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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:
Los textos estudiados fueron:

+ La descripcidon (Folios: 47 a 102 ).

+ Las reivindicaciones 1 a 26 de los folios 213 a 217 que reemplazan las
reivindicaciones 1 a 26 (folios: 103 a 108).

Las secuencias paginas 189 a 196.

Las figuras de los folios 197 a 200.

Concepto técnico 780 del 1 de junio de 2007

Respuesta al concepto 780 radicada el 29 de agosto de 2007
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La presente solicitud reivindica prioridad de gran bretafia N° GB0017990 y GB
0025802.de 21 de julio de 2000 y 20 de octubre de 2000 respectivamente, cumple
con lo establecido en los articulos 9, 10y 11 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

El objeto de la presente solicitud se refiere a moléculas de ADN codificantes de
secuencias de aminoacidos de antigenos tempranos (E1/E2) de HPV, en los cuales
se han optimizado los codones con el objeto de mejorar su expresion en células de
mamifero. Los anteriores oligonucieotidos son utiles en el tratamiento de infecciones
por papiloma humano. También se reclaman las moléculas que comprenden los
antigenos tempranos fusionados con otros polipéptidos, los vectores de expresién
conteniendo el ADN codificante, las células hospederas transformadas con €l las
composiciones farmacéuticas, los usos y los métodos de tratamiento.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasific en la IPC A61K 3912,
C12N 15/86.
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Requisitos Articulos 28 y 30:

El articulo 30 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcién.

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion sera independiente
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacion anterior. Una
reivindicacién sera dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacién anterior. Una reivindicacién que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se
consideraré una reivindicacién dependiente multiple.”

Es importante aclarar que a pesar de la respuesta presentada por el solicitante se
mantienen algunas objeciones efectuadas en el concepto técnico anterior, pues aln
cuando se reenumeraron las secuencias presentadas en las figuras 1 a 4b, no es
posible establecer ¢ cuales dentro de TODAS estas secuencias corresponden a
los clones que alcanzaron los resultados presentados en la figura 9?. En la
tabla que presenta el solicitante se efectia una simple transcripcion de la divulgacion
de la descripcién, pero es imposible determinar qué modificacion a nivel de codén
es la que resulta en un efecto técnico superior. “Clones con codones optimizados
a partir del poli nucleétido sintético de la invencién por PCR y luego de ser corregido”
abarca muchos objetos diferentes, no define la materia con una secuencia definida
que es sobre la cual recae la proteccién.

Cabe mencionar que éste es el tercer requerimiento en el que se solicita definir
exactamente la estructura o secuencia de la molécula que exhibe los resultados
sorprendentes.

De esta forma, sigue siendo indispensable aclarar a qué corresponden p6bE1 c/o,
HPV(6b)E1 codén optimised, HPV(6b)E1 codon optimised mutated (qué secuencia
modificada caracteriza a cada uno de ellos, cual es |a estructura comun responsable
de los “6’resultados sorprendentes).

En la nueva reivindicacion 1 se reclaman 12 secuencias diferentes denominadas 1.1,
1.2, 1.3, 2.1, 2.2, etc... las cuales no encuentran sustento real en la descripcién y
que ademas no guardarian unidad de invencién entre ellas. De hecho, de la lectura
de la presente solicitud se puede establecer inicamente que p6bE1 coddn optimised
y p6bE1 codon optimised mutated exhibieron resultados de inmunogenicidad
inesperados y es por ello que esta oficina ha solicitado en reiteradas oportunidades
se defina_precisamente la secuencia de codén modificado que llevé a dichos
resultados.

De la lectura de la descripcion no es posible establecer que todos los codones
representados por las secuencias reclamadas presentan inmunogenicidad
mejorada. Es mas, en el ejemplo numero 2 se construyé un Unico clon, que se
denomino p6bE1c/o, y después en la figura 9, se proveen resultados para “6”
HPV(6b)E1 optimised. ;Se evalué en mismo clon varias veces?

Asi el solicitante indique que él “goza del derecho de reclamar proteccién para la
totalidad del concepto inventivo desarrollado y que no es obligatorio que en una
solicitud de patente se incluyan ejemplos o resultados experimentales para cada
modalidad posible de la invencién”, es importante que él tenga en claro que para
poder hablar de invencion si es_imperativo “demostrar” un efecto técnico de la
misma, de lo contrario es imposible establecer cual es el aporte al estado de la
técnica, mas aun cuando en el arte ya existian desarrollos de sintesis de poli
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nucleotidos codificantes para proteinas de HPV (incluyendo E1, E2) empleando
codones optimizados y cuando cualquier técnico sabe que las actividades biolégicas
no pueden extrapolarse tan faciimente sin una base experimental (mucho menos
cuando el cambio de un solo aminoacido puede alterar completamente la
conformacion de la proteina y de esta forma modificar en gran medida su actividad).

Es por ello que nuevamente se solicita, se definan cuales son los codones que
exhiben la alta inmunogenicidad evidenciada en la figura 9.

La reivindicacion 26, por su parte reclama una composiciéon en donde el adyuvante
es codificado como una fusién con el polipéptido de HPV codificado por el poli
nucleétido recombinante. El solicitante indica que los unicos polinucleotidos que se
pueden incluir en la composicion son los definidos en 1 y por ello, dicha clausula
abarca solo ese objeto. Sin embargo debe aclararse que un adyuvante en el campo
de inmunologia es diferente a los denominados auxiliares de formulacion empleados
en el campo farmacéutico. Un adyuvante es una molécula compleja (un antigeno
independiente) que puede estimular una respuesta que el antigeno principal no es
capaz de elicitar y por ello constituye un complemento al mismo, es decir ayuda a
generar 2 respuestas sumadas y es por ello que constituye un activo en si mismo y
nunca se puede asegurar que un inmunogeno solo va a presentar la misma activad
gue cuando se encuentra fusionado a otra molecula también inmunogenica. Es por
ello, que en el concepto técnico anterior se indicé que la composicion reclamada
comprendia un activo de mayor complejidad al codificado por el codén optimizado y
gue no se encontraba sustentado en la descripciéon (una simple mencién no es
suficiente para demostrar el efecto técnico). Es como si se habla de una
combinacién farmacolégica; por la actividad de uno solo de los activos no se puede
extrapolar la actividad de todas las combinac'iones de farmacos posibles.

Evaluacion de la Unidad de Invencion:

El articulo 25 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “La solicitud de
patente s6lo podra comprender una invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de
manera que conformen un Gnico concepto inventivo.”

Tal como se mencioné en el aparte de anterior la clausula 1 reclama 12 numeros de
identificacion de secuencias diferentes.

Para que diferentes objetos puedan ser considerados como una unica invencidn
éstos deben: i) poseer una estructura comin NUEVA e INVENTIVA y ii) exhibir una
actividad comuan demostrada.

Tras la lectura de la presente solicitud no es posible establecer inequivocamente cual
es la estructura resultante de la modificacién del solicitante que es comun a las 12
secuencias reivindicadas y que ademas se ha comprobado es la responsable de la
actividad inmunogénica mejorada. (Es decir cuales son las posiciones que se
modificaron que generan una actividad superior.)

Si los 6 resultados sorprendentes de la figura 9 son obtenidos con codones
optimizados de estructuras o secuencias diferentes, entonces deberian ser
reclamados en 6 solicitudes independientes.

De acuerdo con lo anterior la materia reclamada en la clausula en mencién careceria
de unidad de invencion.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacioén. 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo prirhero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZ!J CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisi?n de Nuevas Creaciones
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El anterior ~requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de
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