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J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al 

pie de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, respetuosamente me 

permito solicitar que se examine si ht invención reüne los requisitos de patentabilidad previstos 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. PCT 07-58654 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 587 DE 

FECHA 18 DE ENERO DE 2008 EL TERMINO HABIL SEISIALADO FOR LA LEY 

EXPIRA EL 16 DE ABRIL DE 2008 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciôn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con Jo 
establecido en el ArtIculo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
J. IAN RAISBECK 

ASUNTO RadicaciOn 
TrÆmite 
Evento 
Actuación 
Oficio 
Folios 

Patente de lnvención 
Via Nacional 
Via PCT (fase nacional) 

07-58654 
011 
378 
519 

tt1U2iQ 
005 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap. I Cap. II 

No. Solicitud Internacional: PCT/EP2005/01 2186 
Fecha de Presentaciôn lnternaciona!: Noviembre 10 de 2005 

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el ArtIculo 45 de 
la DecisiÆn 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripciôn: 
Reivindicaciones 

Di b uj Os: 
Secuencias: 
Prioridad: 

2. AnÆlisis de la Prioridad 

Folios 50 a 132 
Folios 133a 140 
Folios 170a 176 
Folios 183a 185 
Folios 141 a 151 
Folios 152 a 154 
EP 04090432.8 

08/Junio/2007 
08/Junio/2007 
08/Junio/2007 
08/Junio/2007 
08/Junio/2007 
08/Junio/2007 
1 2/Noviembre/2004 

Se acepta la reivindicaciOn de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro 
del plazo establecido (art. 9 d 486) y su contenido tØcnico corresponde con el de la 
prioridad reivindicada. 

3. Modificaciones (Art 34 D 486 y Art 191 22 y 34 PCT) 

Las modificaciones del capitulo reivindicatorio, folios 183 a 185, no son aceptadas 
porque no se encuentran en idioma espaæol. 

Se aceptan las modificaciones a las reivindicaciones en los folios 170 a 176, puesto 
que no amplian la materia, y sobre estas se harÆ el estudio de patentabilidad. 

4. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: "Virus recombinante de la enfermedad de Newcastle" 

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar virus 
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recombinantes Utiles en el tratamiento de cancer. 

Para resolver este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona virus 
recombinante de Newcastle, que contiene secuencias de ADR o ARN que codifican 
para proteInas de union, enzimas covertidora pro-droga o proteasas. 

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la ClasificaciOn Internacional de 
Patentes (CIP): AOl K67/027B; A61 K35/76; A61 K8/34; A61 K8/35; A61 K8/37; 
A61 K8/49F2; A61 K8/92C; A61 K8/97; A61 K8/99; A61 019/08; C07K14/1 25 

5. No es una invención (Art 15 D 486 literales (b)) 

El objeto de la reivindicaciOn 5 no se considera una invenciOn, de acuerdo con el Art 
citado, ya que se refiere a protelnas de uniOn de origen animal. 

6. Excepción a la PatentabUidad (Art 20 D 486 literal (d)) 

El objeto de las reivindicaciones 17 a 19, 24, 25, 27 y28 no es patentable de acuerdo 
con el Art citado, ya que se refiere a mØtodos de tratamiento. 

7. De la Solicitud de Patente 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT) 

El capitulo reivindicactorio no es claro porque: 

- Las reivindicaciones 1, 20 y 21 que tratan sobre un paramixovirus oncolItico 
recombinante que comprende un Æcido nucleico con al menos un transgen no 
son claras, ya que dicho paramixovirus oncolltico y transgen son 
caracterizados por el producto que codifican. Por otra parte, para el caso de la 
reivindicaciOn de virus, se recuerda al solicitante que este debe ser 
caracterizado por su cepa debidamente identificada con un Certificado de 
DepOsito, y el transgen debe ser caracterizado por su secuencia nucleotida 
completa, que debe estar en el listado de secuencias adjunto con su 
respectivo SEQ ID NO. 

El objeto de las reivindicaciones 4, 6, 7, 8, 9, 10 que se refieren a un virus 
oncolItico recombinante no es claro ya que caracterizan el virus por la proteina 
de uniOn que es capaz de expresar, se solicita que se aclare si se pretende 
reivindicar el virus o la protelna que codifica el virus. Si las reivindicaciones se 
refieren a las protelnas de uniOn, estas deben ser caracterizadas por su 
secuencia de aminoÆcidos completa y deben estar en el listado de secuencias 
adjunto con su respectivo SEQ ID NO, y no caracterizadas por su funciOn o 
por su estructura tridimensional. Si las reivindicaciones se refieren al virus, 
este debe ser caracterizado por su cepa debidamente identificada con un 
Certificado de Depósito, y el transgen debe ser caracterizado por su secuencia 
nucleotida completa, que debe estar en el listado de secuencias adjunto con 
su respectivo SEQ ID NO. 

- La reivindicaciOn 11 que se refiere al nucleocÆpside de un paramixovirus de 
acuerdo a las reivindicaciones 1 a 10 no es clara ya que no refiere a la 
estructura de la misma, que debe ser caracterizada por la secuencia de las 
protemnas que lo componen. 

Las reivindicaciones 12, 13 y 14 que se refieren al genoma de paramixovirus 
de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 10 no son claras ya que no caracterizan 
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correctamente el genoma ni Ia secuencia de control reclamados. Se recuerda 
at solicitante que un Æcido nucleico debe ser caracterizado por su secuencia 
completa y debe estar en el listado de secuencias adjunto con su respectivo 
SEQ ID NO. 

- Las reivindicaciones 15 y 16 no son claras, at tener dependencia de las 
reivindicaciones 10 a 14, que nose encuentran correctamente caracterizadas, 
tat coma ya se menciono. 

- Las reivindicaciones 22 y 23 presentan una fatsa dependencia de las 
reivindicaciones 1 a 10, las cuales se refieren a virus donde la protelna es una 
proteina de union, mientras que la reivindicación 22 habla de que dicho 
transgen codifica para una enzima convertidora de pro-droga. 

- La reivindicaciOn 26 presenta una falsa dependencia de las reivindicaciones 1 
a 10, las cuales se refieren a virus donde la protelna es una protelna de uniOn, 
mientras que la reivindicaciOn 22 habla de que dicho transgen codifica para 
una proteasa. 

- La reivindicaciOn 23 no se encuentra sustentada en la descripciOn, donde se 
menciona el posible usa de virus recombinantes que expresan proteasas 
(folios 68 a 70), pero no aporta pruebas que demuestren que dichos virus 
fueron obtenidos, o que cumplen con la actividad para la cual fueron 
diseæados 

8. Unidad de invención (Art 25 D 486) 

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invenciOn porque se refiere a 3, 
grupos inventivos, definidos par las siguientes caracterIsticas esenciales: 

� Grupo 1° Reivindicaciones 1-16, que se refieren a un virus oncolOgico 
recombinante que comprende un Æcido nuclØico con un transgen que codifica 
para una protelna de union con actividad terapeutica cuando es expresada por 
a cØlula tumoral con virus, la nucleocÆpside, el genoma y el ADN que codifica 
el genoma y/o antigenoma del virus, la cØlula y la composiciOn farmacØutica 
que contienen el virus. 

� Grupo 20 Reivindicaciones 20, 22 y 23 que se refieren a un virus oncolOgico 
recombinante que comprende un Æcido nuclØico con un transgen que codifica 
para una enzima convertidora prod roga con actividad terapØutica cuando es 
expresada par la cØlula tumoral con virus 

� Grupo 30 Reivindicaciones 21 y 26 que se refieren a un virus oncolOgico 
recombinante que comprende un Æcido nuclØico con un transgen que codifica 
para una proteasa con actividad terapØutica cuando es expresada por la cØlula 
tumoral con virus 

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0 limitar la 
solicitud inicial a una sola invenciOn, eliminando de ella las otras invenciones. 

9. Determinación del Estado de la TØcnica 

El estado de la tØcnica se determinO con base en la fecha de presentaciOn de la 
solicitud de prioridad: Noviembre 12 de 2004, y se encontraron los siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 
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Item I Documento TItulo Fecha de 
Publicación* 

J. Virol, 2004, A Recombinant Newcastle Disease 

Dl 78(18):10054- Virus (NDV) Expressing VP2 Protein of Septiembre 2004 10063. Infectious Bursa] Disease Virus (IBDV) 
Protects against NDV and IBDV  

Drug Discovery Oncolytic viruses for the treatment of 
D2 Today, Vol. 9, cancer: current strategies and clinical Septiembre 2004 

No, 17, 759-768 trials  

Dl difunde el desarrollo de una vacuna alternatica para IBDV que usa un el enfoque de la 
genØtica reversa, diseæaron un NDV que expresa VP2 una protelna inmunôgeno protectora 
(p10055 columna izquierda pÆrrafo 4 y pagina 10062, columna derecha, ultimo pÆrrafo) 
http://jvi.asm.orq/content/78/1 8/1 0054.abstract 

D2 divulga virus que se replican selectivamente en tumores que tienen ventajas sobre las 
terapias convencionales para cØncer, como la expresión de protelnas Utiles en tratamiento de 
cancer tales como proteinas anti-angiogenicas o inmunomoduladoras (PØgina 765, columna 
izquierda pÆrrafo 4, y pÆgina 766 columna derecha pØrrafo 2). 
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1 359644604032210 

10. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (Art18 0486) 

La reivindicaciôn I consiste en "Un paramixovirus oncolItico recombinante que 
comprende un Æcido nucleico con al menos un transgen, en donde el Æcido nucleico 
de este transgen(es) codifica para una protelna de union que tiene una actividad 
terapØutica cuando es expresada por la cØlula tumoral infectada con virus." 

Comparacion de las caracterIsticas tØcnicas esenciales, con las del Estado de la TØcnica: 

Caracteristicas esenciales Dl D2 

Paramixovirus oncolitico Virus de Newcastle, que es un Virus oncolItico 
I virus oncoiltico  

Acido nucleico de transgen(es) NDV (virus de Newcastle) Transgen terapeutico 

codifica para una protelna de recombinante que expresa una 
protemna VP2 (proteIna de union 
uniOn)  

Proteina de uniOn que tiene VP2, que es una proteIna de Protelnas anti-
una actividad terapØutica uniOn, 

y 

que la vacunación con angiogenicas 0 
cuando es expresada por la el virus recombinante produce inmunomoduladoras 
cØlula tumoral infectada con una respuesta inmune para 
virus IBDV  

Los documentos Dl y D2 se consideran el estado de la tØcnica cercano a la 
invenciOn definida en la reivindicaciOn 1. 

Dl describe un NOV (virus de Newcastle) recombinante que expresa una proteina 
VP2, que es una protelna de uniOn, y que la vacunación con dicho virus produce una 
respuesta inmune para IBDV (enfermedad de bursitis infecciosa) (p10055 columna 
izquierda pÆrrafo 4). Por otra parte el mismo documento considera el tratamiento de 
cancer y la terapia gØnica usando NDV (pagina 10062, columna derecha, ultimo 
parrafo). 

D2 describe el uso de virus oncolIticos entre los cuales se encuentra el virus de 
Newcastle, que tienen transgenes capaces de expresar protemnas de interØs 
terapØutico en cancer. Dichas protelnas pueden ser profÆrmaco como enzimas o 
proteinas anti-angiogØnicas o inmunomoduladoras (PÆgina 765, columna izquierda 
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pÆrrafo 4, y pÆgina 766 columna derecha pÆrrafo 2). 

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 1 y Dl consiste en que 
a invenciôn no identifica la proteina de fusion reclamada. 

La diferencia entre la invenciOn, definida en la reivindicaciôn 1 y D2 consiste en que 
a proteina expresada en el caso de la invención es usada en el tratamiento de 
cancer. 

Par Ia tanto, el problema tØcnico objetivo que pretende resolver esta invenciôn se 
puede formular asi: "mod ificar el virus de Newcastle conocido en Dl para obtener un 
virus capaz de expresar protelnas con efecto terapØutico contra el cancer". 

Sin embargo, la utilizaciôn del virus de Newcastle recombinante para el tratamiento 
de enfermedades, ya estÆ divulgada en Dl. En consecuencia, la persona del oficio 
normalmente versada en la materia, incluirla un transgen que codifique para una 
proteina con actividad terapØutica de D2 en el procedimiento de Dl para Ilegar asI al 
objeto de la reivindicaciOn 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia. 

Las reivindicaciones dependientes 2, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 20, 21 no 
mencionan alguna caracterIstica que haga nueva a la reivindicación 1, par lo cual se 
considera que no son nuevas. 

11. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estÆn afectados asI: 

Item Documento Reivindicaciones afectadas Reguisito gue afecta 
J. Viral, 2004, 

2 4 6 7 8 9 10 11 12 13 Dl 78(18):10054-14,20,21 
, , , , , , ’ Nivel Inventivo 

10063.  
Drug Discovery 2 4 6 7 8 9 10 11 12 13 D2 Today, Vol. 9, No. ’ ’ ’ ’ , , ’ 20,21 Nivel Inventivo 
17,_759-768  

En cumplimiento del articulo 45 de Ia DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta (60) dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciôn de la presente comunicaciOn. En caso de 
no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran 
los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asI lo considera, su renuncia al tØrmino 
faltante y presentarla por escrito 

NotifIquese el presente oficio conforme a 10 dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tItulo primero de la Circular Cinica No. 10 de 2001. 

JOSÉ LUIS SALAZAR’LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado par fijaciOn en lista, de fecha 

Elaborado par: Sahcfa lire,po Cârdenp 
Revisado For: Consuelo Leguizamori Leguizamon 
Aprobado par: JosØ Luis Salazar Lopez 
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Oncolytic viruses for the treatment 
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V the goal in developing new therapies for 

the treatment of cancer is to design agents 

that have a large therapeutic index (i.e. high 

potency against malignant cells), but only lim-

ited pathogenicity to normal tissue. Naturally 

occurring lvtic viruses have evolved to infect, 

replicate in and lyse human cells. It is evident 

that the replication cycle of many viruses 

exploits the same cellular pathways that are 

altered in cancer cells 11,21. Recent advances 

in our understanding of the molecular biology 

of cancer, as well as the availability of technol-

ogies to genetically engineer viruses, have led 

to the concept of oncolytic viruses. These bio-

logical agents are thought to hold the toxic 

and discriminatory power that is expected 
trorri an efficacious therapy against human 
cancer and they have several appealing prop-

erties. Whereas conventional chemothera-

peutic drugs distribute relatively uniformly 

throughout the human body and follow the 

typical log kinetics of cell killing, the local 

replication of administered oncolytic viruses 

amplifies the input dose and creates a high 

concentration of therapeutic agent at the target 

site. This accumulation helps to spread the 

agent to adjacent tumor cells and limits poten-

tially toxic side effects within normal tissue. 

Because direct cell killing caused by viruses is 

an active and highly complex process that in-

volves many cellular pathways, the occurrence 

of drug resistance appears unlikely. Further-

more, additional mechanisms, such as the 

stimulation of the humoral and cellular im-

mune response of the host [3], could poten-

tially enhance virus-induced tumor regression. 

Finally, by arming the oncolytic viruses with 

therapeutic genes, their antitumor toxicity 

could be increased 4]. 

Strategies to generate tumor-selective 
viruses 
There are several strategies that achieve 

tumor-selectivity of replication-competent 

viruses, some of which are discussed here 

(Table 1 and Figure h. 

Inherent tumor-selectivity 
One approach to achieve viral tumor-selectiv-

ity is to use viruses that possess inherent 

tumor-selectivity. Several RNA virus species are 

tumor-tropic, which is partly the result of their 

ability to grow exclusively in cells with defec-

tive antiviral response systems [e.g. Newcastle-

disease virus (NDV) and vesicular stomatitis 

virus (VSV)] [5,6]. In the case of NDV and VSV, 

these RNA viruses are sensitive to inhibition by 

interferon, and thus normal cells are almost 

completely protected from infection and repli-

cation while tumor cells that lack a functional 

interferon response are rapidly lysed. 

Replication of reovirus, which is another RNA 

virus with inherent tumor-selectivity, is re-

stricted by activation of the double -stranded 

359-15446/043 - see front matter '2004 Elsevier Ltd. All rights reserved. P11: Si 359-6446(04)03221-0 wwwdruqdiscoverytoday.com 759 
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Informe 
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CC’ 
Sector* 

I 
AQUi EN MAYUSCULAS 

I 

I 

Li 
Entidad*I  

Ano* 2012 
Mes* Abril  

Hoy Jueves,lO Mayo 2Ol2 

- . EXPEDIENTE 
ENTREGADO 

Pam RevisIOn Pare Flrma.InotificaciOn 

P11 MU 
VIA PCI I 

NAL 
Atlo’ N Pals TIpo actuaclon 

- 

Fecha entrega 
dWrnmIaaaa 

Aprobdo 
por 

Fecha 
aprobaciOn 
cidimmiaaaa 

1 P1 PCT 2008 62862 SU ler. Art. 45 091Abr12012 GJAR 
2 P1 PCT 2008 97279 s AL ler, Art, 45 091Abr12012 GJAR 

3 P1 PCT 2008 621461,/ SE ler. Art. 45 09/A br12012 GJAR 

4 P1 PCT 2008 64068 ’ JP ler. Art. 45 091Abr12012 GJAR 

5 P1 PCT 2008 92595 1. SU ler. Art. 45 131Abr12012 WAR  

6 P1 PCT 2008 136727/s US bar. Art. 45 13/Abr/2012 WAR  
7 Fl PCT 2008 135290 KR ler. Art. 45 131Abr12012 WAR  

8 P1 PCT 2008 956684,-Io JP ler. Art. 45 19/Abr12012 WAR  

9 P1 PCT 2008 131485 KR ler. Art. 45 19/Abr/2012 WAR  

10  
11  
12  
13  
14  
15  
16  
17  

19  
20  

P1 9-
Mu
 0 

TOTAL 9 

Art. 45 9 

Concesiôn 0 

NegaciOn 0 
Recurso 0 

Total 9 

IArt46 0 

Observaciones, comentarios y otros: 

Firma entrega Firma recibido Firma Director de Nuevas Creaciones 
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Table 1. Strategies to achieve tumor-selectivity 

Strategy to Advantages Disadvantages 
achieve tumor-
selectivity

umor-
efectivity 

nherent tumor. 
’el& tivity 

Attenuation by 
deletion of viral 
genes or gene 

.f
r agments 

Transcriptional 
ta qeting 

Cellular 
targeting 

Viral modifications 
are not required 

No foreign DNA 
elements required 

Attenuation based 
on general tumor 
biology 

Broad mechanism of 
selectivity (targets 
signaling pathways) 

No foreign DNA 
elements or genes 
required 

Technology well 
established 

Targeting based on 
known tumor 
biology 

Specific infection of 
tumor cells 

Reduced attenuation 
required 

Potential reduction 
in toxicity 

Potential reduction 
in dose size 
required 

Specificity can not 
easily be modified 

Depends on natural 
lytic strength of virus 

Targeted 
modifications are 
technically 
challenging 

Risk of revertants to 
wild -type 

Multiple functions of 
viral genes 

Insertion of foreign 
DNA elements 

Tumor escape by 
promoter shut-off 

Technically 
challenging 

Detargeting and 
targeting required 

Tumor escape by 
mutation of receptor 

Insertion of foreign 
DNA elements 

Virus species 

Reovirus 
Newcastle-disease 

virus 
Vesicular stomatitis 

virus 
Autonomous 

parvovirus 

Adenovirus 
Herpes simplex 
virus 

Vaccinia virus 
Poliovirus 
Measles virus 

DDT Vol. 9, No. 17 September 2004 

Stage of Refs or source 
development 

Clinical [7], Oncolytics Biotech’ 
Clinical [66,67] 

Preclinical [5,6] 

Preclinical [10] 

Clinical 
Clinical 

Preclinical 
Preclinical 
Preclinical 

Adenovirus Clinical 
Herpes simplex Preclinical 
virus 

Adenovirus Preclinical 
Herpes simplex Preclinical 

virus 

I � cm, ttr www mci qcne.corn; ’http://v.cciIcjenesys corn 

RNA lens ated protein kinase (l’Kl-) bs early viral transcripts 
I inwever, increased levels of Ras activity, as is frequently 

)hse sed iii a wide variety of human tumors, counteract this 
inhibition by activating a phosphatase that antagonizes the 
PKR ettects, which consequently enables virus replication 

Autonomously replicating parvoviruses (e.g. B19 or Hi) 
that efficiently lyse transformed fibroblasts while sparing 
normal cells have been reported [9,10]; the mechanism of 
this process of differentiation has yet to be elucidated. 

Attenuation of wild-type viruses through the targeted 
deletion of viral genes 
Another strategy is based on restricting virus replication to 
malignant  cells, which involves deletions of viral gene 

[19,29] 
[11], MediGene AG 

[13] 
[14] 
[5] 

[58], Cell Genesys 
[41] 

[43] 
[44] 

regions or entire genes that are crucial for efficient replica-

tion in normal tissue but that are dispensable in tumor 

cells (’attenuation’) (Figure la). Genetically modified, 

tumor-selective mutants have been described for a variety 

of virus species, including herpes simplex viruses (HSV), 
adenoviruses, vaccinia viruses and polioviruses [11-14]. 

Tumor cells and cells that have been infected by viruses 

exhibit significant similarities in their abilities to interfere 
with signal transduction pathways, for example, promot-

ing the transition from the prereplication (GI) to replica-

tion (S) stage of the cell cycle t1,21. In particular, p53 and 
retinoblastoma protein (Rb)-governed checkpoints must 
he passed before cellular proliferation can he initiated. 
Several viral gene products that interact with cellular 
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components, and thereby influence 
the cell cycle and cell survival, have (a) 

been identified [1,2]. 

-

In target HSV replication to maligCD / 
nant cells, a variety of mutants have 
been designed with functional inacti-
vation of the viral genes that encode 
for tlivmidiue kiiiase, ubonucleotide 
rcLlur tase and infected cell protein (b) 

ICN4.51 e.g. HSV1716, dlsptk 
111(1 in R3) I 11 J. The cellular forms of 
viral ribonucleotide reductase and 
ih} midine kinase are not expressed in 
eiusrent tells, but are upregulated 
during the Cl and S Phases of the cell 

s’cle because they Igenerate deoxynu-
coside triphosphates (dN IPs), which 

(c) 

are needed for DNA synthesis. This 
limits replication of HSV that is detec-
tive in such gene functions to rapidly 

rolitei ating cells, such as tumor cells 
The neurovirulence factor 1CP34.5 

nas been characterized as an inhibitor (d) 
of IKE. therefore, f’KR-induced shut-
oft of cellular protein synthesis follow-
ing infection ss ith HSV is circum 
ented hr IC113 4..S [It)]. However, Ras , 

activity directly inhibits PKR-mediated 
cttects, and thus the action of 1CP34.5 

Dor 

is not required in cell lines that have a 
constitutively activated Ras signaling 

pathway [17]. To reduce the probabil-

ity of the occurrence of wild -type re- . Figure 1. Strategi 

veitants, and to increase the safety 
Viral gene regionsin
 normal tissue ar 

level, some viruses contain multiple complement those 
mutations within their genomes leg. specific viral genes 

(’20")  I ]. In addition to HSV, other 
through the use of 
(c) Cellular targetii 

a nor scici ti e adenoviruscs gener- genetic modificatic 
ited using this approach have been specific surface pro 

r, nutted [] h], entry of oncolytic 

I he adenoviral earls gene I A ([IA) 
Althouqh cellular-C 
infection of norma 

pitelnc are potent transactivators that to abortive infectio 
isduce the entry of quiescent cells into  

the cell cycle and direct their progres-
sion to the S-phase; this sequence is pi(dominantly initi-
ated by the binding of the EJA proteins to the Rb protein, 
which triggers the release of the E2F to nscription factor 
that is important for regulation of ext ression of cellular 
genes that control cellular DNA synthesis and proliferation 
20] Horses er, the uncontrolled release E2F and entry of 

quiescent cells into the cell cycle induce the accumulation 
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s to achieve tumor-selectivity of oncolytic viruses. (a) Attenuation. 
or entire genes that are crucial for the efficient replication of the virus 
a deleted from the viral genome. The genetic setting of tumor cells can 
missing functions. (b) Transcriptional targeting. The expression of 
that are essential for viral replication is restricted to tumor cells 
tumor-specific promoters that are incorporated into the viral genome. 

ig. The natural cell tropism of the virus has been changed through 
n of the viral attachment proteins in such a way that only tumor-
teins are recognized as viral binding receptors. This strategy limits the 
viruses to tumor cells. (d) Effect of oncolytic viruses on normal cells, 
argeted oncolytic viruses (c) are unable to enter normal cells, the 
I cells with oncolytic viruses produced using strategies (a) and (b) leads 

of active p53 in the nucleoplasm, which causes growth ar-
rest or apoptosis before the virus can replicate productively 
[21]. Therefore, adenoviruses encode another set of pro-
teins, the EIB proteins (E1B551< and E1B19K), that coun-
teract the p53-mediated effects triggered by E1A [22-241. 
The El 955K-deficient adenovirus d11520 (Onyx-015) was 

the first replication-selective adenovirus to undergo rigorous 

AM 
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clinical trials as a cancer treatment [25]. Although the 

exact mechanism of action of Onyx-015 is not completely 
understood [26-29], results from animal models and clini-

cal trials indicate that this compound is a promising anti-

cancer agent. 

Another mutation approach is based on the deletion of 

the F, I A conserved region 2; this deletion prevents inter-

action of El A with the Rb protein. Several deletion mu-

tunis, including some mutants in combination with cell 

cycle -dependent prolnoters (e.g. Onyx -41 1 A24 and 

31022-947 have been reported [30-32]. Based On the atten-
uation approach, several oncolytic versions of vaccinia 

viruses that comprise mutations in the genes encoding 
thvm kline kinase and/or vaccinia growth factor (VG-F), 

nhicn render the s. iruses highly tumor-selective, have 
been described [131. Although preclinical results with 

SICSCmutants
 are promising, the clinical utility could be 

mited by premature immunologic clearance of the virus 

and inadequate bystander effects. Poliovirus mutants are 
also available that selectively replicate in cell lines that 
arc derived from human glioblasromas; this selectivity is 
the result of an altered internal ribosomal entry site 
IRkS) L1] 

Transcriptional targeting 
A third approach to restricting viral replication to malig-
nant cells involves the engineering of tumor- or cell type-
specific promoters and enhancers into viruses to limit the 

espression of the genes that are essential for viral replica-

tion in tumors ’transcriptional targeting’) (Figure lb). 
Replication -competent adenoviruses that have restricted 
expression of the [(IA and FIB genes have been produced 
for prostate carcinomas using prostate-specific promoters, 
such as the prostate -specific antigen (PSA) promoter, the 

�rcbasin promoter and combinations of both (e.g. CV706 
and F G078/) 34,33]. Selective expression of E1A has been 
a item pted in specific carcinomas, such as hepatocell ular 
ca rd :oma ((Y-fetoprotein promoter) and breast carcinoma 

)ucn - 1 promoter and estrogen -receptor promoter) 
u-40]. In addition, the general characteristics of tumor 

(,t1,1 1s ;e.g. telomerase promoter arid hypoxia-inducible 
factor responsive elements) have been used to design on-

colytic adenoviruses [36-40]. As well as adenoviruses, repli-
cation -selective HSVs have been designed and investigated. 
The expression of the essential immediate-early ICP4 gene, 
which is under control of the albumin-enhancer-promoter, 
principally restricts replication of HSV to the liver and to 
hepatocellular carcinoma [41], in a similar approach, the 
calponin promoter has been used to generate HSV mutants 
that replicate selectively in malignant human soft tissue 
and bone tumors, 

Cellular targeting 
Tumor-selective uptake of replication-competent viruses 

can be achieved by modifications of the viral coat in a 

process that is known as ’cellular targeting’ (Figure Ic). I IN 
theory, this strategy offers the advantage that more viru-

lent viruses can be used: because these virus mutants 

would not infect normal cells, there should be a reduction 

in toxicity. Adenoviruses have been extensively studied 

using the cellular targeting approach, and there have been 

several attempts to modify the fiber proteins to redirect the 

natural vector tropism away from normal cells towards ma-

lignant cells [42,43]. More recently, HSV vectors with mod-

ified vector tropism have been produced. For example, 

engineered HSV-1 vectors have been designed that can only 

enter cells that express the interleukin-13 (IL-i 3 receptor 

a2, such as malignant brain tumors [44]. In these mutants, 

the natural binding sites for sulfated proteoglycans in the 

viral glycoproteins B and C have been ablated, and IL-13 

has been inserted [44]. Interestingly, blood-borne Sindbis 

vectors that specifically target and kill tumor cells after 

systemic administration have been recently reported [45]. 

Tumor regression could he achieved in a variety of differ-

ent tumor models, including svngeneic and spontaneous 

tumors. Although the exact mechanism of tumor-selective 

infection has yet to be elucidated, it seems possible that 

Sindbis vectors infect tumor cells via interaction with both 

heparan sulfate and the 67 kDa high -affinity laminin-

receptor (LAMR), which is substantially upregulated in 

numerous human cancers and is related to increasing inva-

siveness and malignancy [45]. Furthermore, in contrast to 

normal cells, the majority of LAMRs on malignant cells are 

not occupied by laminin, which appears to render Sindbis 

vectors able to infect tumor cells specifically [45]. 

Escape from the immune system 
In a recent study, Yu et al. [46] systemically administered 

vaccinia virus mutants to mice and demonstrated that 

these mutants selectively enrich and amplify in gliomas, as 

well as prostate, bladder and metastatic mammary carcino-

mas. The authors proposed that a small number of system-

ically applied microorganisms could enter tumors through 

leaky vasculature. Because the immune system is largely 

suppressed in tumors, microorganisms that are distributed 

to a tumor escape the immunosurveillance system of the 

host. By contrast, the immune system of the host clears the 
remaining circulating viral particles shortly after intra-
venous delivery. 

Clinical trials with oricolytic viruses 
As replication of human viruses is typically restricted to 

human cells, issues of tumor specificity, replicative efficacy 
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Table 2. Clinical trials with oncolytic viruses 

research focus 

2:? 
I Virus Virus Administration Cancer type Stage of clinical Status Refs or source 

species development 

Adenovirus Onyx-01 5 Intratumoral injection Head and neck cancer Phase II Completed [49] 
Intratumoral injection Pancreatic cancer Phase II Completed [51] 
Mouthwash Oral dysplasia Phase I Completed [52] 
Intraperitoneal injection Ovarian cancer Phase I Completed [5 3] 

Hepatic intraarterial Liver metastases of Combined Phase I Completed [54,55] 
infusion colorectal and Phase Il 

Intravenous Metastatic colorectal Phase II Completed [5 7] 
cancer 

CV706 Intraprostatic injection Prostate cancer Phase I Completed [58] 

CC7870 Intraprostatic injection Prostate cancer Combined Phase I Ongoing Cell Genesys 
and Phase II 

Ad5-.CD/ Intraprostatic injection Prostate cancer Phase I Completed [59,60] 

�TKrep 

Herpes G207 Intratumoral injection Glioma Phase I Completed [61] 

simplex NV) 020 Hepatic intraarterial Liver metastases of Combined Phase I Ongoing [62], 
virus infusion colorectal cancer and Phase II MediGene AG 

HSV1 716 Intratumoral injection Glioma Phase I Completed [64] 
Intratumoral injection Metastatic melanoma Pilot study Completed [65] 

OncoVEX Injection into skin Skin metastases of Phase I Ongoing BioVex 
metastases solid cancers 

Newcastle MTH-68 Intravenous Glioma Pilot study Completed [66] 
disease PV701 Intravenous Advanced solid Phase I Completed [67] 
virus cancers 

Reovirus Reolysin lntratumoral Skin metastases of Phase I Completed Oncolytics 
solid cancers Biotech’ 

Intratumoral Prostate cancer Phase I Completed 
Intratumoral Glioma Phase I Ongoing 
Intravenous Advanced solid Phase I Ongoing 

cancers 

’ttri vv’ ceri nesy.m’; ctp’!www rneuig ell e corn; http:i;www hiovexcorn; ’http:/!wwwoncotyt!csbiotech coin 

ind iral distribution cannot be fully addressed in animal 
models of cancer. Therefore, several research groups and 
conipanies have rapidly moved into clinical testing. Initial 
testing began with intratumoral injection and proceeded 

to intracavitarv such as intraperitoneal) and intravascular 
administration (such as hepatic artery infusion). More 
recently, systemic (i.e. intravenous) applications have been 
studied. Several clinical trials on the use of replication -
competent viruses have now been published (Table 2). 

Adenovirt,’s 
Of all the viruses that are undergoing clinical development, 
the adeno irus Onyx -01S (also known as dli 520 and CI -
012) has made the most progress, and has proven to be a 

safe single agent in Phase I and It trials for the treatment of 

patients with squamous cell carcinoma of the head and 

neck (SCCHN) [47,481. SCCHN patients were chosen for ini-

tial trials because head and neck tumors harbor p53 mu-

tations, the tumors can be injected directly, the clinical 

response can be assessed and biopsies can be obtained. 

Onyx -015 was injected intratumorally and treatment was 

well tolerated, with the main toxicity being mild flu -like 

symptoms (in particular, fever and chills). Viral replication 

was detected in 20% of patients and, although an antitu-

inor response was seen in 14% of patients, a clinical benefit 

was not seen in the majority of the patients. However, 

when combined with chemotherapy, intratumoral injec-

tion of Onyx-015 demonstrated an impressive clinical 
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espouse rate in 631X’; of the evaluated patients, with 271YO 

eight

 

patients) demonstrating full response to therapy (i.e. 
in plete disappearance of all tumor manifestations) and 

indicating partial responses (i.e. tumor shrinkage by 

over 50 of initial tumor volume) [49]. This response rate 

is far in excess of the expected response rates of patients 

that were heavily pretreated with chemotherapy alone [49]. 

Si\ uiuo this after the end of the study, none of the respond-

ing tumors had progressed, whereas all non-injected tumors 

that were treated with chemotherapy alone had advanced. 

Tuitiui biopsy spes inn. its obtained after treatment showed 

tin. a se,ect.ve viral replication and necrosis induction 491. 

6 ,sed on these encouraging results (.)nvx Pharmaceuticals 
ss w onyx -pit or i .c oil-)) initiated a randomized 

Phase III clinical trial with Onrx-01 S for recurrent SCCHN. 

trials base currentlr been stalled and their progres-

�oiihas
 et to hi’ sanctioned. 

ijtivx-0 iS was also administered intraturnorallv to 

patients with unresectable pancreatic cancer through 

computed tomography )t 1) -guided injection [50] or endo-

Scollic ultrasound injection in combination with intra-

venous g mcitahine [15 1] in a Phase I and a combined Phase I 

and Phase 11 clinical trial, respectively. Two patients 

in iii red duodenal perforations from the rigid endoscope 

tip but the treatment was generally well tolerated. In the 
om1iination trial, two partial regressions and two minor 

I espoilses were observed, but these were not clearly attrih-
ir.ihe to On x-0 15 administration [51]. Another tested 
miii ation of Onyx-0 IS includes local mouthwash therapy 

tot preo a ligna itt oia I cit splasia [52]. Histological resolu-

ti 01 seas seen m seven $ 7%) out of 19 patients, but these 

eltects were transient in the majority of patients. To test 

in racavitarV applications of Onyx-015, a Phase I trial of 

nivaperitoncal injections of Onyx-015 was undertaken in 
),in.ents with recurrent and/or refractorm’ ovarian cancer 
SV xo significant toxicity was observed at the maximum 

dose of 10 plaque forming units (pfu). However, no elini-
or radiographic evidence of a tumor response was 

obsers ed in any of the patients 53] 
lot ma a se ul a r applications have proved particularly 

Hepatic arterial infusion of Onyx-015 in combi-

nation with 5-tluijrnuracil (5 -FU) and leukovorin for liver 

metastases of gastrointestinal (CI) tract tumors was tested 
iii a combined Phase I and Phase II clinical trial [54,55]. 

Although increased levels of liver enzymes and hyper-
bilii uhincmia were transiently observed in a subset of pa-
tients, the regimen proved to he safe and feasible. Delayed 
secondary peaks of viremia at 72 h post-inoculation were 
detected and interpreted as an indication of viral replica-
tion Out of 27 patients, three (11%) had a partial response, 
ivh iie 13 (48I  X,) had a minor response or stable disease. 
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However, an antitumoral activity that could be directly 

attributed to Onyx-015 was difficult to assess because most 

patients were not refractory to 5 -FU and leukovorin 

chemotherapy [54,55]. 

To test systemic administration, Onyx-015 was given by 

intravenous infusion to patients with metastatic solid 

tumors (Phase I) [56], and in a Phase II clinical trial to pa-

tients with metastatic colorectal cancer [57]. Toxicity was 

manageable and consisted primarily of flu-like symptoms 

(including chills, rigors and fever); however, one patient 

out of 18 was hospitalized for severe lethargy. No liver tox-

icity was observed and viral DNA was detectable for as long 

as 72 Ii in 36% of the patients, all of which developed neu-

tralizing antibodies. Three out of the 18 treated patients 

had minor reductions of carcinoembrvonic antigen (CLA) 

levels and seven patients were assessed as having stable dis-

ease for 11 to 18 weeks. However, a progression in disease 

was ultimately observed in all patients [5/11. 

Early clinical trials with adenoviruses that are transcrip-

tionally targeted to replicate in prostate cancer cells have 

demonstrated promising results. A Phase I clinical trial was 

carried out in patients suffering from locally recurrent 

prostate cancer with adenovirus CV706 (PSA-restricted 

expression of E1A and/or E1B) 15]. Intraprostatic injection 

of this virus caused mild flu-like symptoms and hematuria. 

However, 13 out of 20 patients (65%) experienced a reduc-

tion in serum I’SA of ?30% from pre-treatment levels [58]. 

Patients receiving the highest intraprostatic dose of CV 706 

showed a reduction of PSA ?50%, which underlines the 

biological activity of this compound, and post-CV706 

treatment prostate biopsies revealed viral replication in 

individual patients [58]. 

In two Phase I clinical trials, the efficacy of the armed’ 

adenovirus Ad5-CD/TKrep as a treatment for prostate can-

cer was tested as an intraprostatic injection, either alone 

59] or in combination with radiation therapy 1601. Two 

days after adenovirus injection, the prodrugs S-fluorocyto 

sine and valganciciovir were administered and no dose -

limiting toxicity was observed. Seven out of 16 (4434) patients 

demonstrated a ?!25% decrease in PSA levels and 191X, 

showed a ?50% decrease in PSA [54]. As expected, the 

response rates were increased when the course of treatment 

was supplemented with radiation [601. 

Herpes simplex virus 
The HSV-1 variant G207 was tested in a Phase I dose -

escalation study that was designed to determine the safety 

of stereotactic inoculation for the treatment of recurrent 

malignant glioma [oi]. Twenty-one patients received be-

tween 106 and 3 x 109 pfu. There were no serious side effects 

and, importantly, no patient developed HSV encephalitis. 
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In several individual patients, radiographic imaging suggested 

,n antitumor response loll. 

I arh clinical data suggested a safe toxicity profile for the 
virtjs NV 11)2(), which is in ongoing combined Phase I and 
F’h,ise 11 trials as d tht’rapv for liver metastases of colorectal 

caiie [ci’] NV 102.0 is currently being developed by 

\ledi(lene AG (llttp:, /wsvsvinecligene.coin). OncoVex 

I BioVex; littp. ’is iv w. bioi  ex. coin /iiideX.11tifll), which cx-

pi csses the immunostimulatory granulocyte�macrophage 

colony-stimulating factor (GM-CSF), is currently in Phase I 

clinis al testing for skin metastases of solid tumors, but no 
clinical data has as yet been reported. 

HSV 1716 was administered by intratunioral injection to 

a small group of nine patients suffering from relapsed ma-

linan t glioina 6 j. The study demonstrated the thera-
peutic teasibilit\ of IISV 171e with viral doses up to 10 phi, 
vith no signs of encephalitis. These findings were con-

f: ruied in another trial in which 1.2 glioma patients under-

cot inn atunioral injection with 1(0 ptu, followed by 
a gcrv p 4 The data documented intratumoral replica -

too within high-grade gliomas without causing toxicity in 

a tO HSV-seropositive and HSV-seronegative patients [64]. 

in ilditon NS\ 1716 was injected intralesionally into sub-
iitaneous nodules of metastatic melanoma of five patients 

As an internal control, a second nodule was injected 
o ith sterile saline. A flattening of previously palpable 
tumor nodules and microscopic evidence of tumor necro-
sis were observed. Although patient numbers are too small 

to draw definite conclusions, the observed effects do 
wa ri ant further investigation [65]. 

Newcastle disease virus 
\1 I H-Ni and 11V701 are two attenuated, non-recombinant 
strains of NI1V which is an avian param xovirus that 
.iuses flu -like symptoms in humans. Csatarv et a), 1661 

examined the oncolytic potential of NDV by treating four 
cases of advanced high-grade glioma with daily intra-

enous injections of live attenuated NDV MFH-68 [66]. 
"I wo of the tour patients had near complete disappearance 
ot their glionias, while the remaining two patients experi-
enced stabilization of their disease. Although these four 
cases were treated with different dosing regimens, these 
data are nevertheless encouraging and provide grounds for 
further development [6]. Intravenous administration of 
PV701 was tested in a large Phase I clinical trial as a single 
agn nt in 79 patients with advanced cancers [67]. Flu-like 
sYmptoms, fever and hvpotension were recorded, but no 
serious side effects were observed. Interestingly, with 
epcated cycles, the oc ctirrence and intensity of flu -like 

s mptoms decreased. The majority of patients developed 
antibodies to NDV. After intravenous treatment, 14 patients 

research focus I reviews 

had stable disease for four to >30 months, seven dem u 

strated minor responses, two had a partial response and  

one patient with chemotherapy -refractory, tonillar (squa-

mous cell) carcinoma had a complete response but then 

relapsed seven months after treatment began [67]. 

Reovirus and vaccinia virus 

No clinical data on the use of reovirus or vaccinia virus (ex-

pressing the immunostimulatory GM-CSF protein) have 

been published. As summarized in Table 2, several Phase I 

trials have been completed or are ongoing. 

Challenges of oncolytic virotherapy 
C)ncolytic viruses can rapidly replicate in and spread 

through 21) cell cultures that are derived from a variety of 

different tumor types. however, there are several factors 

that could hamper the efficient spread of onc.olvtic viruses 

within a solid tumor mass 1681. Physical barriers such as 

necrotic areas within the infected tumor, normal stroma 

cells and extracellular matrix, or the presence of the basal 

membrane, could limit the distribution and infection of 

the diffuse virus. Mathematical models of viral replication 

have underlined the importance of diffuse tumor inocula-

tion for the control of tumor growth and for the initiation 

of a self-perpetuating process of intratumoral viral replica-

tion [69,70]. In addition, the physical size of the adminis-

tered virus particles and their interaction with the receptors 

that are present on normal cells could be crucial. New de-

livery technologies, such as convection-enhanced delivers’ 

(CED) of drugs to the brain, will need to be explored for 

oncolytic viral therapy of brain tumors to achieve an even 

virus distribution. CED enables potent drugs, which would 

otherwise be too toxic to the body, or drugs that are not 

capable of passing through the blood�brain barrier, to be 

slowly and continuously infused into particular brain tu-

mors through small plastic catheters. After surgery, the 

drug is administered via the catheters using an infusion 

pump over a period of several days, and then the catheters 

are removed. Tools have been developed that facilitate 

enhanced virus administration within the tumor using 

several simultaneous needle injections. Importantly, the 

immune system of the host could limit ongoing viral repli-

cation within the tumor, and rising antibody titers could 

neutralize repeatedly administered viruses before the 

tumor has been successfully eradicated [12.]. Although 

these neutralizing antibodies do not appear to be a major 
limitation for the intratumoral injection of oncolytic 

viruses that spread through direct cell�cell contact (e.g. 
HSV and measles virus), they could become a crucial factor 

for systemic therapy that uses intravenous administration 

[68]. The complement system might be another impediment 
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sdlidas como son los pseudopolimon’os, ni su forrna de obtencidn, pars at caso particular 
de la sat cnslalina aqul rewindicada at Examinador aflm,a qua el desarmllo de fa forma 
reivindicada ca,ece de actividad inventive alguna. 

En condusidn, no exlote motivacidn alguna an DI pars qua Ia persona medianamente 
versada an la materia busGafa obtener una forma cnstalina del compuesto, y menos aun an 
03, que as un documento de conocim,ento general. El m4todo desan’ollado an Ia presente 
invencidn establece de manera clara y precise las condiciones que Sc deben tener en 
cuenta pars obtener los polimorfos de la sal de Æcido mÆlico del compuesto N.(2 
’rne#lamlooeef(5-fluoro-20xo-3H4ndol4.thdeno) melilj-2,4-dimeta-lH-pirol-3-carboxamida, 
ninguna de las cuales se encontraba ensefiada an DI y menos sun an el documento 
general 03. 

Se le aclara at solicit.ante, que Si bien es cierto que Ia cantidad de expenmentación 
requenda pare verificar y entender la formaciôn de las formas cnstalinas de un 
compuesto puede ser sustancial y extensa, no implican un nivel inventivo puesto 
ademÆs de set rutinanos, Is generacion de un nuevo ordenamiento an el estado 
cnstalino no se genera por la habilidad del investigador pare inducir las 
caracteristicas del estado sólldo de Is molØcula, debido a que ci polimorfismo as 
una propiedad inherente" de las molØculas, as la Ucape_dad que presents un 
compuesto" pars cristalizar an mâs de un sistema cristaiino. 

Por 10 tanto se reitera qua tat como Se ha explicado on los puntos antenores, ci 
estado de la tØcnica (Dl y D3) afectan ci nivel inventivo, porque Is persona del 
oficio medianamente versada an la materia dentro de los estudios de 
preformulacion debe determinar a investigar por pruebas rutinanas de ensayo y 
error los polimorfos, pseudopolimorfos 0 hidratos que se encuentren en los 
principios activos como la sal del âcido maleico del compuesto N-[2 
(dietilamino)etil}-5-[(5-fiuoro-2oxo-3H-indol-3-ilideno) metil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-
carboxamida conocida an Dl porque las divarsas formas polimôrflcas encontradas 
en un principio activo suelen presentar comportamientos fisicoquimicos diferentes 
en propiedades de interØs an las formulaciones farmacØuticas tales como la 
dansidad, la dureza, higroscopicidad, velocidad de solubilizaciOn, estabilidad 
tØrmica, etc..., hecho que all formulador o diseflador de productos farmacØuticos 
debe conocer con ci fin de poderlos adecuar a la forma posologica de interØs y 
asI garantizar su uniformidad, biodisponibilidad y estabilidad segUn 10 establecido 
en el documento 03 (Ver folio 254, pagina 2227). 

9. iii) Por dltimo, me permito presenter nuevamente los siguientes dabs, qua el Esaminador 
desestima, an donde so evidencia las caracteristicas supedores de las formas cristalinas 
,eivindicadas: 
el cristal de Formula I presenta una pureza del 98% con menos de un 2% de impurezas y 

que no muestra degradacidn signilicativa an estudios de estabilidad; 
la higroscopicidad de la Forma I as muy baja, abso,biendo menos del 05% de ague an 

un tango de 0-90% de humedad relativa. En contraste Ia Forma It as muy higroscdpica, 
absorbiendo un 15% de humedad an ci mismo tango de humedad relativa; 

la Forms I se funde a aproximadamente a I 96"C, mientras qua la Formula II Se funde a 
181 "C; 
los dabs TGA pals Ia fo,ma crislalina I no muestra una perdida significatWa de peso al 

alcanzar ci pun to de fusion, 10 qua as indicafivo de la ausencia de solvente residual yb 
agua rate nida en los cristales. 

Dc acuerdo COfi 10 anterior, y teniendo an cuenta las disposiciones del Tribunal Andino de 
Justicia, que establece qua resultados y mejoras sorprendentes conslituyen indicios de no 
obviedad, y que at Manual Andino de Patentes indica que las propiedades ventajosas 
constituyen indicios aceptables de nivel inventivo, ademas de una estn,ctura inesperada, 
las rormas cristalinas reclamadas an ci Capitulo Reivindicatorio Modiiicado gozan do nivel 
inventivo frente a los anteccdentes citados por el Examinador. 

Se Ic recalca nuevamente al solicitante qua ci resultado obtenido an la presents 
solicitud (formas cristalinas I y II de Ia sal del âcido mØlico del compuesto N-[2 
(diatiiamino)etil]-5-[(5-fiuoro-2oxo-3H-indol-3-ilideno) metil]-2,4-dimetii-1 H-pirrol-3-
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carboxamida con propiedades beneflciosas induidas la estabilidad tØrmica, manor 
higroscopicidad y una alta pureza) no as sorprendente, ni inesperado pars la 
persona medianamente versada an Is materia, ya qua si bien as cierto qua el 
documento Dl no insinIa ni sugiere Is prasencia de otras formas cristalinas de 
la I de la sal del Æcido mØlico del compuesto N-12 (dietilamino)etiI]-5-((5-fiuoro-
2oxo-3H-iridol-3-ilideno) metilj-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida as obvio pars 
un experto medio con conocimientos an all arte (evidenciados an at libro de texto 
citado D3, Farmacia de Remington), qua una vez se ha determinado qua un 
compuesto presents polimorfismo se procede a prepsrar las difarantes formas 
cristalinas por mØtodos convencionalas , caracterizsrlas por tØcnicas conocidas 
(patron de difracciôn de rayos X, calorimetria etc..) y por ultimo determiner las 
caracteristicas de cads forma cnstalina (como por ejemplo la estabilidad tØrmica, 
la higroscopicidad, pureza anita otras), 10 cual debe quadar clam no se considers 
un resultado patentable porque as ci normal rasultado obtenido de pruabas 
hsbituales per ensayo y error. AdemØs, no hay un efecto difarente o mejorado de 
Is sal del âcido mÆlico del compuesto N-[2 (dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2oxo-3H-
indol-3-ilideno) metil)-2,4-dimetil-1 I’t-pirrol-S-csrboxamida puesto que tanto la 
forms conocids de eats compuesto an Dl, como los polimorfos de Is actual 
solicitud presantan Is misma actividad terapØutica (inhibidores de Ia enzimas PK) 
donde 10 Unico que cambia son sus propiedades fisicoquimicas como ocurre con 
todos los polimorfos y as ampliamante divulgado an D3, debido a que las formas 
cristalinss se confornian de manera diferertte antic atlas, POi to que asic cambio 
an los parametros fisicoquimicos de una forms cnstalins a otra 0 con respecto a su 
forms smorfa era de esperarse pars Is persona normalmente versada en Is 
materia; 

10. Por dltimo, me pennito leiterar qua Ia presenfe invenciOn ha sido concedida en numemsas 
junsdicciones, como se demuestra an ci listado adjunto. 

Si bien la SIC repetidamente he aigumentado qua las conoesiones de patentes an otros 
paises no influencian Ia decision de patentamiento de solicitudes nacionales an Colombia, 
an cuanfo a nivel inventivo so rallera, llamo Ia atenciOn del Examinadorsobre 01 hecho que 
la evaluaciOn del requisito do nivel inventivo OS equivalente ent,e muchas de las 
Iegislaciones que ban concedido esta patente y la legislacidn colombiana, por 10 que 
resulta a todas lucas inconsecuente e incohetente qua haste el momento an esas 
junsdicciones Se acepte el caritcler inventivo de Is invenciOn raivindicada, pea on Ia 
colombiana, aunque conceptualrnente ci signitIcado sea 01 mismo, so niegue, por to do 
mits, basOndose an pramisas subjetivas, tal como to demostrØ anbenormentef. ..J 

Do nuevo, aunque las concesiones de paterrtes an of,cinas de otros paIses no son 
vinculantes an el sentido que obliguen a Is SIC a tomar una decisiOn an 01 mismo sentido, 
as compIebamente cierio qua los criterios de patentabilidad an los qua deben 
fundamentarse 01 anOlisis de solicitudes de patente, an particular an cuanfo at nivel 
inventivo Se mfie,e, son andlogos globalmente, y concesiones an otisS jurisdicciones 
sugieran ci cumplimiento de dichos requisitos, ya qua claramenfe, los c,iferios do 
evaluacidn y eSfudiO aplicados pats determiner la novadad y nivel inventivo resuilan 
equivalentes a los qua Ia Supenntendencia debe emplear, establec,dos do maneis 
semcjante por las Iegislaciones de pate ntes a 10 largo del mundo enters. 

Asi las cosas, solicito respetuosamente a ase despacho pronunciarse claramente sobre los 
hechos y elementos concluyentes qua conducen a la SIC a evaluar ci nivel inventivo do 
una manera diferente a Ia realizada por ejemplo per las ollcinas de incluidas en at iistado 
adjunto. No se ent,ende como pueden todas estas oilcinas de manera independiente Ilegar 
a Ia misma conclusiOn, y Ia SIC a una exactamente contrana, aunque Ia Iegislaciorl qua 
define ci raquisito do nivel inventive sea equivalente anile todas estasjurisdicciorses. 

El solidtante tiena razón  an qua a nivel mundial los requisitos de novadad y nivel 
inventivo qua debe ostantar una invenciOn son asencialmente equivalentas. Sin 
embargo se racalca nuevamente qua Is determinadOn de patentabilidad, dapende 
de otros factoras como par ejemplo los documentos o antenondades utilizados 
par cads oficina durante ci examen y los conocimientos comunas de Is persona 
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to effective delivery via the intravenous route [71]. By con-

trast, immune responses could also enhance the efficacy of 
incoir fir  viral therapy, as suggested by a significant number 

of stuniec investigating viruses that express immunostimu-
’, proteins [4,72]. ( ’ytotovic T-cell responses that are 

directed against the tumor have been identified as a poten-

ti.dlv important therapeutic factor 1721 Therefore, several 

nietimods that eliminate undesired imnniuue effects while 

T)ldscrving beneficial properties have been proposed. The 

po do ctiofl 01 neutralizing antibodies could he transiently 

al ’:atcd by administration of anti-CD2() antibodies (ritux-

in.ah) against B -lymphocytes before oncolytic virotherapy. 

Alternatively, the exchange of blood plasma (plasma 

pLn’vs) will enable the elimination of antibodies that are 

rected against r imuses from the bloodstream [613]. To 

prevent i nactis ation of administered viruses by the corn-

�tJvent, 
the complement could be transiently neutralized 

administration of cobra venom factor or cyclophos-

p)ianiide (CPA) [7,‘)]. In addition, the use of virus mutants 

that incorporate complement resistance factors into the 

outer membrane, which therefore conveys resistance to the 
Li mnplcntvnt. has been suggested [68]. A major factor that 

could potentially lead to the rapid clearance of viruses 

tm im the bloodstream could he uptake into Kupffer cells, 

which  am e extremely active phagocvtic cells that line the 

01 the sinusoids of the liver 613]. However, prechinica] 

0erul,vnts u ith several vectors have shown that systemic 
nhstastasys (an be targeted following intravenous adminis-

flat ion dente a level of clearance by the liver. Finally, 
?,ifricient expre\\ii in of viral receptors on malignant cells 

is rec)uired for therapeutic efficacy [6] - a factor that has 
Occim ticntitied as a potential limitation for oncolytic ade-

o\’lrUsCS. Fxpression of the key receptor for adenoviral 

uptake (CAR) appears to be downregulated during tumor 

m ession, presumably by activation of oncogenic signal-

ing pathways that render highly malignant cells less sus-

ceptible to therapy (74]. However, strategies have been 
s’ mggr’sted to overcome these prospective obstacles, such as 
the pharmacological inhibition of the Ras -signaling path-
oat e.g. hr using inhibitors of the mitogen-activated pro-

rein linase L)nase \tEk], which increases the expression 
of C \R ott tile cell surface and consequently restores the 

permimtsetlesv it these cells to viral uptake [75]. In addi-
U in, retargeted viruses are being explored that comprise 

new reccptor-hrtmiding motifs within their coat that enable 

CAR-independent infection [43]. 

Conclusion and future perspectives 
Replication competent oncolytic viruses, either naturally 
or iii-ring or genetically engineered, represent a promising 
new class of agents that are in development for the treatment 
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of human cancer. Potential hurdles have been identified, 

and solutions to these problems are currently being 

explored in preclinical studies and clinical trials. To date, 

clinical experience indicates that these agents are safe. To 

increase potency, two key strategies are being pursued. 

Combination of oncolytic virotherapy with traditional 

chemotherapy and radiotherapy significantly enhances 

the efficacy of virotherapy, frequently on a synergistic basis 

[76]. In parallel, additional antitumor mechanisms are ap-

plied to oncolytic viruses to arm them with therapeutic 

transgenes (e.g. prodrug-converting enzymes and anti-

angiogenic or immunomodulatory proteins) that induce 

bystander effects that are capable of eliminating tumor 

cells that are not directly killed through viral oncolysis [4]. 

Randomized Phase III clinical trials are urgently needed 

to assess the clinical efficacy of these promising biological 

agents. The availability of systemic therapy in conjunction 

with oncolytic viruses will enhance the potential of on-

colytic viruses to become a viable new therapeutic approach 

for the treatment of cancer. 
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No puede olvidarse que Ia bUsqueda do polimorfos noes predecible, porio qua siempre lox 
cientuflcos investigadores deben oxpiotar intensamente su conocimiento y c,eatividad con 
ci fin de desar,ojiar nuovas fonnas cristalinas. ( ... INi siquiore un conocimiento pm/undo do 
Ia teorla de cnstales 0 una amplia ex.periencia especifrca an ci area, permitirlan a una 
persona meriianamente versada an Ia malaria anticipar inequivocamente los antenores 
hechos, basÆndoso an Ia dIvuigacitin general del compuesto de Dl y ía leone de cristales 
sOlklos, pues solarnente con Ia ,nvención de Ia presente solicitud so logró  la obtencida de 
las formas cristalinas ,eivindicadas, sin seguir ningUn tipo de indicccitin 0 ensofianza del 
arIa provio. 

Evidoncia de 10 anterior xc puede enconfi’ar an el articulo An experiment in crystal 
structure prediction by popular vote" do Graeme at al, adjunto ci presente memorial como 
Anexo I an donde so evidoncia Ia no prodictlbilidad do una forma cristalina tie un 

compuesto dado. En oslo estudiO, xc evalua Ia habilidad do diferentes expenmentadores 
cnstaiografos oxportos pars predecir estructuras Cnstaiinas cor,ectas a pailir de una lisle 
do estructu,as cristalinas diferentes, parc un compuesto dado. La metodoiogla del estudio 
involucra dos compuestos especiticos (5- fiuoro-2-oxindol y 3-quinoclidinol ractimico) con 
ostructulas rtgidas, quo no so encontraban publicadas an la base de dabs do Cambridge 
(Cambridge Structural Database -CSD-), pare las cuales so gonoiaron diferentes 
estnicturas cristalinas por metodos computacionaies, en las que so buscaba ci menor 
empaquetamionto eneigittico posiblo, do las cuales se escogieron 5 eStructuras parc ser 
induidas on at test.(.. .J Los resultados demostramn quo Ia ostnlctura de Ia forma cristalina 
real del compuesto 1 (5- fiuoro-2-oxindol) foe la menos popular entre dichos oxpoitos 13Cr 
un rnargen sigrifflcativo (pagina I 989, panafo tie conciusiones, Ilnea 7-9). Pare Ia sogunda 
molticula, que rosultaba ser max dificil do analizar (solo so rocibiemfl 38 anÆlisis, mientras 
quo parc la molecule 1, xc rocibioron 50), ya gee las diferentes oslructurcs cristalinas So 
podlan distinguir menos, no so pudo establecer una marcada diforoncia entre la 
popularidad do lax diferentos ostn,cturas cristalinas, sin embargo, Ia eslructura cristalina 
obtonida exporimontalmonie tue de nuevo la monos popular. 

Do 10 anterior se puede concluir quo 01 ostudio de las diferentos formas cristalinas do una 
moiEcula especifica no es tame fticil, requiore experiencia y expetticia, asi como no as 
posiblo predecir a partir do tecnicas ,utinarias (como Jo se/bela 01 Examinador) y tampoco 
mediante tecnicas computacionales a disposicitin do los expertos. 

Este Despacho no deja de reconocer que el polimorfismo as un problema en la 
industria farmacØutica. TambiØn as cierto que solamente algunos polimorfos 
presentan propiedades deseabies. Sin embargo en este caso particular las formas 
cristalinas reivindicadas son el resultado de un trabajo rutinarlo o habitual, en ci 
cual ci cometido inicial del investigador (en este caso preformulador, persona 
versada en la matena) es determinar si ci compuesto de Is solicitud (sal del Æcido 
mÆlico del compuesto -[2 (dietilamino)etil)-5-[(5-fiuoro-2oxo-3H-indol-3-ilideflO) 
metil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida puede existir an diferentes formas 
cristalinas y pare esto ya se tienen procedimientos establecidos (Ver folio 254, 
pagina 2227). Una vez que ci preformulador determina que la molØcula presents 
formas cristalinas diferentes (polimorfismo) existen procedimientos con los cuales 
ci preformulador puede prepararlas an cantidades mac grandes, en donde 10 que 
cc hace cc estabiecer las condiciones en que Sc pueden producir cads una de 
eilas (Ver folio 255, pagina 2229). Si bien as cierto que ci estabiecimiento de 
dichas condiciones requiere una ngurosa atenciOn de los detalles referentes a las 
condiciones de preparaciOn Ic que asegura la reproducibilidad del mØtodo pars la 
preparaciôn de aerta forms especifica, la determinaciOn y control de (adores como 
ci solvente utilizado y su pureza, ci grado de agitaciOn de la soluciôn,  la 
temperature, la saturaaOri la soiución, la lass de enfilamiento necesaria, los mØtodos 
de aisiamiento entre otras resultan ser destrezas btisicas pare cualquier persona 
con formaciOn en quimica111 

Luego de obtcner las diferentes formas cristalinas ci preformulador procede a 
identificarlas o caracterizarlas mediante tØcnicas que son del conocimiento comOn, 

(1) Heiman Jose. Fannacotecnla teOrlca y p,Æctica. Tome IV, Editorial Continental, Tercera ImpreslOn, 
Mexico. Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cilstallzacion oØa 1103 a 1143. 
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tales como patron de difracciOn de rayos X, IR, Raman y 13C RMN, y luego cc 
disena una sane de expenmentos pare determinar si sus propiedades difieren o no 
Ia suficiente pare alterar su comportamiento farmacØutico o biolOgico (estabilidad, 
punts de fusiOn, las games de estabilidad tØrmica, soiubilidadcs, higroscopididad 
entre otras) .(Ver folio 254 paginas 2227 a 2228) 

Este trabajo cc importante pare establccer quØ tipo de polimorfos hay que escoger 
pare ci desarrolio apropiado de las formulaciones, can ci fin dc evitar pot ejemplo 
la falls de uniformidad, mai aspccto, male biodisponibilidad u otro tipo de 
transformaciones durantc la molienda u otros procedimientos de prcparacion que 
altcran las caracteristicas fisicas y biolOgicas, respuesta farmacolOgica 
inadecuada o mala estabilidad quimica entre otros, que son los probiemas 
comunes y rutinarios que se presentan en la industna farmacØutica (Ver folio 256, 
pÆgina 2231). 

Adcmtis, Si bien cc cierto que no existen regias que permitan prcdccir que tipo dc 
polimorfos o cuÆntos producirØ una sustancia, la persona del oficio medianamcnte 
versada en la matcria con base en sus conocimientos puede varier condiciones 
de cristaiizaciOn coma prcsiOn, temperature, solventes etc... de manera alcatoria 
Ia que peimite obtener diferentes formas cristalinas dc las cuales selccciona la(s) 
forms(s) cnstalina(s) deseada(s) dc la sal del Æcido mÆlico del compuesto -[2 
(dietilamino)ctii]-5-[(5-fiuoro-2oxo-3H-indoi-3-ilideno) mctil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-
carboxamida par pruebas de cnsayo -error (en este caso Ia qua sea mcnos 
higroscOpica , mac estabic y mÆs pure) sin que esto represente una actividad 
invcntiva.(Ver folio 255, pagina 2229 , folio 253, pÆgina 2226 y folio 254, pagina 
2227) 

Par Ia tanto as vÆlido asevcrar, que la presente solicitud carcce de nivel inventivo ya 
qua cc rcficrc a la obtenciOn de un polimorfo mediante un proccdimiento btisico del 
conocimiento comün (cnistalizadiOn- recnstaiizaciOn) y su caracterizaciOn, que 
cualquier persona versada en la matcna (farmacØutico formulador) debe rcalizar 
como una TAREA OBLIGATORIA dentro de las etapas dc preformulacion a pesar 
dc que acts labor sea ardua y extensa; particularmentc porque as ncccsaria en ci 
campo farmacØutico, donde Is segundad y eficacia de los fÆn’nacos puede 
depender directamcntc del reconocimiento las diferentes formas cristalinas qua cc 
puedan encontrar, 

6. Dado at esfuorzo involucredo an 01 desarrollo do ostas mejoras, y dado que Østax 
pmpomionan vonfajas comercialex competitivas, y so dorivan directamento do la 
invextigacion y croafividad humanas, 01 sixtoma do pate ntox debe garanlizar su protoccion. 
El Examinador no puede baxarse an aprociacionos subjetivas pare privar ci inventor de Ia 
protocciOn merecida Para xii doxarrollo novodoxo y no sugerido per 01 osfado do Ia tØcnica. 
En ci mundo Ontem las f000as cristalinas espocificax son considoredas no-obvias y per 
ondo, malone patentable. (.,JEI Examinador debe toner an cuonta quo ci anÆIisis do nivel 
,nventivo no puede estar basado on xi as o no posible obtoner la invenciOn reclamada, 
puos claramento ore posiblo, toda vez quo lax formas polimOrilcas roivindicadax existen. 
Esta apmsimaciOn conllevarla a quo ninguna ,nvonciOn serla patentable, volviendo as! 
inoporente 01 sistema do patontex En este caso. 01 irecho qua pudiore existir 
evontualmento una minima rnotivaciOn general pare Ilevara cabo trabajo experimental pare 
determinar xi hay otras formas fisicas (formas cristalinas), no haco 01 rosultado positivo 
obfenido (ox decir Ia invenciOn) obvio 0 ovidenie, xi cxl fuere, 01 Ira bajo experimental sofia 
innecesano. El quo sea obviO intenfar, no necesariamente haco obvia Ia invención. 

Recordemos tambiØn que ci hocho tie utilizer herramiontas conocidas an ci estado do Ia 
tØcnica no desvirtUa automaticamenfe ci nivel inventivo do una invOnciOn, dado que as 
necesario valerso do las herramientas exixtOnfOx an Ia tØcnica pare asi poder soguir 
avanzando en lox dosarroliOx fecnologicox.(..j Asi las cosas, durento 01 anØlisis do una 
solicitud do patento, ci Despacho debe poder Citar anterioridadex quo espoclflcamente 
motiven a una persona versada en el ado a combinar lox elementox del ostado do Ia 
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tØcnica y a intentar las opcsones especIticas pars Hagar a to soluci6n inventiva reclamada. 
No as sufzciente alegar quo Ia persona versada podda liegar a Ia invenciOn, puesto que, 
como Se ha dicho, este c,iteno desdibujarla por completo at sistema do patentes, elevando 
of requisito do nivel inventivo a tat punto que serla patentable e indicarla quo on todos los 
casos no hubo c,eatividad inventiva en ci desa,rollo de nuevas invenciones, p0,que estas 
ssempre sedan vistas cOmo Iogros apuntados pore/ estado de to tecnica. 

Al respecto resulta preciso aclarar que aunque los polimorfos reivindicados 
(Formas cristalinas I y II) no fuesen posibles de predecir este solo hecho no las 
hace patentables, porque Si bien no se conocian puesto que las anterioridades no 
mencionan expresamente estas formas cristalinas, su obtención no es fruto de una 
actividad creative del hombre que implique un salto cualitativo an relaciôn con la 
tØcnica existente, ya que el polimorfismo es una caracteristica inherente a los 
compuestos es su capacidad natural para ordenar sus molØculas de un modo muy 
regular y sirrtØtrico dando lugar a diferentes formas cristalinas, por pruebas de 
ensayo �error (variando las condiciones de su entomo (como presion, 
temperatura, secado, solvente) , con propiedades flsicoquimicas diferentes entre 
ellas tales como velocidad de disoluciôn, estabilidad tØrmica, higroscopicidad 
pureza entre otras. (Ver D3, folio 253) 

AdemÆs, diversas autoridades en cristalografia y publicaciones relacionadas 
sobre el tema cuando a) abordar cuestiones como la posibilidad de predecir a 
partir de un diseæo creativo el producto que Se hare de obtener con el manejo de 
variables termodinÆmicas y cinØticas, han seæalado que estamos lejos de esta 
clase de logros (2) Si bien los parÆmetros pueden ser controlables y modificables, 
el investigador no tiene control sobre el producto (en este caso las formas 
cristalinas I y II de la actual solicitud) que Se habrÆ de obtener y tampoco lo 
puede determinar como resultado de su actividad inventiva, concluyendo que no 
se puede afirmar que el investigador puede realizar un diseæo cnstalogrÆflco por 
su actividad creativa, toda vez que el resultado de este control de variables 
dependerÆ ünica y exclusivamente de la naturaleza de la molØcula. 

Dc otra parte, tampoco se puede afirmar que la actividad creadora reside an el 
hecho de encontrar formas cristalinas (como en el caso de las formas cristalinas I 
y II de la sal del âcido mÆlico del compuesto 2 (dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2oxo-
3H-indol-3-ilideno) metil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida) , que no se habian 
reportado con anterioridad, porque el hecho de haberlas hallado no implica que 
hubiera sido el resultado de su incidencia directa al establecer un diseæo do tipo 
matemâtico y fisico creado y premeditado con all Unico fin de reducir la entropia 
del estado sôlido de la mencionada sal y conseguir su cristalizaciOn en un 
ordenamiento especiflco, ya que como lo afirma Mc Crone (1965) (3) an general, el 
nitmero de formas conocidas pars un compuesto dado, es pmpomional al tiempo y diners gasiado 
en la investigaciOn sobre aquel compuesto "Todos los compuestos comunes (y elementos) 
muestran polimorfismo". Y en palabras do Buerger y Bloom (1937) 141 "ci polimomsmo as 
una pmpiedad inherente del estado sOuido y solo se presenta solo bajo corsticiones espec,ales’ 
En 1951 Findlay senalô en su libro que "ci polirnoffismo: "es ahora ,econocido como un 
hecho muy trecuenie en verdad" De tal manera, este Despacho no comparte la 
opinion del seæor solicitante en lo referente a la existencia de una altura inventiva 
an tomo a las formas polimOrflcas I y II aqui rodamadas. 

(1) Holman JosC. Fannacotecnia tetirica y practice. Tomo IV, Editorial Continental, Tercera impresiitrr. Mexico, 
Noviembre do 1982. Capitulo 30 Cristalrzaaitn p49 1103 a 1143. 
(2) Gavezzotti Angelo Are crystlas structures predictable? Acc. Chem, Ron, 2003, 545-548 
(3) McCrone WC (1965) In: Fox D. Labes MM,Weissemberg A (eds) Polymorphism in physicsand chemistry of 
the organic solid state, vol 2. Interscience, New York, pp 725 a 727. 
(4) Buerger MJ, Bloom MC (1937) Z Knstallogr 96:182-200 
(5) Findlay AF It 951) The phase rule and its applications, 9th em. Dover, New York, pp 7-16. 
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7. Dc hecho, quiero anotar quo el desconocimiento de las estructuras cnstalinas polimOdlcas 
especiilcamenle reivindicadas an Ia presonte solicitud, y Ia espocificidad de los metodos 
,sciamados y sus condiciones, constituye innegablemente Ia evidence do quo so 0515 
ftento a una ’estructura cnstalina inespersda con 10 cual cumplirla ci requisito do 
patentabilidad de fivel inventivo, como bien 10 senala at Examinador at establecer que 
dichas formas son novedosas. El Examinador pareco rechazar el pnncipio establecido per 
ci Manual Andino de Patentes que establoce que un compuesto tiene nivel inventivo 
cuando (I) ci compuesto tiene estructura inesperada, 0 ii) cuando at compuesto exhibe un 
uso o un efecto sorprendente. 

Pare responder a estas manifestaciones del solicitante resulta pertinento precisar, 
en primer tØrmino, que all mencionado Manual Andino de Patentes as sOlo una 
guia para los examinadores de patontes y no constituye an modo alguno 
Iegislaciôn aplicable propiamente dicha. Pero aCm asi, no resulta aplicable 10 
citado del dicho Manual, comoquiera que Is situaciôn quo plantea esta solicitud es 
diferente. En efecto, como bien 10 cite ci solicitante la existencia de un efecto 0 
uso sorprendente as Ia manera mªs comón de establecer altura inventiva pars los 
compuostos nuevos. 

Dc acuerdo con 10 anterior, debe partirse do la base que se trata do una estructura 
quimica nueva o dicho an otras palabras de una "nueva entidad quimica". Parece 
que all error so doriva del hecho de quo 01 solicitante olvidO o no contextualizO 
adecuadamento la referenda citada. Volviendo a esta cabe reformularse la 
pregunta a indagar b) Quo es necesarlo considerar pars qua un compuesto nuevo tenga nivel 
Inventive?. A 10 cual debe responderse quo an este caso el compuesto no as nuevo 
puesto quo la sal del mÆlica del compuesto N-[2 (dietilamino)otil]-5-[(5-fluoro-2oxo-
3H-indol-3-ilideno) metilj-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida que so obtieno por la 
reacciOn do Æcido mÆlico con la N-[2 (dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2oxo-3H-indol-3-
ilideno) motil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida era conocido an Dl (Ver folio 
pagina 39, compuesto 80 , folio 173, pÆgina 87, lineas 9 y 11). 

Por ultimo para este Despacho results importante aclarar, que no debe 
confundirso ci tCrmino "forma cnstalina o cristal" con los tØrminos: sustancia, 
entidad quimica o compuesto quimico, dado quo 01 cnstal es tan sOlo la forma 
extema que adopts 01 compuesto quimico, el cual en este caso es conocido an ci 
estado de Ia tØcnica. 

Por 10 tanto, los argumentos expresados per el solicitante basados en all Manual 
Andino no encuentran fundarnento do acuerdo a 10 reclamado on la actual 
solicitud. 

8. Como 10 mencionE en ml sespuesta al primer examen do lbndo, el card cter novedoso e 
inventivo de un pohmorfo an particular   do los polimon"os de Ia presonte invencldn yace an 
of hecho de quo. (I) as imposible pare Una persona n,edianamente versada an ci one, 
determinar, a priori, to existencia de polimorfos especlllcos pare un compuesto dado; (it) as 
imposible saber, a priori, Si una lbrrna cristalina especltica existe hasta que no so haga el 
trsbajo experimental que conduzca a Ia obtenciOn tie dicho cnstal. (iii) as imposible 
predecir ci acercamiento experimental pars obtener un cnstal tie manera eficiente ya quo 
su producciOn depende do mUltiples factores como son to temperature, to agitaciOn, to 
velocidad (Ic enftiamienfo, Ia natu,aleza del disolvenle(s), Ia cantidad de disolvente(s), Ia 
puseza del disolvenfe, etc.; (iv) sic! cristal Ilega a pmduckse oficicniemente, no es posible 
predecir sus parximetros flsicoqulmicos, como tampoco es posible predecir cual serS por 
ejempio sus pmpiedades especlltcas. 

Adicionalmente, me permito senalar quo ci Examinador no do Iespuesta a to solicitud 
realizada en ml respuesla at primer examen tie tondo, en donde iespetuosamente insto a! 
Era minador a indicar per quØ si to SIC ha detenninadO que un experlo en La matena no 
puede (sin necesidad de exper,mnentacirin excesiva) predecir to estructura de lbrmas 

Expediente 2004-002781. Nogacion. 
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14 6-8335A 1045 

Reopueota28et2i2Ol2LYNA 
ProrrogaNO Dectsión corregir 

MORDECAY 
R DV D\ 

Rta Prorro:NO sistema 

2006-02-01 11 REASIGNACION ANA DELIA PINZON 2012-02-17 81 45- 2011-01-13 o0c*o-627-del-135112011  

16:27:48 GARCIA 16:46:29 REQUERIMIEN 15:05:58 vencellS4/2011. 
2do Art 45, En 

OSCAR JAVIER 
1045 

Reopuesta:NO 
Prorroga08iO4011 MARTINEZ / ANA 

15 6-9419 
Vence Prorro: 245512011 

estudio 17 febrero 
2012 

DELIA PINZON 
E 

Rta Prorro 255512011 GARCIA 

- 2006-02-06 11 DEVOLUCION JANNETH EMILSE 2012-01-23 OF 45- 2012-01-04 oltao-9-del-04101/2012  

15:41:57 MARTINEZ CASTRO 14:24:54 REQUERIMIEN 12:41:46 vence-0210412012 
RespuestaNO 4to Art 45, Vence MARIA 

16 6-11050 
1045 Prorrsga30103/2012 prorroga 17 Mayo ALEJANDRA T 

Vence Prom: 1610512012 2012 SANCHEZ 
Rio Prorro:NO 

17/05/2012  

- 2006-02-06 11 REASIGNACION YENNY MARCELA 2012-03-16 R3 45- 2011-12-14 oficio-19410-det-14/12l2011  

16:52:43 CAMPOS BORDA 12:51:24 REQUERIMIEN 12:22:59 veoce12910312012 2do Art 45, En CARLOS 
17 6-11103A 1045 

Respuesta01103I2012 
estudio 16 marzo ANTONIO E DV D\ Prorroga:NO 

RtaProrrc:NO 2012 GOMEZ 
08/04/2010 

- 2006-02-14 11 DEVOLUCION JANNETH EMILSE 2012-01-23 81 45- 2012-01-04 o-14-dst-0410112012  

17:41:40 MARTINEZ CASTRO 14:24:54 REQUERIMIEN 12:49:30 vecrce-02iO4/2012 
Reopuesta.NO 1 er Art 45, Vence NATALIA 

18 6-14624A 
1045 Prorrcga:2610312012 prorroga 17 mayo LAMPREA T DV D\ 

VenceProrro; 1410512012 2012 BERMUDEZ 
Rta Prorro:NO 

17/05/2012 04/01/2012 

- 2006-02-15 11 PRESTAMO JENY PAOLA VILLATE 2012404-24 OF 45- 2012-01-04 ohcio-10-del-04101i2012  

13:52:42 BECERRA 16:58:29 REQUERIMIEN 12:43:09 venc02104I2012 
Respuesta.295312012 let Art 45, Vence 2 ANDRES GIL 

19 6-14919A T045 Prorroga:NO abril 2012 HELFFHRITTZ 
E DV D 

RtaProrro:NO 
02/04/2012 04/01/2012 

- 2006-03-06 11 PRESTAMO ANA DELIAPINZON 2012-04-25 BT 45- 2011-12-14 otcio-19411-del-14!1212011  

16:48:34 GARCIA 16:52:53 REQUERIMIEN 12:23:49 venceOWV2012. 

1045 
RespuestaNO 

3er Art 45, Vence OSCAR JAVIER 
20 6-22158 ProrrogaO7#0312012 

25 2012 MARTINEZ 
E 

Vence Prorno:23104120I2 abnl 
RIo ProlTo:196t4Q012 
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No Expediente Presentaciôn Tramite Estado Persona Fecha sector Estado fecha observacion Situación actual Examinador 1 2 3 Fecha Venc F. creac div 

ollcio-5525-del-1 0/04/2012 
45- vence-11107/2012. Rec Rev ABDN SANDRA ISABEL 

1 4-126927 
2004-12-20 

11 DEVOLUCION 
JANNETH EMILSE 2012-04-17 

OP REQUERIMIEN 
2012-04-10 

Respuesta:N0 Vence: 11 julio CALDERON I 
00:00:00 MARTINEZ CASTRO 09:18:14 

1045 
09:17:56 

Prorroga:N0 2012 RODRIGUEZ 
RIa Prorro: 11/07/2012  

- 2005-01-28 11 ENVIOPRESTAMO JOSE LUIS SALAZAR 2012-02-23 BT 45- 2011-11-24 o9cio-18381-del-2411112011  

15:39:37 LOPEZ 11:00:52 REQUERIMIEN 15:03:28 venc21912012. 2do Art 45, Vence NATALIA 
2 5-7266B 1045 

Respuesta181022012 
21/02/2012 pend LAMPREA B DV D’ Prorroga:NO 

RtaProrro:NO reasignar BERMUDEZ 
20/05/2011 

- 2005-03-10 11 REASIGNACION LYNA DEL CARMEN 2012-03-13 OF 45- 2011-11-30 oo-18546-d-3011112011 
3er Art 45, En 

 

17:2731 MORDECAY DUNOYER 17:02:10 REQUERIMIEN 15:27:08 veflc27l02l2012 LYNA DEL 
3 5-22450A T045 

Respuesta:2341212012 estudio 13 marzo 
CARMEN E D\ D ProrrogaWO 2012, para revision 

Rta Prorro:NO de la resoluciOn 
MORDECAY 

19/05/2011 

2005-03-22 2 REASIGNACION ZULEMAROSADO 2012-03-23 10 45- 2011-11-09 o9clo-17445-del-09/1112011 ANDRES  
17:05:39 BAYONA 17:24:12 REQUERIMIEN 11:3822 vence-0710212012, 3er Art 45,Nvo EDUARDO 

1045 
RespueslaNO 

examinador En MENDEZ 
4 5-26162 Prorroga:0641212012 E  

Vence 20103/2012 estudio 23 marzo JAIMES/ZULEMA 
RtaProrrol3lO32012 2012 ROSADO 

BAYONA  
2005-04-08 11 REASIGNACION ANA DELIA PINZON 2012-02-29 OF 45- 2011-10-05 o15782-deI-O5/10/2011 

18:59:40 GARCIA 10:27:34 REQUERIMIEN 1240:42 VenC04101I2012. CARMEN 
1045 

Respues/a:NO 
ProrTo9a 19/12/2011 

3er Art 45, En 
SALDARRIAGA/ 

5 5-32253 
Vence Prorro: 3/101/2012 

estudio 29 febrero 
2012 

ANA DELIA 
E 

RtaProrro13/02/2012 PINZON GARCIA 

2005-04-15 11 ENVIOPRESTAMC, JUANITACATALINA 2012-04-26 OF 45- 2011-12-14 o9cio-19404-del-11112/2011  

17:50:26 RICO VALBUENA 14:46.12 REQUERIMIEN 11:53:30 vencaO98)30012 
GLORIA 

1045 
Reopueo/a:NO 

3er Art 45, Vence 
6 5-35881 Prorroga2l/0212012 JACQUELINE E 

Vence Prom : 04404/2012 25/04/2012 
ALFONSO ROZO 

Rta Prom: 1710412012 

- 2005-05-18 11 PRESTAMO JUANITA CATALINA 2012-04-20 OF 45- 2011-12-14 offcio-19407-de/-1411212011  

16:47:45 RICO VALBUENA 15:12:50 REQUERIMIEN 12:01:22 vence-09/0312012. 
Respues/a.NO 3er Art 45 

y 

Art 46, JOSE JAIRO 
7 5-48112 

1045 Prorroga02!03l2012 Vence prorroga DANGOND E 
VenceProrro 1810412012 25/04/2012 ARAUJO 
Re Prorro:0410412012 

25/04/2012  

- 2005-10-07 11 REASIGNACION JOSE LUIS SALAZAR 2012-04-30 OF 45- 2011-12-15 o0cio-19535-del-15112l2011  

14:08:46 LOPEZ 09:33:23 REQUERIMIEN 14:30:59 vence-12/0312012. 
Respueota.NO 1 e Art 45, Para LYNA DEL 

8 5-102278B 
1045 Prorroga27102!2012 revisiOn de la CARMEN R DV D 

VenceProrro 1210412012 resoluciOn MORDECAY 
Rio Rum 1710412012 

26/04/2012 15/12/2011 

- 2005-10-19 11 DEVOLUCION JANNETH EMILSE 2012-02-29 OP 45- 2012-02-23 o0c/o-2756-del-2310212012  

14:32:07 MARTINEZASTRO 12:12:49 REQUERIMIEN 14:26:28 vence-25915l2012. 
Reopuesta:NO 1 e Art 45, Vence 

MARIA 
9 5-106147A 1045 GRACIEI..A I D\ D ProrrogaNO 25/05/2012 

OVALLE GAITAN eaprorro: 
25/05/2012 23/02/2012 

- 2005-12-02 11 REASIGNACION ANA DELIA PINZON 2012-05-02 BT 45- 2011-12-14 oficio-19406-del-14l12/2011  

16:06:08 GARCIA 09:49:52 REQUERIMIEN 12:00:39 vence-0910312012. 

1045 
Respuesla:NO 1 e Art 45, Vence ANA DELIA 

10 5-122635A Prorroga4/610312012 prorroga E D\ D\ 
Venue Prorro, 20404/2012 25/04/2012 

PINZON GARCIA 
Rio Prorro:24l04/2012 

25/04/2012 14112/2011 
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=YP=fll=lJT=Q (flPJTPAI APIA - IlP(FNTFS 

No Expedients Presentaciôn TrÆmite Estado Persona Fecha sector Estado fecha observacion Situacion actual Exaniinador 1 2 3 FechaVenc F. creac div 

2006-03-06 11 SOLICITUD 03/05/2012 OP 45- 2012-01-25 o5ao-1045-del-2510112012 ANDREA DEL  

16:50:41 PRESTAMO JUANITA CATALINA 
REQUERIMIEN 14:08:58 -212012 

Respuesta:2010412012 3er Art 45, Vence 
PILAR MOJICA 

21 6-22161 RICO VALBUENA 
TO 45 PrclToga:NO 24 abril 2012 CORTES E 

Rta Prorro:NO 
2410412012  

- 2006-03-16 11 REASIGNACION SANDRA ISABEL 2012-05-02 OF, 45- 2011-12-14 olcio-19412-del-14112!2011  

16:48:47 CALDERON 14:57:16 REQUERIMIEN 12:24:34 V8flc09lO32012 
Respuesta:NO 3er Art 45, En 

22 6-26817 
RODRIGUEZ TO 45 Prorroga07lO3I2O12 estudio 2 mayo 

RAFAEL 
E 

Vence Proaro: 2310412012 2012 
BARACALDO 

RIa Prorro:lSiO4I2Ol2 

- 2006-03-17 11 REASIGNACION ANDREA DEL FILAR 2012-03-16 OP 46- 2011-12-14 o5o-194fl-d-W12l2011  

14:49:37 MOJICA CORTES 11:02:29 REQUERIMIEN 13:45:11 vence-094O3l2O12. 3erArt 45 
y 

46, En ANDREA DEL 

23 6-27209 1046 
Reusla28IO2/2012 estudio 16 marzo PILAR MOJICA E 
PrornogaNO 

2012 CORTES RlaProcro:NO 

2006-03-21 11 ENVIO PRESTAMO CLARA INES BARRERA 2012-04-30 OF 45- 2011-12-14 oficio-19415-del-14112l2011  

14:17:49 GARZON 14:30:54 REQUERIMIEN 12:26:48 
ReuestaNO Rec Rep Rech, 2do GLORIA  

24 6-27690 
1045 Prorroga:0l10312012 Art 45, Vence 25 JACQUELINE E 

Vence Prom 1710412012 abril 2012 ALFONSO ROZO 
Rta Prorro:16104012 

25/04/2012  

- 2006-03-28 11 REASIGNACION ANDREA DEL PILAR 2011-12-28 OF, 45- 2011-01-13 o24eI-13101I2011 MARIA  

17:18:12 MOJICA CORTES 14:42:24 REQUERIMIEN 15:46:58 GRACIELA 
1045 

RespueslaNO ler Art 45, En OVALLE 

25 630672 
Prorroga0510412O1 1 
Vence Prorro. 2010512011 estudio 28 GAITANJ E 
RtaProrro1910512011 diciembre 2011 ANDREA DEL 

FILAR MOJICA 
(C)RTFS  

2006-04-21 11 REASIGNACION JUAN CARLOS 2012-05-02 OF 45- 2011-12-14 oficro-19424-del-14/1212011 

14:29:17 CHAPARRO VELEZ 10:23:53 REQUERIMIEN 13:53:56 vence-09/03l2012 

1045 
RespuestaNO ler Art 45, ANDRES GIL 

26 6-37892A ProrrogaO2/O3I2O12 
Negacion X No Rta HELFFHR1TTZ 

R Dv D 
Vence Prom 180412012 
Rta Prcrro:NO 

25/04/2012 14/1212011 

- 2006-04-21 11 REASIGNACION JUAN CARLOS 2012-05-02 OF 45- 2011-12-14 ofiao-19416-del-14112I2011  

14:29:17 CHAPARROVELEZ 10:23:30 REQUERIMIEN 12:29:14 yerrce-0951312012. 

1045 
RespuestaNO 2do Art 45, ANDRES GIL 

27 6-37892 ProrrogaO2IO3l2Ol2 
VenceProrro. 1810412012 Negaciôn X No Rta HELFFHRITTZ 

R 

RiaProrroNO 

- - - � 

25/04/2012  

- 2006-05-04 11 REASIGNACION CARLOS DANIEL 2012-04-16 OF 45- 2011-12-22 o-20173-del-22112I2011 

17:37:28 LEMUS GIRALDO 14:48:15 REQUERIMIEN 15:27:05 veoce-16l03/2012. 1 e Art 45, Para GLORIA 

28 6-42082 1045 
ReupuestalS103012 revision de la JACQUELINE R 
ProrrogaNO 
Rta Prorro:NO resoluciOn ALFONSO ROZO 

- 2006-05-23 11 REASIGNACION EMILSE CANO 2012-02-29 OF 45- 2011-11-24 olIsto-18383-dst-241l1120ll  

17:39:04 URREGO 17:16:03 REQUERIMIEN 15:05:25 vense-21102/2012 4to Art 45 
y Art 46, MARIA 

29 6-49473 1045 
Respuesta.17102/2012 En estudio 29 ALEJANDRA E 
Prorroga:NO 
RtaProrrc:NO febrero 2012 SANCHEZ 

- 2006-05-25 11 REASIGNACION NATALIA LAMPREA 2012-05-02 81 45- 2011-12-14 oficio-19418-del-1411212011  

16:47:46 BERMUDEZ 09:54:54 REQUERIMIEN 12:34:11 06000-09l0312012 
ReopuestaNO 2do Art 45, En NATALIA 

30 6-50507 
1045 Prorrogo07IO3l20l2 estudio 2 mayo I.AMPREA E 

Vence Prorro:23I04l2012 2012 BERMUDEZ 
Rta Prorro:19104/2O12 

25/04/2012  
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Application/Control Number: 12/072260 Page 3 

Art Unit: 1781 

copending Application No. 12/072200 in view of Finnie (US 6391358). Although the 

conflicting claims are not identical, they are not patentably distinct from each other 

because the subject matter of Claims 1-22 of the conflicting copending Application 

differs from the current application in the type of gelling agent in the concentrate for 

preparing a bouillon, broth, soup etc. The gelling agent in the conflicting copending 

Application is konjac with optionally another gelling agent, which can be starch as per 

dependent claim 8 of conflicting copending application, and current application claims of 

starch. Further gelling agents, such as konjac and starch are well known in the art for 

producing gelled products and thus, are obvious variants of each other, as evidenced by 

Finnie (US 6391358). Finnie teaches of gelled compositions comprising konjac, pectin, 

gelatin (see examples 1 and 2, columns 9-10). Further in Column 11, lines 60-65, Finnie 

clearly states that suitable thickening and gel forming agents that may find 

advantageous use with the present invention include at least: gelatin, xanthan, curdlan, 

agar, alginates, carrageenans, guar, locust bean gum, tara, methocel, fenugreek, 

pectin, gellan, other derivatives of cellulose, and starch." which makes the gelling 

agents recited in the two applications obvious variants of each other. Thus, claims 1-3 

and 8-20 of current application and claims 1-22 of conflicting copending application 

overlap in scope. 

This is a provisional obviousness-type double patenting rejection because the 

conflicting claims have not in fact been patented. 

Claims 1-20 are provisionally rejected on the ground of nonstatutory 

obviousness-typo double patenting as being unpatentable over Claims 145 of 

copending Application No. 11/990967 in view of Finnie (US 6391358). Although the 

conflicting claims are not identical, they are not patentably distinct from each other 

because the subject matter of Claims 1-14 of the conflicting copending Application 

differs from the current application in the type of gelling agent in the concentrate for 

preparing a bouillon, broth, soup etc. The gelling agent in the conflicting copending 

Application is starch(0.1 -1 0%)and gelatin (1.5-30%), and current application claims of 

Application/Control Number: 12/072,260 Page 4 

Art Unit: 1781 

starch (10-30%). Further gelling agents, such as gelatin and starch are well known in 

the art for producing gelled products either together or separately and thus, are obvious 

variants of each other, as evidenced by Finnie (US 6391358). Finnie teaches of gelled 

compositions comprising gelatin (see examples 1-3, columns 9-11). Further in Column 

11, lines 60-65, Finnie clearly states that "suitable thickening and gel forming agents 

that may find advantageous use with the present invention include at least: gelatin, 

xanthan, curdlan, agar, alginates, carrageenans, guar, locust bean gum, tara, methocel, 

fehugreek, pectin, gellan, other derivatives of cellulose, and starch." which makes the 

gelling agents recited in the two applications obvious variants of each other. Thus, 

claims 1-20 of current application and claims 1-14 of conflicting copending Application 

overlap in scope. 

This is a provisional obviousness-type double patenting rejection because the 

conflicting claims have not in fact been patented. 

Claims 1-20 are provisionally rejected on the ground of nonstatutory 

obviousness-type double patenting as being unpatentable over Claims 1-16 of 

copending Application No. 11/990969 in view of Finnie (US 6391358) for the same 

reasons as provided in double patenting rejection over application 11/990967 as claims 

of both applications recite same proportion of starch and gelatin combination as gelling 

agent. Thus, claims 1-20 of current application and claims 1-16 of conflicting copending 

Application overlap in scope. 

This is a provisional obviousness-type double patenting rejection because the 

conflicting claims have not in fact been patented. 

Claim Objections 

Claims 1-20 are objected to because of the following informalities: 

In Claims 1-13, the article A" should be added before "Packaged". 

In Claims 1, 3-5, 12, 14, 16, the parentheses should be removed around the phrase 

"weight % based on total packaged concentrate" or "weight % based on water content 
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Industria y Coznercio 
SUPER IN TEN DE NC IA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No: 61180 
Por Ia cual se deniega una patente de invención 

Rad. PCT/ 07-58654 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en. ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del 

artIculo 30 del Decreto 4886 de 2011, y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dIa 8 de junio de 
2007 con el NO 07-058654-00000-0000, por la sociedad BAYER SCHERING PHARMA 
AKTIENGESELLSCHAFT, a travØs de apoderado, entrO a fase nacional la solicitud de 
patente de invencjOn titulada "VIRUS RECOMBINANTE DE LA ENFERMEDAD DE 
NEWCASTLE", que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2005/012186 del 10 
de nbviembre de 2005. 

SEGUNDO: Que de conformidad con lo dispuesto en el artIculo 27 del Tratado de 
CooperaciOn en Materia de Patentes (PCT) y la regla 51bis del Reglamento, que facultan 
a la Superintendencia sobre la aplicaciOn de la Decision 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se efectuO el examen de forma a la solicitud, de acuerdo con 10 
previsto an el artIculo 38 de la mencionada DecisiOn andina. 

TERCERO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar 
la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenO publicar el extracto sin que se 
hubieran presentado oposiciones por parte de terceros. 

CUARTO: Que mediante escrito radicado en esta Supeæntendencia el dIa 14 de julio de 
2008, el solicitante presentO peticiOn de examen de patentabilidad, en los tØrminos 
establecidos en el artIculo 44 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina. 

QUINTO: Que el artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina 
., establece que: "Si la oficina nacional competente encontrara que la invenciOn no es 

patentable o que no cum pie con alguno de los requisitos establecidos en esta Decision 
pare ía cqncesion de Ia patente /0 notificara a! solicitante Este debera responder a la 
notificacion dentro del plazo de sesenta dias contados a partir de ía fecha de ía 
notificaciOn. Este plazo podrÆ ser prorrogado por una sola vez por un perIodo de treinta 
dias adicionales ( ) Si el solicitante no respond/era a ía notificacion dentro del plazo 
seæalado, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para Ia concesion, la 
oficina nacional competente denegara Ia patente’ 

SEXTO: Que de conformidad con lo dispuesto en el artIculo 45 antes mencionado, se 
realizO el: examen de fondo y se requiriO al solicitante mediante Oficio No. 10210, 
notificado el 13 de junio de 2012, para que se pronunciara sobre las objeciones 
efectuadas a la solicitud en cuanto a que no es una invenciOn, excepciones a la 
patentabilidad, falta de claridad, concisiOn y sustento de las reivindicaciones, carencia 
de unidad de invenciOn y nivel inventivo, de acuerdo con las exigencias de los artIculos 
15 b), 18, 20 d), 25 y 30 de la DecisiOn 486. 

Transcurrjdo el plaza establecido no se dio respuesta al requerimiento y sugerencias 
arriba indicados. 
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lndustria y Cornercio 
P, E R INTE N 0� N C 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No: 61180 
Por Ia cual se deniega una patente de invención 

Rad.PCT/ 07-58654 

RESUELVE: 

ARTCULO PRIMERO: Denegar la patente de invención titulada "VIRUS 
RECOMBINANTE DE LA ENFERMEDAD DE NEWCASTLE", que entro en fase nacional 
en virtud del Tratado de Cooperación en Materia de Patentes (PCT). 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resoluciOn al doctor Ian 
Raisbeck Llinas, en su calidad de apoderado de BAYER SCHERING PHARMA 
AKTIENGESELLSCHAFT, o a quien haga sus veces, entregÆndole copia de la misma y 
advirtlOndole que contra ella procede el recurso de reposiciOn, ante el Superintendente de 
Industria y Comercio, el cual podrÆ ser interpuesto en el momento de la notificaciOn o 
dentro de los cinco 5 dias habiles sigulentes a ella 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en Bogota, D.C., el 19 Oct 2012 

EL SJPERlNTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

Doctor 
IAN RAISBECK LLINAS 
notiticaciones.patentes roclaw.co 

Elaboró: Juan Carlos Chaparro Velez ’ 
Revis6:1i Jose Luis Salazar Lopez ’ 
Aprob6i, Jose Luis LondoFo Fernandez ’ 
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