, caracterizado porque el anticuerpo o molécula del fragmento de anticuerpo

comprende un dominio de union al antigeno CD3 anti-humano.

16. Un virus oncolitico de replicacibn competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 15, caracterizado porque la molécula de anticuerpo es un inhibidor,
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por ejemplo, seleccionado a partir del grupo que comprende un inhibidor de un factor de
angiogénesis, tal como una molécula de anticuerpo anti-VEGF, e inhibidor de factores
de desactivacion de células T, tal como una molécula de anticuerpo anti-CTLA-4.

17. Un virus oncolitico de replicacion competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 16, caracterizado porque la molécula de anticuerpo es un agonista,
por ejemplo, seleccionado a partir del grupo que comprende CD40, GITR, OX40, CD27
y 4-1BB.

18. Un virus oncolitico de replicacion competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, en donde el virus comprende una secuencia seleccionada a partir
del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 16, 17, 19, 20, 96 y 101.

19. Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende un adenovirus
oncolitico de replicacion competente de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, y un diluyente o portador.

20. Un método para generar un adenovirus competente en la replicacion de acuerdo con

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque comprende la etapa
de insertar un polinucleétido que codifica una proteina B7 en un adenovirus oncolitico.
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