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Fecha de Presentacion Internacional  4/Qctubre/2005

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articuio 45
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién:
Reivindicaciones:

- Dibujos:
Listado de Secuencias:
Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

Folios 233 a 329 4/Mayo/2007
Folios 309 a 327 4/Mayo/2007
Folios 329 a 410 4/Mayo/2007
Folios 411 a 493 4/Mayo/2007
US 10/958,267 5/0ctubre/2004

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Vectores quiméricos”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
alternativas para el suministro eficiente de los replicones Semliki Forest (SFV) in

Vivo.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona vectores de
virus de viruela recombinantes y virus que expresan secuencias heterélogas de
interés de replicén viral capaz de amplificacion como ARN.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). C12N 15/863.

4. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 65 - 104 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque ésta hace referencia a un
vector quimérico de virus de la viruela aviar recombinado, por lo cual se sugiere al
Solicitante hacer la correccidn necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio carece de concisidén porque utiliza las expresiones “una
secuencia de acido nucleico”, “un promotor de viruela”, “un promotor virico”, “una
secuencia heter6loga de interés”, “una polimerasa especifica”, “vacuna antivirica”,
“promotor de viruela aviar H8”, “un promotor de viruela aviar sintético”, “se muta el

promotor de viruela aviar®, “un locus de insercion C6”, “secuencias C6L y C6R de

viruela”, “un locus de insercién F8”, “un alfavirus”, “virus Semliki Forest”, “un virus de

ARN monocatenario de sentido positivo”, “poliovirus”, “rinovirus”, “promotor 263", “se

muta la polimerasa nsP2 alfavirica”, “un mutante condicional’, “un antigeno”, “un

fragmento antigénico de una proteina’, “un agente terapéutico”, “una citocina”, “una
toxina®, “un inmunomodulador”, “un ARN antisentido”, “un ARN catalitico”, “ARN
pequefio de interferencia”, “una proteina”, “un péptido”, “un anticuerpo”, “un
fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo, “un adyuvante”, “un plasmido
donante”, “una endonucleasa de restriccion”, “una ceélula permisiva”’, “un gen

reportero”, lo cual dificulta determinar la extensidn del objeto que se busca proteger.

Se recuerda al solicitante que una molécula de &cido nucleico y un polipéptido se
caracterizan por sus secuencias de polinucleétidos y aminoacidos, respectivamente.
Un vector y sus regiones promotoras, locus y secuencias heterdiogas se caracterizan
por una secuencia de polinucledtidos. En el caso de un anticuerpo, éste se debe
caracterizar por la secuencia de aminoacidos de las regiones variables de la cadena
ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDRs de las cadenas pesada y ligera.

En la reivindicacion 41 se utiliza el término “Alinear”. Se sugiere al solicitante sustituir
este término por uno mas apropiado, como “Linearizar’, debido a que es la razén por
la cual se utiliza una endonucleasa de restriccion.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
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6. Determinacién del Estado de la Técnica

E! Estado de la Técnica se determin6 con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: Octubre 5 de 2004 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Alphavirus replicon vector .
D1 Us20030119182 systems 26/Junio/2003
D2 US20040029279 | " ackaging of positive-strand RNA 12/Febrero/2004
virus replicon particles

D1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=23&adjacent=true

&locale=en EP&FT=D&date=200306268CC=US&NR=2003119182A18KC=A1 divulga un vector

recombinante de poxvirus como Vaccinia Ankara modificado (parrafos 8-25, 44 y

ejemplo 9).

D2nttp://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio? DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true

&locale=en EP&FT=D&date=20040212&CC=US&NR=2004029279A1&KC=A1 divulga un vector

recombinante de poxvirus como Vaccinia Ankara modificado, NYVAC o avipoxvirus
(parrafos 18, 25, 19, 25, 103, 122 y Figura 21).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un vector de virus de la viruela aviar recombinado que
comprende una secuencia de acido nucleico operablemente ligada a un promotor de
viruela aviar que dirige la transcripciéon de la secuencia de acido nucleico para
generar un replicdn virico transcrito capaz de amplificacién como ARN, en donde el
replicdn virico transcrito comprende al menos un promotor virico operablemente
ligado a una secuencia heterdloga de interés, y una polimerasa especifica para
multiplicacion del replicon virico.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un vector de virus de la viruela
aviar recombinado que
comprende:

a) una secuencia de acido
nucleico operablemente
ligada a un promotor de
viruela aviar que dirige la
transcripcion de la
secuencia de acido nucleico
para generar un replicén
virico transcrito capaz de
amplificacion como ARN,

Un vector recombinante de
poxvirus como Vaccinia Ankara
modificado que comprende
una secuencia de acido
nucleico operablemente ligada
a un promotor gue dirige ia
transcripcion de la secuencia
de acido nucleico para generar
un replicon alfaviral (VEE,
Sindbis o SFV) capaz de
amplificacion como ARN,

(Parrafos 8-25 y ejemplo 9)

Un vector recombinante de
poxvirus como Vaccinia Ankara
modificado, NYVAC o
avipoxvirus que comprende
una secuencia de acido
nucleico operablemente ligada
a un promotor poxviral gue
dirige la transcripcién de la
secuencia de acido nucleico
para generar un replicon viral
(virus RNA de cadena positiva
como alfavirus, como VEE ¢
poliovirus) capaz de
amplificacién como ARN,

(Parrafos 18, 19, 25, 122)

b) en donde el replicén virico
transcrito  comprende al
menos un promotor virico
operablemente ligado.a una

donde el replicdbn virico
transcrito comprende al menos
un promotor virico (promotor
263) operablemente ligado a

Donde el replicon viral transcrito
comprende al menos un
promotor viral operablemente
ligado a una secuencia
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secuencia heterdloga de | una secuencia heterdloga de | heterdloga de interés (que
interés, y una polimerasa | interés, y una secuencia que | codifica una citocina, un
especifica para | codifica una polimerasa | antigeno).
multiplicacion del replicdn | especifica para la replicacion del
virico. replicén viral. (Parrafos 25y 103)

(Parrafo 44)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

D1 divulga un vector recombinante de poxvirus como Vaccinia Ankara modificado
que comprende una secuencia de acido nucleico operablemente ligada a un
promotor que dirige la transcripcion de la secuencia de acido nucleico para generar
un replicén alfaviral (VEE, Sindbis o SFV) capaz de amplificacién como ARN,
(parrafos 8-25 y ejemplo 9), donde el replicon virico transcrito comprende al menos
un promotor virico (promotor 26S) operablemente ligado a una secuencia heteréloga
de interés, y una secuencia que codifica una polimerasa especifica para la
replicacion del replicdn viral (parrafo 44).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el vector de D1
consiste en que D1 no menciona que el vector recombinante de poxvirus que
comprende una secuencia de acido nucleico estd operablemente ligada a un
promotor de viruela aviar que dirige la transcripcion del replicén viral.

D2 divulga un vector recombinante de poxvirus como Vaccinia Ankara modificado,
NYVAC o avipoxvirus que comprende una secuencia de Aacido nucleico
operablemente ligada a un promotor poxviral que dirige la transcripcién de la
secuencia de acido nucleico para generar un replicdn viral (virus RNA de cadena
positiva como alfavirus, como VEE o poliovirus) capaz de amplificacion como ARN,
(parrafos 18, 19, 25, 122), donde el replicén viral transcrito comprende al menos un
promotor viral operablemente ligado a una secuencia heteréloga de interés (que
codifica una citocina, un antigeno) (parrafos 25 y 103). D2 también divulga que la
secuencia heterdloga de interés se encuentra corriente debajo de la polimerasa
(Figura 21).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el vector de D2
consiste en que la polimerasa no es un mutante condicional.

El efecto que logra el incluir un promotor de viruela aviar es que permite la
transcripcion del replicdn viral,

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el vector recombinante conocido en D1 para
dirigir la transcripcién de un replicon RNA alfaviral”.

Sin embargo, la utilizacién de un promotor poxviral para dirigir la transcripcién de un
replicon RNA alfaviral, ya esta divulgada en el documento D2 que se refiere a un
vector recombinante de poxvirus que comprende una secuencia de acido nucleico
operablemente ligada a un promotor poxviral que dirige la transcripcion de la
secuencia de acido nucleico para generar un replicon viral (virus RNA de cadena
positiva como alfavirus, como VEE o poliovirus) capaz de amplificacion como ARN,
(parrafos 18, 19, 25, 122), donde el replicédn viral transcrito comprende al menos un
promotor viral operablemente ligado a una secuencia heterdloga de interés (que
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codifica una citocina, un antigeno) (parrafos 25 y 103).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el promotor poxviral de D2, en el contexto de un vector poxviral que comprende el
replicén de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud, mas aln
teniendo en cuenta que es bien conocido en el estado del arte’ (Resumen, Pag.
3605 y 3608) que es posible utilizar polimerasas mutantes nsP2 sensibles a la
temperatura, para controlar la sintesis de cadenas negativas. Por lo cual se
considera obvia.

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1y sus
dependientes 2 — 20 y las reivindicaciones 21 — 40 es obvia y no tiene Nivel
Inventivo.

La reivindicacion 41 consiste en un método para producir un vector de virus de la
viruela aviar recombinado, que comprende las etapas de:
a. Alinear un plasmido donante con una endonucleasa de restriccidén, en donde el
plasmido donante comprende sitios de clivaje de endonucleasa de restriccién o
un sitio de clonacién mdultiple; y
b. Ligar al menos una secuencia de acido nucleico que comprende
i. Un promotor operablemente ligado a la molécula de &cido nucleico que dirige
la transcripcién de la secuencia de acido nucleico para generar un replicon
virico transcrito capaz de amplificacion como ARN, en donde el replicdn virico
transcrito comprende al menos un promotor virico operablemente ligado a una
secuencia heterdloga de interés y una polimerasa especifica para
multiplicacién del replicdn virico
ii. Una secuencia de promotor de viruela aviar, y
iii. Flanqueamiento de las secuencias de insercion (i) y (ii) que tienen sitios de
clivaje de endonucleasa de restriccion complementaria al plasmido donante a
la secuencia de acido nucleico,
que produce por lo tanto el vector de virus de la viruela aviar recombinado.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de |la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un meétodo para producir un
vector de virus de la viruela
aviar recombinado, que
comprende las etapas de:

a) Alinear un plasmido donante
con una endonucleasa de
restriccion, en donde el
plasmido donante
comprende sitios de clivaje
de endonucleasa de
restriccion ¢ un sitio de
clonacion multiple; y

Un meétodo para producir un
vector recombinante de poxvirus
como Vaccinia Ankara
modificado, que comprende
linealizar un plasmido donante
con una endonucleasa de
restriccion, en donde el
plasmido donante comprende
sitios de clivaje de
endonucleasa de restricciéon o
un sitio de clonacion multiple; y

(ejemplos 1-5)

Un método para producir un
vector recombinante de poxvirus
como Vacceinia Ankara
modificado, NYVAC o}
avipoxvirus que comprende
linealizar un plasmido donante
con una endonucleasa de
restriccion, en donde el
plasmido donante comprende
sitios de clivaje de
endonucleasa de restriccién o
un sitio de clonacién multiple; y

{ejemplo 1)

1. D. Sawickiand 8. Sawicki. A second nonstructural protein functions in the regulation of alphavirus
negative-strand RNA synthesis. Journal of Virology, Vol. 67, No. 6, Junio 1993,
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Caracteristicas esenciales

D1

D2

b) Ligar al menos una
secuencia de acido nucleico
gue comprende
1. Un promotor

operablemente ligado a
la molecula de acido
nucleico que dirige la
transcripcion  de  la
secuencia de acido
nucleico para generar
un  replicon  virico
transcrito capaz de
amplificacion como
ARN, en donde el
replicdn virico transcrito
comprende al menos un

promotor virico
operablemente ligado a
una secuencia
heterologa de interés y
una polimerasa
especifica para
multiplicacion del

replicoén virico

2. Una secuencia ~ de
promotor de viruela
aviar, y

3. Flanqueamiento de las
secuencias de insercién
(i) y (ii) que tienen sitios

de clivaje de
endonucleasa de
restriccion

complementaria al

plasmido donante a la
secuencia de Aacido
nucleico,
que produce por lo tanto el
vector de virus de la viruela
aviar recombinado.

Ligar al menos una secuencia
de acido nucleico que
comprende;

i) unpromotor operablemente
ligado a la molécula de
acido nucleico que dirige la
transcripcion de la
secuencia de acido nucleico
para generar un replicén
alfavirai (VEE, Sindbis o
SFV) capaz de ampilificacion
como ARN, en donde el

replicdbn  virico  transcrito
comprende al menos un
promotor virico

operablemente ligado a una
secuencia heterdloga de
interés y una polimerasa
especifica para
multiplicacion del replicon
virico

iy Una secuencia de promotor,
y

i) Flangueamiento de las
secuencias de insercién (i) y
(i) que tienen sitios de
clivaje de endonucleasa de
restriccion complementaria
al plasmido donante a la
secuencia de acido
nucleico,

que produce por lo tanto el

vector de virus de la viruela

aviar recombinado.

(ejemplos 1-8)

Ligar.al menos una secuencia
de acido nucleico que
comprende:

i. un promotor operablemente
ligado a la molécula de
acido nucleico gue dirige la
transcripcion de la
secuencia de acide nucleico
para generar un replicén
viral (virus RNA de cadena
positiva como  alfavirus,
como VEE o poliovirus)
capaz de amplificacion
como ARN, en donde el
replicon  virico  transcrito
comprende al menos un
promotor virico
operablemente ligado a una
secuencia heterdloga de
interés (que codifica una
citocina, un antigeno) y una
polimerasa especifica para
multiplicacién del replicon
virico

ii. Una secuencia de promotor
poxviral, y

iii. Ftanqueamiento de las
secyencias de insercion (i) y
(i) que tienen sitios de
clivaje de endonucleasa de
restriccion complementaria
al plasmido donante a la
secuencia de acido
nucleico,

que produce por lo tanto el

vector de virug de la viruela

aviar recombinado.

(ejemplo 1)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

D1 divulga un método para producir un vector recombinante de poxvirus como
Vaccinia Ankara modificado que comprende linealizar un plasmido donante con una
endonucleasa de restriccion, en donde el plasmido donante comprende sitios de
clivaje de endonucleasa de restriccion o un sitio de clonacién multiple (ejemplos 1-5);
y ligar al menos una secuencia de acido nucleico que comprende: i) un promotor
operablemente ligado a la molécula de acido nucleico que dirige la transcripcién de la
secuencia de 4cido nucleico para generar un replicdn alfaviral (VEE, Sindbis o SFV)
capaz de amplificacion como ARN, en donde el replicdn virico transcrito comprende
al menos un promotor virico operablemente ligado a una secuencia heteréloga de
interés y una polimerasa especifica para multiplicacion del replicon virico; i) una
secuencia de promotor, y iii) flanqueamiento de las secuencias de insercion (i) y (ii)
que tienen sitios de clivaje de endonucleasa de restriccion complementaria al
plasmido donante a la secuencia de acido nucleico, que produce por lo tanto el
vector de virus de la viruela aviar recombinado (ejemplos 1-5).
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La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 41 y el método de D1
consiste en que D1 no menciona que el vector recombinante de poxvirus que
comprende una secuencia de acido nucleico y que esta operablemente ligada a un
promotor de viruela aviar que dirige la transcripcion del replicon viral.

D2 divulga un método para producir un vector recombinante de poxvirus como
Vaccinia Ankara modificado, NYVAC o avipoxvirus que comprende linealizar un
plasmido donante con una endonucleasa de restriccion, en donde el plasmido
donante comprende sitios de clivaje de endonucleasa de restricciéon o un sitio de
clonacién multiple (ejemplo 1); y ligar al menos una secuencia de acido nucleico que
comprende: i) un promotor operablemente ligado a la molécula de acido nucleico que
dirige la transcripcion de la secuencia de acido nucleico para generar un replicon
viral (virus RNA de cadena positiva como alfavirus, como VEE o poliovirus) capaz de
amplificaciéon como ARN, en donde el replicén virico transcrito comprende al menos
un promotor virico operablemente ligado a una secuencia heterologa de interés (que
codifica una citocina, un antigeno) y una polimerasa especifica para multiplicacién
del replicon virico; ii) una secuencia de promotor poxviral; y iii) flanqueamiento de las
secuencias de insercion (i) y (i) que tienen sitios de clivaje de endonucleasa de
restriccion complementaria al plasmido donante a la secuencia de acido nucleico,

que produce por lo tanto el vector de virus de la viruela aviar recombinado (ejemplo

1).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 41 y el método de D2
consiste en que la polimerasa no es un mutante condicional.

El efecto que logra el incluir un promotor de viruela aviar es que permite la
transcripcién del replicon viral.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar el método conocido en D1 para obtener un
vector de virus de viruela aviar recombinado que comprenda un promotor para dirigir
la transcripcion de un replicon RNA alfaviral”.

Sin embargo, la utilizaciéon de un promotor poxviral para dirigir la transcripcién de un
replicon RNA alfaviral, ya esta divulgada en el documento D2 que se refiere a un
vector recombinante de poxvirus que comprende una secuencia de acido nucleico
operablemente ligada a un promotor poxviral que dirige la transcripcion de la
secuencia de acido nucleico para generar un replicén viral (virus RNA de cadena
positiva como alfavirus, como VEE o poliovirus) capaz de ampilificacion como ARN,
(parrafos 18, 19, 25, 122), donde el replicon viral transcrito comprende al menos un
promotor viral operablemente ligado a una secuencia heterdloga de interés (que
codifica una citocina, un antigeno) (parrafos 25y 103).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el promotor poxviral de D2, en el contexto de un método para preparar el vector
poxviral que comprende el replicén de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion
41 de la solicitud.

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 41 y sus
dependientes 42 — 64 es obvia y no tiene Nivel Inventivo.
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8. Conclusion

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

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
i D1 1JS20030119182 1-64 Nivel Inventivo |
I D2 | US20040029279 1-64 \ Nivel Inventivo |

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificaciéon de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.
T ———

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
oo (0N

e

Elaborado por: Juan David Moncaleano.
Revisado por: Consuelo Leguizamong
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