CASTELLANO]

Sefior

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

E. S. D.

Re.: Expediente No. NC2018/0013255

Solicitud de Patente PCT entrada en Fase Nacional, para: “CAPSIDES
VARIANTES DE VIRUS ADENOASOCIADOS PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES OCULARES”

Solicitantes: 4D MOLECULAR THERAPEUTICS INC.

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. 9902
notificado en septiembre 11 de 2019, me permito dar respuesta al mismo de la siguiente
manera:

1. Titulo

Con respecto a la objecion elevada al titulo de la presente solicitud de patente,
sefialamos amablemente que se ha modificado de la siguiente manera:

“CAPSIDES VARIANTES DE VIRUS ADENOASOCIADOS PARA EL TRATAMIENTO
DE ENFERMEDADES OCULARES”

2. Modificacion a las Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decision 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo
pliego reivindicatorio conformado por 24 reivindicaciones y se pone de presente que la
materia recitada se encuentra debidamente soportada en la descripcién tal como fue
originalmente presentada.

Con respecto a la objecion realizada a la reivindicacion 10 porque menciona “en donde
la proteina de la capside confiere a un virion AAV recombinante infeccioso (rAAV) una
infectividad aumentada de una célula retiniana comparada con la infectividad de la
célula retiniana por un viribn AAV (...)", que corresponde a un resultado a alcanzar,
sefalamos amablemente que dicha reivindicacion 10 ha sido eliminada del pliego
reivindicatorio. Por lo tanto, la objecion a este respecto se debe tener por superada.
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Finalmente, con respecto a la objecidn elevada hacia la reivindicacion 24 (nueva 23) se
modific6 de la manera que se reemplazé el término “administrar a” por “poner en
contacto con”. Se considera que la modificacién efectuada no altera el alcance de la
mencionada reivindicacion. Por lo tanto, la objecion a este respecto se debe tener por
superada.

3. Conclusion

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 24 reivindicaciones
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REIVINDICACIONES

1. Una proteina de la capside del virus adenoasociado (AAV) variante que
comprende una insercion peptidica en el bucle GH de la proteina de la capside con
respecto a una proteina de la capside del AAV parental correspondiente, en donde la
insercion peptidica comprende la secuencia de aminoacidos ISDQTKH (SEQ ID
NO:14).

2. La proteina de la capside del AAV variante de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde la insercion peptidica comprende la secuencia de
aminoacidos Y1Y21SDQTKHY3 en donde cada Yi1-Ys se selecciona de manera
independiente de Ala, Leu, Gly, Ser, Thr, y Pro.

3. La proteina de la capside del AAV variante de acuerdo con la
reivindicacion 2, en donde la insercion peptidica comprende o consiste en la secuencia
de aminoacidos LAISDQTKHA (SEQ ID NO:28).

4. La proteina de la capside del AAV variante de cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde el sitio de insercion se localiza entre los aminoacidos
correspondientes a los aminoacidos 587 y 588 en VP1 del AAV2 (SEQ ID NO:2) o la
posicion correspondiente en la proteina de la capside de otro serotipo de AVV.

5. La proteina de la capside del AAV variante de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-4, en donde la proteina de la capside comprende una o mas
sustituciones de aminoacidos con respecto a la VP1 del AAV2 (SEQ ID NO:2) o una o
mas sustituciones correspondientes en la proteina de la capside de otro serotipo de
AAV.

6. La proteina de la capside del AAV variante de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde la proteina de la capside comprende una o mas de las
siguientes sustituciones de aminoacidos con respecto a la VP1 del AAV2 (SEQ ID
NO:2) o la(s) sustitucién(es) correspondiente(s) a la proteina de la capside de otro
serotipo de AAV: M1L, L15P, P34A, N57D, N66K, R81Q, Q101R, S109T, R144K,
R144M, Q164K, T176P, L188I, S196Y, G226E, G236V, 1240T, P250S, N312K, P363L,
D368H, N449D, T456K, S463Y, D472N, R484C, A524T, P535S, N551S, A593E, 1698V,
V708l, V719M, S721L, y L735Q..

7. La proteina de la capside del AAV variante de acuerdo con la
reivindicacion 6, en donde la proteina de la capside comprende una sustitucion de
aminoacido P34A con respecto a la VP1 del AAV2 (SEQ ID NO:2) o la sustitucion

Pagina 3 de 5



CASTELLAND

correspondiente en la proteina de la capside de otro serotipo de AAV.

8. La proteina de la capside del AAV variante de acuerdo con la
reivindicacion 7, en donde la proteina de la capside comprende una secuencia de
aminoacidos al menos 90 % idéntica, al menos 95 % idéntica, al menos 99 % idéntica
o 100% idéntica a la longitud completa de la secuencia de aminoacidos descripta en
SEQ ID NO:42.

9. La proteina de la capside del AAV variante de acuerdo con la
reivindicacion 8, en donde la proteina de la capside consiste esencialmente de una
secuencia de aminoacidos descripta en SEQ ID NO:42.

10. Un acido nucleido aislado que comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica una proteina de la capside del AAV variante de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10.

11.  Un virién infeccioso (rAAV) que comprende una proteina de la capside del
AAYV variante de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9.

12.  El viribn rAAV de acuerdo con la reivindicacion 11, que ademas
comprende un acido nucleico heterdlogo que codifica un producto génico.

13. El virion rAAV de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde el producto
geénico es una proteina o un ARN de interferencia corto.

14. El virién rAAV de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde la proteina de la
capside del AAV variante comprende una secuencia de aminoacidos que posee al
menos 90%, al menos 95%, o al menos 99% identidad de aminoacidos con la
secuencia de aminoacidos descripta en la SEQ ID NO:42 y en donde el acido nucleico
heter6logo comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina escolta
Rab-1.

15. El virion rAAV de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde la capside del
AAV variante consiste en la secuencia de aminoacidos descripta en SEQ ID NO: 42 y
en donde la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina escolta Rab-1 esta unida
operativamente a un promotor CAG.

16. El viridn rAAV de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde la proteina de la
capside de AAV variante comprende una secuencia de aminoacidos que posee al
menos 90%, al menos 95%, o al menos 99% de identidad de aminoacidos con la
secuencia de aminoacidos descripta en la SEQ ID NO:42 y en donde el 4cido nucleico
heter6logo comprende una secuencia de nucledtidos que codifica una proteina
reguladora de la GTPasa de retinitis pigmentosa.

17.  El viridbn rAAV de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde la proteina

de capside del AAV variante comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos
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que se describe en SEQ ID NO: 42.

18. El virion rAAV de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde la secuencia de
nucledtidos que codifica la proteina reguladora de la GTPasa de retinitis pigmentosa
esta operativamente unida con un promotor de rodopsina quinasa.

19. El viridn rAAV de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde la proteina de la
capside del AAV variante comprende una secuencia de aminoacidos que posee al
menos un 90%, al menos un 95%, o al menos un 99% de identidad de aminoacidos con
la secuencia de aminoacidos que se describe en la SEQ ID NO:42 y en donde el acido
nucleico heterdlogo comprende una secuencia de nucledtidos que codifica un
polipéptido que inhibe la actividad del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

20. El virion rAAV de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde la proteina de
capside del AAV variante comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos que
se describe en SEQ ID NO: 42.

21. El virion rAAV de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde el polipéptido es
una proteina de fusién o un anticuerpo.

22. Una composicion farmacéutica que comprende un viridon rAAV de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 13-21 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

23. Un método in vitro para poner en contacto un acido nucleico heterélogo con
una célula retiniana que comprende contactar la célula retiniana con un virién rAAV de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13-21 o una composicién farmacéutica
de acuerdo con la reivindicacion 23.

24. El método in vitro de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde la célula
retiniana, se selecciona del grupo que consiste en células ganglionares retinianas,
células amacrinas, células horizontales, células bipolares, células fotorreceptoras,

células gliales de Miller, células microgliales y epitelio pigmentarial retinal.
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