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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado N° 14-048381-00000-0000 06/Marzo/2014
Reivindicaciones: = Radicado N° 14-048381-00000-0000 06/Marzo/2014
Radicado N° 14-048381-00002-0000 26/Junio/2014
Dibujos: Radicado N° 14-048381-00000-0000 06/Marzo/2014
Secuencias Radicado N° 14-048381-00000-0000 06/Marzo/2014
Prioridad: US 61/532,667 09/Septiembre/2011

2. Andlisis de la Prioridad

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

3. Modificaciones aceptadas (Art 34 D 486 y Art 19, 22 y 34 PCT)
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Se aceptan las modificaciones a las reivindicaciones en los folios 3 a 6 del Radicado N° 14-
048381-00002-0000, ya que no amplian la materia inicialmente presentada, y sobre dicho
capitulo se realiza el analisis de patentabilidad.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 10 de la Circular Unica para
efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el solicitante
al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es que
cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se
estudiaran las reivindicaciones 1 a 23 del capitulo reivindicatorio del Radicado N° 14-
048381-00002-0000.

Titulo de la solicitud: “UN CITOMEGALOVIRUS DE REPLICACION CONDICIONADA COMO
VACUNA CONTRA EL CMV”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de generar mecanismos
gue permitan inducir una respuesta inmunitaria protectora principalmente en un individuo
inmunodeprimido 0 en personas cuyo sistema inmunitario aun no se encuentra
completamente desarrollado (recién nacidos), frente a una infeccién generada por CMV.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un CMV de
replicacion defectuosa condicionada (rdCMV) comprende un acido nucleico que codifica
para una o mas proteinas de fusion que comprenden una proteina esencial fusionada a una
proteina desestabilizante.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): A61K 39/12.

5. Excepciodn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 11 — 14 y 16 no es patentable de acuerdo con el art citado,
debido a que se hace referencia a un método para inducir una respuesta inmunitaria frente
al CMV en un paciente que lo necesite, que comprende la administracion de una cantidad
eficaz de una composicién que comprende el CMV. Se le recuerda a la solicitante que los
meétodos terapéuticos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de
diagnodstico aplicados a los seres humanos o animales, no son patentables, de acuerdo al
articulo citado.

6. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso del CMV de replicacién defectuosa condicionada, de las reivindicaciones 15 y 16 no
es patentable, de acuerdo con el articulo citado.

7. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- Las reivindicaciones 1, 5y 6 no son claras porque no definen un citomegalovirus (CMV)
de replicacion defectuosa condicionada a partir de sus caracteristicas técnicas
esenciales, es decir, la estructura de las cinco proteinas viricas en la superficie del viron
que conforman el complejo pentamérico de gH (UL128, UL130 y UL131, armazén de
gH/gL), y la estructura del acido nucleico que codifica la proteina de fusion que
comprende una proteina esencial fusionada a una proteina desestabilizante, donde dicha
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estructura debe definirse a partir de la secuencia que conforma las entidades
reclamadas, la cual debe tener pleno sustento en la descripcion. Adicionalmente se
define la proteina de fusion en términos de que esta comprende una proteina esencial
del CMV seleccionada de un grupo de cinco opciones, de las cuéles se desconoce su
estructura aminoacida. Se le recuerda a la solicitante que las reivindicaciones debe ser
claras por si mismas, y no es correcto definir una proteina de fusion en términos de
elementos de la descripcion relacionados con los genes que codifican las proteinas que
conforman el complejo pentamérico, y las proteinas esenciales del CMV.

Las reivindicaciones 2 y 3 no son claras porque definen la proteina desestabilizante
FKBP o un derivado de la misma en términos de que esta comprende una 0 mas
sustituciones de aminoacidos elegidas de un grupo conformado por doce opciones, y no
se especifica la secuencia de aminoacidos especifica con su respectivo SEC ID No.
sobre la cual se realizan dichas sustituciones, lo cual no permite distinguir la invencion
del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 7 y 8 no tienen sustento en la descripcidén ya que hacen referencia a
porcentajes de similitud de las secuencias de aminoacidos de las proteinas de fusion que
conforman el citomegalovirus (CMV) reclamado, sin embargo la descripcién de la
solicitud no divulga que cualquier modificacion en cualquier posicidon resulte en una
estructura con la actividad deseada. Se sugiere a la solicitante caracterizar las posibles
variantes estructurales de las secuencias citadas en estas reivindicaciones por sus
secuencias completas, las cuales ademas deben ser adjuntadas en un listado aparte con
su respectivo SEQ ID NO, dichas variantes deben estar completamente sustentadas en
la descripcién. Por ultimo se recuerda al solicitante que no es correcto definir una
proteina de fusion indicando porcentajes de similitud, puesto que esta definicibn no
permite establecer la secuencia aminoacida exacta a la que se refiere.

Las reivindicaciones 9 y 10 no son claras porque no definen una composicion que
comprende el CMV de replicacion defectuosa condicionada en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales, especificando sus ingredientes, excipientes en las
cantidades o proporciones especificas caracteristicas de dicha composicion.

Las reivindicaciones 17 - 20 no son claras porque no definen un método para la
elaboracion de un CMV, en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales,
especificando una secuencia légica de etapas y condiciones especificas en que deberia
realizarse la propagacion del CMV recombinante en células epiteliales, y las
caracteristicas del medio que le permitan a la célula producir el CMV, y por lo tanto
reproducir el método a la persona normalmente versada en la materia.

Unidad de invencién (Art 25 D 486)

solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 2 grupos

inventivos, los cuales representan caracteristicas técnicas estructurales diferentes.

Como se puede observar en el siguiente analisis de las secuencias de aminoacidos

rec
de
car

Per

1:
2:

lamadas por la solicitante, no se guarda una estructura comuan entre todas las proteinas
fusion que comprenden una proteina esencial y una proteina desestabilizante,
acteristicas del CMV de replicacion defectuosa condicionada.

cent Identity Matrix - created by Clustal2.l

W02013836465_1 108.80 54.84
W0o2813836465_3 54.84 1ee.ee

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas técnicas esenciales:
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e Grupo inventivo I. CMV de replicacién defectuosa condicionada que comprende la
proteina de fusion segun la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 1.

e Grupo inventivo Il CMV de replicacion defectuosa condicionada que comprende la
proteina de fusion segun la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 3.

No se guarda un concepto comun inventivo porque los CMV de replicacion defectuosa
condicionada reclamados en los grupos inventivos | y Il, no comparten una estructura
esencial para la actividad comun.

Se le sugiere al solicitante restringir la materia a patentar en un solo concepto comun
inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra
entre otras formas definiendo las caracteristicas esenciales de la invencién y mostrando las
otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de la concision de
las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

El solicitante también puede realizar una o mas de las divisionales de acuerdo a los grupos
de conceptos técnicos inventivos presentados en esta solicitud, esto claro, sin ampliar el
objeto inicial de la invencion.

9. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de

prioridad: 09 de septiembre de 2011, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Cytomegalovirus Surface Protein
D1 US2011/0200633 Complex for Use in Vaccines and as a 18/Agosto/2011

Drug Target”

Yi-Chieh P. et al., 2011.

Journal of Virology. Vol.

85, No. 10, Pag. 4841 -
4852.

“The Human Cytomegalovirus Gene
UL79 Is Required for the 2/Marzo/2011
Accumulation of Late Viral Transcripts”

D2

“Codon-optimized polynucleotide-
D3 US7410795 based vaccines against human 12/Agosto/2008
cytomegalovirus infection”

El documento D1!' divulga composiciones inmunogénicas y vacunas profilacticas o
terapéuticas Utiles en la proteccion y el tratamiento contra el citomegalovirus humano (CMV).
Las vacunas comprenden un complejo proteico de CMV humano que comprende pUL128 o
pUL130, y acidos nucleicos que codifican dichas proteinas (Abstract).

El documento D2? divulga el constructo ADddUL79, un CMV humano recombinante en el que
el ORF de la proteina UL79 fue etiquetada con el dominio desestabilizante de una variante
altamente inestable de la proteina FKBP12 human (ddFKBP) (Abstract).

El documento D32 divulga vacunas contra el citomegalovirus basadas en polinucleétidos. En
particular plasmidos que codifican operativamente antigenos del citomagalovirus humano
(HCMV), en los cuales las regiones que codifican para dichos antigenos han sido
modificadas con el objetivo de mejorar la traduccidon en células humanas o de otros
mamiferos a través de una secuencia codén — optimizada (Abstract).

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=US&NR=2011200633A1&KC=A1&FT=D
2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21367901
3 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=7410795B2&KC=B2&FT=D
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10.Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Un citomegalovirus (CMV) de replicacion defectuosa
condicionada que comprende: (a) un complejo pentamérico de gH que comprende UL128,
UL130, UL131, gH y gL; y (b) un acido nucleico que codifica para una proteina de fusion
entre una proteina esencial y una proteina desestabilizante, en el que la proteina esencial se
elige del grupo formado por IE1/2, UL51, UL52, UL79 y UL84” (Radicado N° 14-048381-
00002-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Citomegalovirus (CMV) de | Citomegalovirus (CMV) (Pag. 19, | Citomegalovirus (HCMV) (Pag. 4843
replicacion defectuosa | Rv. 1) Col. 1).

condicionada
Complejo pentamérico de gH | Complejo de  proteinas  que
gque comprende UL128, | comprende pUL128 y al menos una
UL130, UL131, gHy gL proteina seleccionada del grupo No registra
gue consiste de pUL130, pUL131,
gH, gL (Pag. 19, Rv. 1)

Acido nucleico que codifica Virus recombinante HCMV
para una proteina de fusion | Cadenas poli peptidicas que se | (ADddUL79) que comprende el ORF
entre una proteina esencial y | unen al complejo proteico de CMV | de la proteina eUL79 y un dominio

una proteina | (P4g. 19, Rv. 2 — P&g. 9 parr. | desestabilizante derivado de la

desestabilizante [0088]) proteina FKBP (ddFKBP) (Pag. 4844,
Fig. 1A).

Proteina esencial se elige Proteina UL79 ORF esencial para la

del grupo formado por IE1/2, No registra replicaciéon en fibroblastos (Pag. 4843,

UL51, UL52, UL79 y UL84 Col. 2).

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1 porque divulga un citomegalovirus (CMV) que comprende un complejo
proteico constituido por pUL128 o pUL130 y opcionalmente al menos otro virus o
componente celular de un complejo virico de CMV, los cuales pueden ser uno mas
seleccionados de pUL131, gH o gl (Pag. 2 parr. [0011] — [0012]), y estar unidos a una
cadena polipeptidica (P4g. 2 parr. [0013]). Se divulga el desarrollo de composiciones
inmunogénicas que comprenden un CMV y un portador farmacéuticamente aceptable (Pag.
8, pérr. [0012]).

En cuanto al documento D2, divulga un estudio que caracteriza el rol del gen viral UL79 en la
replicacion del citomegalovirus HCMV a través del desarrollo de un virus recombinante
(ADddUL79) (Pag. 4843, Col. 2).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el citomegalovirus (CMV)
divulgado en el documento D1, consiste en que el citomegalovirus (CMV) no es de
replicacion defectuosa condicionada.

El efecto que logra el incluir un citomegalovirus (CMV) de replicacion defectuosa
condicionada, es aumentar la inmunogenicidad del CMV recombinante y el tropismo celular
virico por la restauracion del complejo de gH.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “Como proveer un citomegalovirus (CMV) que genere una repuesta inmunitaria
protectora a un paciente frente a una infeccion generada por CMV”.

Sin embargo, el documento D2 ya sugeria un citomegalovirus (CMV) de replicacién
defectuosa condicionada, a partir de la presencia de Shield — 1 (Pag. 4844, Col. 1 — Fig. 1),

Expediente 14-48381- -5 ler Art 45

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos 1,3, 4,5,6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia

7 = T s i - ) MINCOMERCID
Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi: (® INOUSTRIA ¥ Turismo
Pagina web: www_sic_gov.co Linea gratuita a nivel nacional; 018000 910165

Centro de atencidn telefonica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogotd




‘. Industria y Comercio

|,. TODOS PORUN
/SUPERINTENDENCIA

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

el cual comprende un citomegalovirus HCMV recombinante (ADddUL79), donde la proteina
UL79 ORF fue etiquetada en la region N — terminal con un dominio desestabilizante derivado
de una variante mutante de la proteina humana FKBP (ddFKBP) (Pag. 4843, Col. 2),
evidenciando la importancia de la proteina UL79 en la replicacion del HCMV (Pé&g. 4845, Col.
1),como un factor viral clave relacionado con la replicacion del ADN y la expresion génica
tardia producida durante la infeccion por CMV (Pég. 4851, Col. 1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria las
sugerencias para desarrollar un citomegalovirus (CMV) de replicacion defectuosa
condicionada (Pag. 4844, Col. 1 — Fig. 1), divulgadas en el documento D2, en el
procedimiento para la preparacion de un citomegalovirus (CMV) que comprende un complejo
proteico de gH constituido por pUL128 o pUL130 y opcionalmente al menos otro virus o
componente celular de un complejo virico de CMV, divulgado en el documento D1, para el
llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 2 — 6, 9, 10, 17 — 20, no mencionan alguna caracteristica
gue haga inventivo el citomegalovirus (CMV) de replicacién defectuosa condicionada de la
reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

La reivindicaciébn 7 consiste en “El CMV de replicacion defectuosa condicionada de la
reivindicacion 6, en el que (a) la primera proteina de fusion es la ID. SEC. N° 1 o un
aminoacido que es idéntico en al menos un 95% a la ID. SEC. N° 1; y (b) la segunda
proteina de fusion es la ID. SEC. N°: 3 o un aminoacido que es idéntico en al menos un 95%
alaID. SEC. N°: 3” (Radicado N° 14-048381-00002-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D3

Rv. 7 modalidad Rv. 1
Citomegalovirus (CMV) de

Citomegalovirus (CMV) (Pag. 19, | Citomegalovirus HCMV (Col. 4, In. 59

replicacion defectuosa | Rv. 1) - 67).
condicionada
Complejo pentamérico de gH | Complejo de  proteinas que

gue comprende UL128,
UL130, UL131, gHy gL

comprende pUL128 y al menos una
proteina seleccionada del grupo
gue consiste de pUL130, pUL131,
gH, gL (Pag. 19, Rv. 1)

No registra

Acido nucleico que codifica Polinucleétido que codifica una

para una proteina de fusién
entre una proteina esencial y
una proteina
desestabilizante

Cadenas poli peptidicas que se
unen al complejo proteico de CMV
(Pag. 19, Rv. 2 — Pag. 9 parr.
[0088])

proteina del HCMV, un fragmento o
derivado del mismo, o un componente
el cual puede ser una proteina viral del
HCMV. (Col. 153, Rv. 2).

Proteina de fusion es la ID.

Secuencia de aminoacidos SEQ ID

SEC. N° 1 o un aminoacido NO: 20 (Col. 131 - 132), la cual

gue es idéntico en al menos No registra presenta un 100% de identidad y un

un 95% ala ID. SEC. N°: 1 81% de cobertura respecto a la SEQ
ID NO: 1 reclamada en la solicitud.

Proteina de fusion es la ID.

SEC. N°: 3 0 un aminoécido

gue es idéntico en al menos No registra No registra

un 95% ala ID. SEC. N°: 3

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 1 porque divulga un citomegalovirus (CMV) que comprende un complejo
proteico constituido por pUL128 o pUL130 y opcionalmente al menos otro virus o
componente celular de un complejo virico de CMV, los cuales pueden ser uno mas
seleccionados de pUL131, gH o gl (P4g. 2 parr. [0011] — [0012]), y estar unidos a una
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cadena polipeptidica (Pa4g. 2 parr. [0013]). Se divulga el desarrollo de composiciones
inmunogénicas que comprenden un CMV y un portador farmacéuticamente aceptable (Pag.
8, pérr. [0012]).

En cuanto al documento D3, divulga un polinucleétido que comprenden una regién codon
optimizada, que codifica un polipéptido del HCMV, o un fragmento de &cido nucleico del
mismo, Utiles para el desarrollo de composiciones y métodos para mejorar la respuesta
inmune de un humano que necesita proteccion contra la infecciéon del HCMV (Pag. 4843,
Col. 2). Adicionalmente se divulga el desarrollo de composiciones inmunogénicas en las
cuales los polinucleétidos que codifican proteinas del HCMV pueden ser solubilizados en
diferentes tipos de soluciones tampdn, los cuales se encuentran ajustados a un pH
adecuado, para su administracion a un paciente humano (Col. 41 — 42).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 7 y el citomegalovirus (CMV)
divulgado en el documento D1, consiste en las secuencias de aminoacidos que caracterizan
las proteinas de fusion correspondientes al citomegalovirus (CMV) de replicacion defectuosa
condicionada.

El efecto que logra el incluir un citomegalovirus (CMV) de replicacion defectuosa
condicionada caracterizado a partir de una proteina de fusion con una secuencia de
aminoacidos especifica, es aumentar la inmunogenicidad del CMV recombinante y el
tropismo celular virico por la restauracion del complejo de gH.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “Cémo proveer un citomegalovirus (CMV) de replicacion defectuosa
condicionada, que aumente la inmunogenicidad del CMV recombinante, produciendo una
repuesta inmunitaria protectora a un paciente frente a una infeccion generada por CMV”.

Sin embargo, el documento D3 ya sugeria el desarrollo de polinucleétidos que codifican para
una proteina de fusiébn que comprende fragmentos polipeptidicos que retienen al menos
parte de la inmunogenicidad o antigenicidad respecto al polipéptido nativo del HCMV (Col. 8
— 9), en donde especificamente se divulga la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 20
(Col. 131 — 132), la cual presenta un 100% de identidad y 81% de cobertura respecto a la
SEQ ID NO: 1 reclamada por la solicitante (ver alineamientos).

Sequence 20 from patent US 7410795
Sequence ID: @b|ACH30296.1] Length: 491 Number of Matches: 1
B See 18 more title(s)

Range 1: 2 to 491 GenPept Graphics
Score Expect Method Identities Positives Gaps
1007 bits(2604) 0.0 Compositional matrix adjust. 490/490({100%) 490/490(100%) 0/490(0%)

Query 189 ESSAKRKMDPDNPDEGPSSKVPRPETPVTKATTFLQTMLRKEVNSQLSLGDPLFPELAEE 168
ESSAKRKMDPDNPDEGPSSKVPRPETPYTKATTFLQTMLRKEVNSQLSLGDPLFPELAEE
Sbjct 2 ESSAKRKMDPDNPDEGPSSKVPRPETPYTKATTFLQTMLRKEVNSQLSLGDPLFPELAEE 61

Query 169 SLKTFEQVTEDCMENPEKDVLAELVKQIKVRVDMVRHRIKEHMLKKYTQTEEKFTGAFNM 228
SLKTFEQVTEDCNENPEKDYLAELVKQIKVRVDMVRHRIKEHMLKKYTQTEEKFTGAFNM
Sbjct &2 SLKTFEQVTEDCNENPEKDVLAELVKQIKVRVDMVRHRIKEHMLKKYTQTEEKFTGAFNM 121

Query 229 MGGCLQNALDILDKVHEPFEEMKCIGLTMQSMYENYIVPEDKREMWMACIKELHDVSKGA 288
MGGCLOMNALDT LDKVHEPFEEMKCTIGL TMQSMYENYIVPEDKREMUMACIKELHOVSKGA
Sbjct 122 MGGCLQNALDILDKVHEPFEEMKCIGLTMQSMYEMYIVPEDKREMWMACIKELHDVSKGA 181

Query 289 ANKLGGALQAKARAKKDELRRKMMYMCYRNIEFFTKNSAFPKTTNGCSQAMAALQNLPQC 348
ANKLGGALQAKARAKKDELRRKMHYMCYRNIEFFTKNSAFPKTTNGCSQAMAALQNLPQC
Sbjct 182 ANKLGGALQAKARAKKDELRRKMHMYMCYRMIEFFTKMSAFPKTTNGCSQAMAALQNLPQC 241

Query 349 SPDEIMAYAQKIFKILDEERDKVLTHIDHIFMDILTTCVETMCHEYKVTSDACMMTMYGG 408
SPDEIMAYAQKIFKILDEERDKVLTHIDHIFMDI LTTCVE THCHEYKVTSDACMMTMYGG
Sbjct 242 SPDEIMAYAQKIFKILDEERDKVLTHIDHIFMDILTTCVETMCHEYKVTSDACMMTMYGG 3@1

Query 489 TISLLSEFCRVLCCYVLEETSVMLAKRPLITKPEVISVMKRRIEEICMKVFAQYILGADPL 468
ISLLSEFCRVLCCYVLEETSVMLAKRPLITKPEVISVMKRRIEEICMKVFAQY ILGADPL
Sbjct 302 ISLLSEFCRVLCCYVLEETSVMLAKRPLITKPEVISVMKRRIEEICMKVFAQYILGADPL 361

Query 469 RVCSPSVDDLRAIAEESDEEEAIVAYTLATAGVSSSDSLVSPPESPVPATIPLSSVIVAE 528
RVCSPSVDDLRAIAEESDEEEAIVAYTLATAGVSSSDSLVSPPESPVPATIPLSSVIVAE
Sbjct 362 RVCSPSVDDLRAIAEESDEEEAIVAYTLATAGVSSSDSLVSPPESPVPATIPLSSVIVAE 421
Query 529 NSDQEESEQSDEEEEEGAQEEREDTVSVKSEPVSEIEEVAPEEEEDGAEEPTASGGKSTH 588
NSDQEESEQSDEEEEEGAQEEREDTYVSVKSEPYVSETEEVAPEEEEDGAEEPTASGGKSTH
Sbjct 422 NSDQEESEQSDEEEEEGAQEEREDTVSVKSEPVSEIEEVAPEEEEDGAEEPTASGGKSTH 481
Query 589 PMVTRSKADQ 598

PMVTRSKADQ
Sbjct 482 PMVTRSKADD 491

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria las
sugerencias para desarrollar polinucle6tidos que codifican polipéptidos derivados de un
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citomegalovirus humano (HCMV), o fragmentos inmunogénicos del mismo (Col. 153, Rv. 2 —
5), divulgadas en el documento D3, en el procedimiento para la preparacion de un
citomegalovirus (CMV) que comprende un complejo proteico de gH constituido por pUL128 o
pUL130 y opcionalmente al menos otro virus o componente celular de un complejo virico de
CMV, divulgado en el documento D1, para el llegar asi al objeto de la reivindicacion 7 de la
solicitud, por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacién 7 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 8, 21 - 23 no mencionan alguna caracteristica que haga
inventivo el citomegalovirus (CMV) de replicacion defectuosa condicionada de la
reivindicacion 7, por lo cual se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

11.Conclusién

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2011/0200633 1-23 Nivel inventivo
Yi-Chieh P. et al., 2011.
D2 Journal of Virology. Vol. 85, 1-6,9,10,17-20 Nivel inventivo
No. 10, Pag. 4841 — 4852.
D3 US7410795 7,21-23 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-11-10

Elabord: Mario Andres Forero
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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CRITERIOS PARA LA BUSQUEDA (anexar pantallazo o reporte en PDF, junto con los boleanos utilizados)

- Conditional replication defective Cytomegalovirus, complex pentameric, fusion protein, essential protein
Palabras clave utilizadas P ylomeg plexp P P

UL51, destabilizing protein FKBP.
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Y.-C. PERNG et al, 2011. "The
Human Cytomegalovirus Gene UL79
Is Required for the Accumulation of
Late Viral Transcripts", JOURNAL OF
VIROLOGY.

Nivel inventivo

W02007146024

Nivel inventivo

S. SPADERNA et al., 2005. "Deletion
of gpUL132, a Structural Component
of Human Cytomegalovirus, Results
in Impaired Virus Replication in
Fibroblasts", JOURNAL OF
VIROLOGY, 20050915, vol. 79.

Nivel inventivo

S. STRASCHEWSKI et al, 2011.
"Protein  pUL128  of  Human
Cytomegalovirus Is Necessary for
Monocyte Infection and Blocking of
Migration", JOURNAL OF

VIROLOGY.

Nivel inventivo
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US7410795

US 7611718

US 6692954

W014089158

US2008299083
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Glass et al., 2009. Conditional and reversible disruption of essential herpesvirus proteins. Nat Methods. Aug;6(8):577-9. Epub 2009 Jul 5

SEQID NO: 1

US7410795
SEC ID NO: 20.
Secuencia de
aminoacidos
presenta un 100% de
identidad

SEQID NO: 2

US7611718
SEC ID NO: 25.
Secuencia de
polinucledtidos
presenta un 100% de
identidad

Busqueda de Secuencias

SEC ID NO: 1

Sequences producing significant alignments:

Select; All None Selected:0

ii Alignments o
Description ::::; J::i S::g vnllgue Ident Accession
@ : Full=55 kDa i rly protein 1; Shor=IE1 1655 1655 81% 0.0 100% P132021
() immediate early transcriptional requlator [Human herpesvirus 5 1653 1653 81% 0.0 99% ACL27066.1
(O ppBS/IE1 fusion protein [synthetic construct] 1652 1652 81% 0.0 99% ABQ235331
@ ulatory protein IE1 [Human 1651 1651 81% 0.0 99% AKIZ2538.1
@ ulatory protein IE1 [Human 51 1648 1648 81% 0.0 99% ADEBB106.1
@ ulatory protein IE1 [Human 5 1647 1647 81% 0.0 99% AKIHE022.1
@ ulatory protein IE1 [Human 5] 1647 1647 B1% 0.0 80% AKI145171
@ ulatory protein IE1 [Human | 1647 1647 81% 00 89% ADB441021
@ ulatory protein IE1 [Human | 1647 1647 81% 0.0 99% AAR31448.1
@ ulatory protein IE1 [Human | 1645 1645 81% 0.0 99% AHB18751.1
‘Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:0
1t Alignments o
Description 5“:::; ;’;‘1 (::\::’ v;“e Ident | Accession
[0 Sequence 20 from patent US 7410795 1656 1656 B1% 0.0 100% ACH30296.1
[0 unnamed protein product lsynthetic construct] 1652 1652 81% 0.0 99% CAIS3648.1
0 Sequence 31 from patent US BB58176 1618 1618 B81% 0.0 98% AHLE5045.1
[ Sequence 4 from patent US 6448389 1356 1356 67% 00 99% AANBIAT41
0 Sequence 29 from patent US 7410795 1253 1331 7T1% 0.0 93% ACH30297.1
[} Sequence 6 from patent US 8173792 351 351 17% 3e-104 99% AFL335951
[ Sequence 1 from patent US 6173792 351 351 7% 3e-104 99% AFL33590.1
0 Sequence 5 from patent US 5408597 349 349 18% 1e-103 98% AAB10633.1
[ Sequence 12 from patent US 8962567 349 340 18% B8e-103 98% AKWIRD42 1
0 Sequence 10 from patent US BIG2567 349 349 18% 1e-102 98% AKWIB041.1




SECIDNO:3

Sequences producing significant alignments:

Select: All None Selected:0
it Alignments o

Deseription ::::; :;1 (:::g vl | 1dent  Accession
1] Sequence 5 from patant US 8501194 515 516 50% 2e-182 100% AGVTE7i11
[} Sequence 6 from patent US 8173792 351 351 40% Be-106 99% AFL3350951
] Sequence 1 from patent US 8173792 351 351 40% Be-106 99% AFL33590.1
) Seguence 5 from patent US 5488587 349 349 40% 3e-105 98% AAB106331
) Sequence 12 from patent US 8962567 349 349  40% 2e-104 98% AKWO8042.1
) Seguence 10 from patent US 8962567 349 349 40% 3e-104 98% AKWOB041.1
) Seguence 6 from patent US 8962567 351 351 41% 8e-104 96% AKWIB039.1
) Seguence 40 from patent US 6506379 349 349 40% 1e-103 98% AAOQSTST0.1
) Sequence 14 from patent US BI62567 349 349 40% 1e-103 98% AKW98043.1
) Sequence 22 from patent US 6187757 349 349 40% 1e-103 98% AAES97S1.1
SECIDNO: 2
Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:0
it Alignments O
Description ST::‘E ;’;ﬁ; (:::g vane 1dent | Accession

] Human herpesvirus 5 strain PAV18, complete genome 3245 3245 B84% 0.0 100% KJB7T2540.1

) TPA: Human herpesvirus 5 strain AD169 substrain varUk, complete genoma 3245 3245 84% 0.0 100% BKOD03945

1) Human herpesvirus 5 strain AD169, complate genome 3245 3245 84% 0.0 100% FJ527563 1

) Human herpesvirus 5 strain per22982 immediate eary requlator (UL123) gene, complete cds 3245 3245 84% 0.0 100% FJ401274.1

] Human Hemesvirus 5 AD169-BAC isolate, complate sequence 3245 3245 B84% 0.0 100% AC1469991

[ Human cytomegalovirus strain AD169 complete genome 3245 3245 84% 0.0 100% x17403.1

[ Human ealovirus (HCMV) major immediate-earty protein (IF) nena, complate cds 3245 3245 B84% 0.0 100% M21295.1

) Human herpesvirus 5 strain per28206 immediate eary requlator (UL123) gene, complete cds 3240 3240 84% 0.0 99% FJ4012731

) Human herpesvirus 5 strain peri15296 immediate eary requlator (UL123) gene, complete cds 3221 3221 84% 0.0 99% FJ4012761

[} Human herpesvirus 5 transgenic isolate Towne-BAG-der, complete genome 3216 3216 84% 0.0 99% KFL936771

] Human herpesvirus 5 transgenic isolate Towna-BAG ULSE Mutant, complate genome 3216 3216 84% 0.0 99% KF493676.1

1) Human herpesvirus 5 transgenic strain Towne, complate genome 3216 3216 84% 0.0 99% CQi210411

) Human herpesvirus 5 strain Tewne, complete ganome 3216 3216 84% 0.0 99% FJB162851

) Human herpesvirus 5 strain Tewne, complete ganome 3216 3216 84% 0.0 99% AY3151972




Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:0

it Alignments. o
Description e Tow Query = ldent | Accession
) JP 2014527809-A/7: CONDITIONAL REPLICATING CYTOMEGALOVIRUS AS A MACGINE FOR GMV 3843 4443 100% 00 100% HW795534 1
) JP 2014527809-A: CONDITIONAL REPLICATING CYTOMEGALOVIRUS AS A VACCINE FOR CMV 3843 3843 100% 0.0 100% HW795528.1
) KR 1020140057654-A/4: A CONDITIONAL REPLICATING CYTOMEGALOVIRUS AS A VACCINE FOR CMV 3843 4443 100% 00  100% DI408705.1
] KR 1020140057654-A/2: A CONDITIONAL REPLICATING CYTOMEGALOVIRUS AS A VAGCINE FOR CMV 3843 3843 100% 0.0 100% DI408599.1
) Sequence 25 from patent US 7611718 3245 3245 B4% 00 100% GP733102.1
) Sequence 25 from patent US 7550149 3245 3245 B4% 00 100% GP446172.1
) Sequence 25 from patent US 7537770 3245 3245 B4% 0.0 100% GP437576.1
) Sequence 30 from patent US 7204850 3245 3245 B4% 00 100% EA115023.1
) Sequenca 64 from patent US 8692954 3245 3245 B4% 00 100% AR4T55291
) Sequence 64 from patent US 6691568 3245 3245 B4% 0.0 100% ARAT4465.1
) Senuence 64 from Patent WO02057437 3245 3245 B4% 00  100% AX686187.1
) Sequence 4 from Patent WO02053760 3245 3245 B4% 00 100% Ax498412.1
) Sequence 1 from patent US 7407744 3216 3216 B4% 00 99% GC514762.1
) Sequenca 1 from patent US 8715696 2855 2085 B4% 00 97% HJ9588271
) KR 1020120081978-A/: Full genome DNA of human cytomenalovirus strain JHC isolated from a Korean patient and open reading frames thereof 2055 2955 B4% 0.0 97% DIz20171.4
SECID NO: 4
‘Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:0
i Alignments, o
Description 5':'::; ;—:c:r’;! 3::;:‘ vallzue Ident | Accession
) JP2014527809-A/7: CONDITIONAL REPLICATING CYTOMEGALOVIRUS AS A VACCINE FOR CMV 1469 2068 100% 0.0 100% HW795534.1
O JP2014527809-A'2: CONDITIONAL REPLICATING CYTOMEGALOVIRUS AS A VACCINE FOR CMV 1469 1469 100% 0.0 100% HW795529.1
) KR 1020140057654-A/14: 4 CONDITIONAL REPLICATING CYTOMEGALOQVIRUS AS A VACCINE FOR CMV 1469 2068 100% 0.0  100% DI408705.1
) KR 1020140057654-A/4: A CONDITIONAL REPLICATING CYTOMEGALOVIRUS AS A VACCINE FOR CMV 1469 1469 100% 0.0  100% DI408700.1
) VACCINE FOR VIRUSES THAT CAUSE PERSISTENT OR LATENT INFECTIONS 870 870 59% 0.0 100% FU783340.1
[ sequence 24 from patent US 7611718 870 870 58% 0.0 100% GP733101.1
[ sequence 24 from patent US 7550149 870 870 58% 0.0 100% GP446171.1
[ sequence 24 from patent US 7537770 870 870 58% 0.0 100% GP437575.1
[ sequence 29 from patent US 7204990 870 870 58% 0.0 100% EA115022.1
[ sequence 64 from patent US 6692954 870 870 58% 0.0 100% AR475529.1
[ sequence 64 from patent US 6691568 870 870 58% 0.0 100% AR474465.1
[0 sequence 64 from Patent WO02057437 870 870 58% 0.0 100% Ax686187.1
[} sequence 1 from patent US 7407744 859 859 509% 0.0 99% GC514782.1
) JP 2013527758-A/15: Vaccine against beta-herpesvirus infection and use thereof 854 B854 508% 0.0 99% HW601831.1
[0 sequence 1 from patent US 8715696 843 843 50% 0.0 99% HJ958827.1
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12) Family number: 56664649 (WO 14088158A1) Similar » Transtate » Full-text » Status - Citations ## =& ) @€ @

Title: [EN] CONDITIONAL REPLICATING VIRAL VECTORS
[FR] VECTEURS VIRAUX A REPLICATION CONDITIONNELLE

Abstract: Sourc: WO1408915041 [EN] The prosert inwenilon rlatos (02 EYIGMBSIGVIDR (CHV) which has baen recombinantly allered o axpress.a netorlogovs poypepice and o alw for axtorsa
control of viral maybea of inlerest such as an antigen, antbody or immune modulator. The CMV vectors of the invention are replication defective. or
chemically capable, or mpetent. The present invention also relates o uses of the MY vectors such as nducing an immune response lo an antigen or exaressing an
anibosy or mmane moALIatar 1 vive. Compostans somaraing tho CMY oxprase ng ha polypeptioe are by thy invention

[FR] La presente invention conceme un eytomegalovirus (CMV) qui a ete modifie par recombinaisen pour exprimer un polypeplide heterologue et permettre a regulation externe de la replication virale. Ledit
etre un interel. tel qu'un antigene, un anticorps ou un immunomodulateur. Les vecleurs de CMV e Minvention presentent des defauts de replication. ou sont aples 2

chimiquemant regulab pour la La presente nvention a egalemant trait a des utllisations de vecteurs du CMV pour induire une reponse immunitaire a un antigene
o4 BXDFIMET LN anticoms ou un wmmunnmndulatcurlr\ wivo. L'invention porte egal sur des pr I CMV exprimant le polypeptide haterologus.
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Title: [EN] ADENOVIRAL VECTORS HAVING A PROTEIN IX DELETION

Abstract: Source: US2008299083A [EN] This invention provides a recombinant adenowirus expression vector characterized by the partial or total deletion of the adenoviral protein IX DNA and having a gene
encoding a foreign protein or a functional fragment or mutant thereof. Transformed host cells and a method of producing recombinant proteins and gene therapy also are included within the scope of this
invention. Thus, for example, the adenoviral veclor of this invention can contain a foreign gene for the expression of a protein effective in regulating the cell cycle, such as p53, Ro, o mitosin, of in indueing cel
death, such as the onditional suicide gene thymidine kinase. [The latter must be used in conjunction with a thymidine kinase metabolite in order to be effective)
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9) Family number: 53194589 (US2014220062A) Similar + Translate » Full-text  Status » Citations ## % @3 () 8 &
Title: [EN] REPLICATING CYT! OVIRUS AS A VACCINE FOR CMV

Abstract: Source: US20142200624 [EN] The present invention relates to methods of inducing an immune response to cytomegalovirus (CMV) using a genetically modified GMV that is Eondifionally
replication defective. The methods of the invention can be used to treat and/or prevent primary GMV infection, infection due to reactvation of a latent CMV and a super-infection of a different strain of CMV that
had been previously encountered. The present invention alsa relates to a replication defective GMV which has been recomainantly altered 1o allow for external sontrol of viral replication. Compositions
comorising the replication defective CMY are also encompassad by the present nvention
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Title: [EN] CONDITIONALLY REPLICATION DEFICIENT HERPES VIRUSES AND USE THEREOF IN VACCINES

[FR] VIRUS DE LHERPES DEFICIENTS POUR LA REPLICATION CONDITIONNELLE ET LEUR UTILISATION DANS DES VACCINS
Abstract: Source: WO14043188A1 [EN] The present invention is diracted to a mutated recombinant herpesvirus, e.0., varicalla zoster virus (VZW) and simian varicella virus strains or HSV-1 or HSV-2 strains,
waccines containing, and methods for the construction and use thereof to icit protactive Immunity in suscaptiole indviduals, wherein the particular herpesvirus is modified to render the virus
deficient, L., the virus substantially or crly replicates under defined conditions, by the incorporation of al least one destabllization domain in or fused to a gene essential for herpesviru The
invention particularly relales to the use of the resultant gonditionally replication defective herpesviruses, 6.0., a mulated VZV strains in vaccing compositions in order to immunize indviduals against
herpesvirus infaction, &.g., in the case of VZV chickenpox and to protect against sningles and zoster, or to prevent the of VZV or other herpe and the onset of shingles or anothar
condition relating 1o the reactivation of another herpesvirus infection, e.g., as a consequence of acvanced age, stres, inflammaton, drug or other therapy, cancer, of immunoceficiency such as in HIV-AIDS o
other diseases resulting in impaired T andior B cell immunity.

[FR] La presents invention conceme un herpes virus recombinant mute, par exemple des souches de virus de varicelle-zona (VZV) et de virus de varicelle simienne ou des souches HSV-1 ou HSV-2, des
waccins les contenant et des procedes de construction et d'ullisation associes pour declencher une immunite proteetrice chez des individus sensibles, Merpes virus particulier etant modifie pour rendre la
replication virale deficiente, c'est-a-dire que le virus se replique sensiolement cu uniguement dans des conditions definies, par lincorporation d'au meins un domaine de destabilisation dans un gene essentiel

ou fusionne a celui-ci pour |a replication de Iherpes virus. Linvention concerne en particulier [utlisation des herpes virus defoctueux pour la resultants, par exemple
VZV mutees dans des compesiions de vacein, afin dlimmuniser des individus contre une infection par herpes virus, par le dans |e cas de la varicelie VZV ot de prateger contre le zona et Pherpes zoster

ou de prevenir ia reactivation de VZV ou Ia reactivation d'aulres herpes virus et fapparition du zona ou d'un autre etat associe a la reactivation d'une autre infection par herpes virus, par exemple, en consequence de fage avance, du stress, de Inflammation,
d'un medicament ou d'une autre therapie, d'un cancer ou d'une Immunodeficience, telle que VIH-SIDA ou d'autres maladies provenant de fimmunite deficiente des lympnocytes T etiou B.
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Title: [ES] UN CITOMEGALOVIRUS DE REPLICACION CONDICIONADA COMO VACUNA CONTRA EL CMV
A REPLICATION CITOMEGALOVIRUS CONDITIONED AS VACCINE GMV (Machine transiation)

Abstract: Source: ECSP14013300A [ES] La presente invencion se refiere a metocos para inducir una respuesta inmunitaria frente a comegalovirus (CMV) usande un MV modficado genaticamente que es de replicacion defoctuosa condicionada. Los
metodos de la invencion pueden usarse para tratar yio prevenir una infeccion primaria por CMV, una infection debida a la reactivacion ¢e un CMV latente y a una sobreinfeccion de una capa diferenta de CMV a la que se habia encontrado previamente. La
presente invencion tambien se refiere a un CMV de replicacion defectuosa que ha sido alterado recomdinantemente para permitir el control externo de |a replicacion virica. Las composiciones que comprenden el CMV de replicacion defectuosa tambien estan
englavadas por a presente invencion.

Machine translation: The present invention relates to methods for inducing an Immune response to eytomegalovirus (CMV) using a genetically modfied CMV s Eonditional roplication defactive. The mathads of the invention can be Lsed 1 treat and { or
prevert a primary CFY nfecton, an nfecion cause by thereactvalio ofatent MY and superiniton of a o fleran sirai of GHIY which ha been previusly found. Tne preent inveniian alsa refaes o 2 CHY repication defectvg rocombinanty that has
been altered lo allow external control of viral defective CMV are also encompassed by the present invention.

Classifications: Classification Explor
International qec a5 AB1K48/00 CD?HZHM {(Advancediinventon)

Family: Famiy Explorer

number date number Links
ECSP14013300 A 20140531 EC2014SP13300 20140409

Priorhty: Proriy e

US20110615326 20110809

Probable Assignee: MERCK SHARP AND DOHME
Assignes(s): (sic): MERCK SHARP AND DOHME
Assignee(s) MERCK SHARP AND DOHME CORP

Inventor(s): (sta): FU TONG MING ; MEDIMUNEESWARA ; WANG DAl



