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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, de conformidad con la sustitucién de poder otorgada a mi por el doctor

Emilio FERRERO, me refiero al oficio No. 7799 notificado por fijacién en lista del 18 de mayo de
2012. '

2. Mediante memorial radicado el 16 de agosto pasado solicité un plazo de treinta dias para dar
respuesta al oficio No.7799, por lo cual la respuesta es presentada oportunamente.

3. Mediante oficio No. 7799 se puso en conocimiento del solicitante el informe que contiene las

observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Las
observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

NIT. 860.041.367-3
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3.1 Excepciones de Patentabilidad

El objeto de las reivindicaciones 65 a 104 no es patentable de acuerdo al Articulo 20 de la
Decisién 486 de [a Comunidad Andina de Naciones.

3.2 De la solicitud de patente

3.2.1 Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque esta hace referencia a un vector
quimérico de virus de la viruela aviar recombinado.

3.2.2 Reivindicaciones
De manera resumida el Examinador ha expuesto lo siguiente:

e El capitulo reivindicatorio carece de concisién porque utiliza expresiones que dificuitan
entender la extension del objeto que se busca proteger.

e Una molécula de acido nucleico, un polipéptido, un vector y un anticuerpo se deben
caracterizar por sus secuencias de nucleétidos y aminoacidos de las cadenas o de sus
regiones variables cuando corresponda.

e En la reivindicacién 41 se utiliza el término “alinear”, se sugiere sustituir dicho término
por “linealizar”.

3.3 Andlisis de patentabilidad

3.3.1 Nivel inventivo

Para la evaluacion de este requerimiento se emplea el documento D1: US 20030119182 y el
‘documento D2: US 20040029279. El Examinador afirma que las reivindicaciones 1y 41, y sus
reivindicaciones dependientes 2-40 y 42-64 carecen de nivel inventivo a la luz de la
combinacién de las ensefianzas de los documentos D1y D2.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desea
presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:
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4.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de [a Comisidén de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito
presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 28 reivindicaciones.

Especificamente las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio son:

e Se han eliminado las reivindicaciones 14-19, 34-39 y 41-104, con lo cual el nuevo
capitulo reivindicatorio es conciso y es claro.

o Las nuevas reivindicaciones 1y 15 han sido modificadas para indicar que la polimerasa
es una polimerasa nsP2 especifica para la replicacion del replicén viral, en donde la
polimerasa esta mutada en la leucina 713, la secuencia heteréloga de interés se
encuentra corriente abajo de la de la polimerasa en el replicén y que este replicon no
posee secuencias que codifican para proteinas estructurales del virus del cual el
replicon se origina.

e Se ha cambiado la expresion “alinear” por “linealizar’ tal y como fue sugerido en la
Accion Oficial.

Asi entonces, consideramos que las limitaciones y modificaciones efectuadas son
suficientes para aclarar la materia reivindicada de manera faciimente comprensible y las
mismas deben tenerse por sustentadas en la descripcidn, de acuerdo con el conocimiento de
una persona medianamente versada en la materia.

Por lo anterior, es posible establecer que el pliego reivindicatorio define claramente el
vector de virus recombinante y el virus de viruela aviar recombinado.

Siguiendo las amables sugerencias del Examinador, se desea presentar un nuevo
titulo: “Vectores quiméricos de virus de viruela recombinante que expresan un replicon
ARN alfaviral’ el cual define apropiadamente la materia reivindicada.

En consecuencia, se han atendido las recomendaciones del Examinador con respecto
.a las objeciones de claridad. Por lo tanto, se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo
pliego reivindicatorio para el analisis de patentabilidad de la solicitud.
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4.2 Argumentos a favor de la patentabilidad de la presente solicitud

Con el fin de demostrar que la presente solicitud cumple con el requerimiento de nivel
inventivo, se pone de presente lo siguiente:

El articulo 18 de la Decisidn 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invenciéon no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Consecuentemente, una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en
el momento exacto en que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado en la
solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del nivel
inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad 0 una combinacion de
dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si una persona
medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias claras que, a partir
de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de manera obvia a la invencion
reivindicada.

Con base en lo anterior, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos
atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se objeté el nivel inventivo de la
invencién, con base en la siguiente informacion:

En primer lugar, se debe sefalar que al haberse eliminado la reivindicacion 41, se ve
por superada la objecion de nivel inventivo hacia esta reivindicacion y sus dependientes,
también eliminadas del alcance de la invencién.

» Respecto a la reivindicacién 1 y 15 (antiguamente 21), el Examinador establece que la
combinacion de los documentos D1y D2 anticipa la invencion. Especificamente, el Examinador
dice que cualquier persona medianamente versada en la materia incluiria el promotor poxviral
de D2 en el replicén descrito en D1 para llegar al objeto de la reivindicacion.
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Con las modificaciones introducidas a la reivindicacion 1y 15, estas ahora establecen
las siguientes caracteristicas:

e Un promotor operablemente ligado a una secuencia de interés y una secuencia
de aminoécidos que codifican para polimerasa nsP2.

e La polimerasa nsP2 se encuentra mutada en la Lecuona 713, la cual se
sustituye por alanina, arginina, glutamina, treonina, y fenilalanina.

e La secuencia heter6loga de interés se encuentra corriente debajo de la
polimerasa en el replicén; y

e El replicon no comprende secuencias que codifiquen para proteinas
estructurales del virus.

Ninguna de las referencias citadas revela estas caracteristicas esenciales de la
invencion. Especificamente, tanto D1 y D2 incluyen en el vector poxviral, secuencias de
nucledtidos que codifican para proteinas estructurales del virus: “Estan incluidos en el alcance
de la invencion los ARN replicénes mejorados y los acidos nucleicos auxiliares mejorados para
expresar las proteinas estructurales de alfavirus” (D1, parrafo [0008]), “Un polinucledtido
recombinante caracterizado porque comprende (...). una segunda porcion que comprende una
secuencia que codifica al menos una proteina estructural del virus de ARN’ (D2, reivindicacion
1). Ninguno de los documentos ensefia o sugiere la eliminacién de secuencias codificantes de
proteinas estructurales por lo cual la invencién definida por las reivindicaciones 1y 15 no es
anticipada.

El Examinador adicionalmente adjunta el articulo cientifico “D.Sawicki y S.Sawicki, A
second nonstructural protein functions in the regulation of alphavirus negative-strand RNA
synthesis. Journal of Virology, Vol 67 No 6, Junio 1993 para indicar que es de conocimiento
general la posibilidad de usar polimerasas mutantes nsP2 sensibles a la temperatura para
controlar la sintesis de cadenas negativas. Amablemente se difiere al respecto.

En primer lugar, no es verdad que este conocimiento sea de caracter general en el
estado de la técnica, sino que se derivd de todo un proceso de investigacion que originé la
posibilidad de usar polimerasas nsP2. Al no ser un conocimiento general, debe ser considerado
como un documento independiente. ElI hecho de realizar un analisis de patentabilidad
combinando las ensefianzas de 3 documentos va en contra de la practica de la Oficina de
Patentes. Lo anterior, por cuanto de acuerdo con nuestra practica, si el Examinador encontrara
que la combinacién de 3 documentos revela o anticipa el objeto de la invencidn, se estaria
demostrando que la materia reclamada posee nivel inventivo, al considerarse que este
requerimiento solo se puede ver afectado por maximo 2 documentos.
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Aun asi, la ensefianza del articulo citado no afecta el nivel inventivo de la materia
reclamada. En primer lugar, las reivindicaciones especifican que la polimerasa se encuentra
mutada en la leucina 713 por aminoacidos especificos, lo cual no es sugerido por este articulo.
Esta mutacion es puntual y no hay sugerencias en el estado del arte que esta mutacion genere
un replicon condicional. Adicionalmente, las mutaciones hechas en la invenciéon permiten
obtener niveles de citotoxicidad bajos a 37°, y la imposibilidad de replicacién a temperaturas
mayores.

Asi entonces, con las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio, el objeto de la
invencion se ha limitado y se encuentra que es novedoso e inventivo dado que ninguno de los
documentos citados (individualmente o en combinacidn) revelan caracteristicas importantes de
la invencidon como lo es la mutacién puntual en la polimerasa, la ausencia de secuencias
codificantes para proteinas estructurales o la posicion corriente debajo de la secuencia
heterdloga con respecto a la polimerasa en el replicon.

Finalmente, respetuosamente ponemos de presente que el nivel inventivo de la
presente solicitud ha sido reconocido en [a Oficina de Patentes estadounidense US 7998733 B2

5. Conclusién

Con las modificaciones introducidas al pliego reivindicatorio y los argumentos de nivel
inventivo aca presentados, se superan las objeciones formuladas por el Examinador en el oficio
No. 7799.

6. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el Examinador, se
solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente. En este sentido,
respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser negada con base en
objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 7799, toda vez que al no haber
sido trasladadas a mi representada, dicha decisién violaria tanto el tenor literal del articulo 45
de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido proceso. De la misma manera, en
el evento que como consecuencia del nuevo analisis de patentabilidad sobre el pliego
reivindicatorio modificado, el Examinador llegue a la conclusiéon que solamente algunas de las
reivindicaciones son patentables, respetuosamente solicitamos que se proceda al otorgamiento
parcial del privilegio.
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7. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 28 reivindicaciones

e Comprobante de pago de 18 reivindicaciones adicionales a la décima reivindicacion por
concepto de 540.000 pesos.

e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente.

Seiior Director,

Soez Cheas Gebies
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén

T.P.A. No. 23.555

COLO-14306-0841-011-5
‘ yf’ CNVACNVAID-226362\WPC 14306
No. M-2012-226362\CNV
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REIVINDICACIONES

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 transcripcion de la secuencia de acido nucleico
para generar un replicon virico transcrito derivado de un virus capaz de
amplificaciéon como ARN,

en donde el replicén virico transcrito comprende al menos un promotor
virico operablemente ligado a una secuencia heterbloga de interés, y
moléculas de acido nucleico que codifican una polimerasa especifica
ﬁsPZ para replicacién del replicdn virico,

en donde la polimerasa nsP2 esta mutada en la leucina 713 y es
substituida por un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en
alanina, arginina, glutamina, treonina y fenilalanina,

en donde la secuencia heter6loga de interés esta corriente abajo de la
polimerasa en el replicon, y

en donde el replicon virico no comprende moléculas de acido nucleico que
codifiquen una proteina estructural para el virus del cual el replicon se

deriva.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicaciéon 1, en donde la
viruela aviar comprende vacuna antivirica, Vacuna Modificada Ankara
antivirica, NYVAC, viruela de canarios, ALVAC, viruela de pollos, y

TROVAC.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacion 1, en donde el

promotor de viruela aviar se selecciona del grupo que consiste de

;\\



promotor de viruela aviar H6, promotor de viruela aviar I3L, promotor de
viruela aviar 42K, promotor de viruela aviar 7.5K, promotor de viruela
aviar cinasa timidina, promotor de viruela aviar E3L, promotor de viruela

aviar K3L, y un promotor de viruela aviar sintético.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacion 3, en donde se

muta el promotor de viruela aviar.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacion 1, en donde el
vector comprende un locus de insercién C6 y en donde las secuencias
flanqueadoras del locus de insercion C6 promueven la recombinacion
homologa de la secuencia de acido nucleico con el locus de insercién C6

del vector de virus de la viruela aviar .

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacion 5, en donde las
secuencias flanqueadoras comprenden secuencias C6L y C6R de viruela

aviar.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacion 1, en donde el
vector comprende un locus de insercion F8 y en donde las secuencias
flanqueadoras del locus de insercion F8 promueven la recombinacion

homéloga de la secuencia de acido nucleico con el locus de insercién F8.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacién 7, en donde las
secuencias flanqueadoras comprenden secuencias F8L y F8R de viruela

aviar.



10.

11.

12.

13.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicaciéon 1, en donde el
replicdn virico secuencias de acidos nucleicos de porciones del genoma

de un alfavirus.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacion 9, en donde el
alfavirus se selecciona del grupo que consiste de virus Semliki Forest,
virus Sindbis, virus Aura, virus VEE, virus WEE, virus EEE, virus Ross
River, virus Mayaro, virus Chikungunya, virus Getah, virus Sagiyama,
virus Mucambo, virus Pixuna, virus Middelburg, virus O’nyong-Nyong,
virus Barmah forest, virus Bebaru, virus Una, virus Whataroa, virus

Babanki, virus Kyzylagach, virus Highlands J, virus Fort Morgan y virus

Ndumu.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacién 1, en donde el
replicdn virico comprende secuencias de acidos nucleicos de porciones

del genoma de un virus de ARN monocatenario de sentido positivo.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacién 11, en donde el
virus de ARN monocatenario de sentido positivo se selecciona del grupo
que consiste de poliovirus, rinovirus, virus Coxsackie , virus de la fiebre
amarilla, HCV, TGEV, IBV, MHV, BCV, astrovirus, tobamovirus, potivirus

y bromovirus.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacién 1, en donde el

promotor virico es el promotor 268.



14.

15.

El vector de virus de la viruela aviar de la reivindicacion 1, en donde la
secuencia heteréloga de interés comprende un antigeno, un fragmento
antigénico de una proteina, un agente terapéutico, una citocina, una
toxina, un inmﬁnomodulador, un ARN antisentido, un ARN catalitico, ARN
pequeno de interferencia, una proteina, un péptido, un anticuerpo, un

fragmento de unidén a antigeno de un anticuerpo, o un adyuvante.

Un virus de la viruela aviar recombinado que comprende una secuencia
de acido nucleico operablemente ligada a un promotor de viruela aviar
que dirige la transcripcién de la secuencia de acido nucleico para generar
un replicén virico transcrito derivado de un virus capaz de amplificacion
como ARN,

en donde el replicon virico transcrito comprende al menos un promotor
virico operablemente ligado a una secuencia heteréloga de interés, y
moléculas de acido nucleico que codifican una polimerasa especifica
nsP2 para replicacion del replicon virico,

en donde la polimerasa nsP2 esta mutada en la leucina 713 y es
substituida por un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en
alanina, arginina, glutamina, treonina y fenilalanina,

en donde la secuencia heteréloga de interés esta corriente abajo de la
polimerasa en el replicon, y

en donde el replicon virico no comprende moléculas de acido nucleico que
codifiquen una proteina estructural para el virus del cual el replicon se

deriva.
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17.

18.

19.

20.

21.

El virus de la viruela aviar de la reivindicaciéon 15, en donde la viruela
aviar comprende vacuna antivirica, Vacuna Modificada Ankara antivirica,

NYVAC, viruela de canarios, ALVAC, viruela de pollos, y TROVAC.

El virus de la viruela aviar de la reivindicaciéon 15, en donde el promotor
de viruela aviar se selecciona del grupo que consiste de promotor de
viruela aviar H8, promotor de viruela aviar I13L, promotor de viruela aviar
42K, promotor de viruela aviar 7.5K, promotor de viruela aviar cinasa
timidina, promotor de viruela aviar E3L, promotor de viruela aviar K3L, y

un promotor de viruela aviar sintético.

El virus de la viruela aviar de la reivindicacién 17, en donde se muta el

promotor de viruela aviar.

El virus de Ia viruela aviar de la reivindicacion 15, en donde el vector
comprende un locus de insercion C6 y en donde las secuencias
flanqueadoras del locus de insercion C6 promueven la recombinacion
homologa de la secuencia de acido nucleico con el locus de insercién C6

del vector de virus de la viruela aviar .

El virus de la viruela aviar de la reivindicacion 19, en donde las
secuencias flanqueadoras comprenden secuencias C6L y C6R de viruela

aviar.

El virus de la viruela aviar de la reivindicacion 15, en donde el vector

comprende un locus de insercion F8 y en donde las secuencias



22.

23.

24.

25.

26.

flanqueadoras del locus de inserciéon F8 promueven la recombinacion

homéloga de la secuencia de acido nucleico con el locus de insercion F8.

El virus de la viruela aviar de la reivindicacién 21, en donde las
secuencias flanqueadoras comprenden secuencias F8L y F8R de viruela

aviar.

E! virus de la viruela aviar de la reivindicacion 15, en donde el replicdn
virico secuencias de acidos nucleicos de porciones del genoma de un

alfavirus.

El virus de la viruela aviar de la reivindicacién 23, en donde el alfavirus se
selecciona del grupo que consiste de virus Semliki Forest, virus Sindbis,
virus Aura, virus VEE, virus WEE, virus EEE, virus Ross River, virus
Mayaro, virus Chikungunya, virus Getah, virus Sagiyama, virus Mucambo,
virus Pixuna, virus Middelburg, virus O’'nyong-Nyong, virus Barmah forest,
virus Bebaru, virus Una, virus Whataroa, virus Babanki, virus Kyzylagach,

virus Highlands J, virus Fort Morgan y virus Ndumu.

El virus de la viruela aviar de la reivindicacién 15, en donde el replicon
virico comprende secuencias de acidos nucleicos de porciones del

genoma de un virus de ARN monocatenario de sentido positivo.

El virus de la viruela aviar de la reivindicacién 25, en donde el virus de
ARN monocatenario de sentido positivo se selecciona del grupo que

consiste de poliovirus, rinovirus, virus Coxsackie , virus de la fiebre

lo



amarilla, HCV, TGEV, IBV, MHV, BCV, astrovirus, tobamovirus, potivirus

y bromovirus.

27. El virus de la viruela aviar de la reivindicacion 15, en donde el promotor

virico es el promotor 26S.

28. El virus de la viruela aviar de la reivindicacién 15, en donde la secuencia
heterdloga de interés comprende un antigeno, un fragmento antigenico
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, o un adyuvante.
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