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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la

Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado N° 14-237334-00000-0000 27/0Octubre/2014
Reivindicaciones: Radicado N° 14-237334-00000-0000 27/0ctubre/2014
Prioridad: BR P10904020-0 01/Octubre/2009

2. Analisis 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. Presentacion de solicitud Fraccionaria (Art 36 D 486)
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Se acepta para examen la solicitud fraccionaria presentada e identificada como 14-
237334-00000-0000, porque no implica ampliacion de la materia contenida en la
solicitud inicial 12-069004-00011-0000.

4. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendrd en cuenta la
tasa pagada por la 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, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1 a
4 del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 14-237334-00000-0000).

Titulo de la solicitud: “PLASMIDO RECOMBINANTE CODIFICANDO LA PROTEINA
DEL SOBRE VIRAL E POR CADA SEROTIPO DEL VIRUS DEL DENGUE".

El problema planteado en esta solicitud consiste en necesidad de proporcionar
plasmidos utiles en la obtencion de vacunas capaces de inducir un aumento de la
respuesta inmune.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un Plasmido
recombinante que codifica el ectodominio del sobre de proteina E, que consiste en los
dominios I, Il y lll a partir de cada serotipo viral de virus dengue fusionadas a un
péptido sefal del activador de plasminégeno de tejido humano (t-PA).

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K 39/12, C12N 7/01, C12N 15/40, C12N 15/86 y A61P 31/14.

5. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque el centro de la solicitud
corresponde a un plasmido recombinante que codifica un serotipo viral de virus dengue
fusionado a un péptido sefial activador del plasminégeno de tejido humano por lo cual
se sugiere a la solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1-3 no son claras porque no caracterizan el plasmido de manera
correcta en términos de su secuencia de ADN, se sugiere hacer las correcciones
necesarias.

Descripcidén (Art 28 D 486)

Debido a que la solicitud se refiere a material biolégico, es necesario presentar el
Certificado de Depdésito para el plasmido recombinante que codifica el ectodominio de
proteina E, que consiste en los dominios I, Il y Il a partir de cada serotipo viral de virus
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dengue fusionado a un péptido sefal del activador de plasmindégeno de tejido humano
(t-PA).

Se requiere a la solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: octubre 01 de 2009, y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién

Raviprakash et al. “Advances in dengue

D1 2009. Human Vaccines vaccine Agosto/2009

5:8, 520-528. development”
“Safety and Efficacy of
Chimeric

Guirakhoo et al., 2004. Yellow Fever-Dengue

D2 Journal Of Virology, p. Virus Mayo/2004

4761-4775 Tetravalent Vaccine

Formulations
in Nonhuman Primates”

Dengue virus 2 isolate

DENV-2/UMASS- “Dengue virus 2 isolate
Medical/BID- DENV-2/UMASS- .
D3 \/2619/2008, Medical/BID-V2619/2008, O7/Abril;2009
complete complete genome”
genome
“Functional and antigenic
D4 Virology. 1988 Mar,163 | domains of the dengue-2 Marzo/1988

(1):93-103. virus nonstructural
glycoprotein NS-1”

El documento D1!divulga vacunas de ADN que contienen una secuencia que codifica
el virus quimeérico de la fiebre amarilla (Pags.524 y 525).

El documento D2? ensefia una vacuna que comprende como vector el virus de la fiebre
amarilla 17D que se integra con el virus quimérico YF-DEN1 a DEN-4, util en el
tratamiento de los 4 serotipos del dengue (Resumen, Pag. 4762).

El documento D3? revela una secuencia aislada del virus del dengue aislado, donde la
secuencia corresponde al 100% de la SEQ ID No. 7 de la solicitud como se muestra a
continuacion:

1 Url: http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.4161/hv.5.8.9008#.VI2P2zGUc28
2 Url: http://jvi.asm.org/content/78/9/4761.abstract
3Url:http://www.ncbi.nim.nih.gov/nucleotide/239840429?
report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=5&RID=DGDMC9UB015
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Dengue virus 2 isolate DENV-2/PG/BID-V2618/2008, complete genome
Sequence ID: gb|FJS06959.1| Length: 10678 Mumber of Matches: 1

Range 1: 1800 to 2109 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand
573 bits(310) 4e-163 310/310(100%) 0/310({0%) Flus/Plus
Query 1 GAATGTCATACTCTATGTGL TGALGGALATA 6@
) ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
Sbjct 18ea GAATGTCATACTCTATGTGE 1859
Query 51 AATAGTTA GAAGEGGACGET TCTCCATGTAAGAT 128
) ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
Sbjct 1868 AATAGTTATCA GAAGEEGEACGETTCTCCATGTAAGAT 1919
Query 121 CTTTTGAGATAATGGAT TTEEAALAAAGACATGT TT TAGETCOCCTGATTACAGTCAL 18@
) ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
Sbjct 1928 CTTTTGAGATAATGGAT GTTTTAGGTCGCCTGATTACAGTCAL 1979
Query 181 CAGASARAGA CCAGTCAACATAGAAGCAGAACCTCCATTCGGAGAC 248
) ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
Sbjct 198@ CCAGTCAACA AAGCAGAACCTCCATTCGOAGAC 2839
Query 241 AGCTACATCATCATAGGAGTAGAGCCGGOACAATTGAAGCTCAACTGGT TTAAGAMAGS 3ea
) ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
Sbjct 2848 GCTACATCATCATAGGAGTAGAGCCGS GCTCAAC 2899

Query 381 AGTTCTATCG 318

Sbjct 21@@ AGTTCTATCG 2189

El documento D4* ensefia un gen que codifica la glicoproteina no estructural de virus
del dengue-2 el cual fue clonado, secuenciado y expresado en Escherichia coli.,
donde la secuencia divulgada presenta un 100% de identidad con la secuencia SEQ ID
NO: 6 de la solicitud como se muestra a continuacion:

BDowmniload ~ GenBank Graphics
Denguse wirus type

mphat—e gEnome

Sequ-ance ID: gb| M2 ENZCGA Length: 10722 Numiber of Matches: 1
Rang-e L 937 b ZAIL Ceeiaek  Geapbecs
Sco Ewxpoct Tdentithes Strand
11595/115 Pilus/Plhus
Query 1 A = ==
) ILLLEAE R LR L L i uppnpiniinll
sbjcz  BEF T FTAEE EET
Query  B1 TG TETEACES GATEECAAAAAACAAACCAGCS 128
L aneniiinintl
sbjcz  BEv TG TG T SR GA GAT BE CAS AAS AT AN CALC 155
Query 11 CAGAAGT CARACAADC TEGCCACTCT =E-1-
LERLLanRainnrnt
sbjcz  1as7 AEAAGCCARACAACE TELCACTCT 1115
Query L1EL AAC AGATTCTOSCTEOCCAACACAASSAGAACCC 228
) RRRRLR iRl
sbjcz 1117 TCTOSCTEOCCASCACAAGEAGAACCC 1176
Query 221 T OET O G CAL ACA CT CCA TEE TEEACS =ae
I LRI aREnnnirnpentl
skjcz  1aFF T OGO G CAS ACA CT CEA TEE TEEACS 1z3s
Query 3@ TETEEACTAT TTEGAARAGEASECATTETEACCTSTGCTATETTCACS  S68
) REOTR PR i L i n i unengrtl
sbjcz BEACTAT TTEEAALAGEAGECAT TETEACCTETGCTATETTCACS 1206
Query AGEAALAGT OO TECAACC AGL ASACT TEGAATACACCATTGTE  S28
) RRILILL R n i nnininninpenll IIIIIIIIII
sbjcz GG AN AT CE T S A A AGS ASA O TEGE AT, = 1zss
Query LSO TGO AGT O AR TEA CACAS =11
) LERRA i nninirniennl
sbjcz SCATGCAGTOEEARS TEACACAGE 1215
Query A AU AGAGT TGS CAGEC TAT: s=g
) I | I I I I I LIRTRnpiniingl
sbjcz Ancn G T TCCAT CACAGAAGE AGAET TES = 1276
Query CASTGOTC GG CCTORACT TCAMTEAGA THET! ==
) 111l IIIIIIIIII LR ranranrnirntl
sbjcz EAETGCTCT G OO T OEACT TCAATEAGST 1s3s
Query S ASCTTGE EEECAATEETTOCTAGACC TECCETTGOCATES 568
) 11 || IIIIIIIIII ILLRL IR nnintl
sbjcz ARAGCT EGECAATEET TOCTAGACCT = 1595
Query &L CTSCOCGEAGT CACACAAGGEAT o Tze
) Papinrintl || || IIIIIIIIII 11
shbicT 1587 CTGOOCCEAGCEESCACACANGEN - 1655
Query TEZL TOOCCATEC! coco -1
LEarngl 11
sbjcz  1&s57 T OO CATEC o 1T1s
Query =22
skjcz 776
Query aca E=E
) TEnpL el
sbjcz acn 1s3s
Query T - EEEl
) 1l 11
sbjcz T mC 1sss
Query = AT 1eze
) IR i nningl
sbjcz ATE 1m5s
Query ACATETTT TAGETOSCCTEAT TACAGTCAACCCAATOSTARCAGAS 1880
) RRARE LR AR i annirlnl
sbjcz 7 T T TGEALASAAGACATETTT TAGGTOGCC TEST TACAGT CAACC CASTOSTALCAGAS  DEL1E
Query 1881 ASGEATAGCCCAGT CASCATAGAASCAGAACCTOCATTOSEAGACSECTACATCATCATS  11aa
) I R NN N RN RN RN NNy
ShjcT 2E17 ASMGATAGCOCAGTCASCATAGAAGC AGAACCTOCAT TOGGAGACSECTACOTCATCATA  DE76

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

4 url: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2964755
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Nivel Inventivo (Art 18 D486)
Nivel inventivo frente a Documentos D1y D3
La reivindicacion 1 consiste en: “Un plasmido recombinante que codifica el ectodominio

del sobre de proteina E, que consiste en los dominios I, Il y Ill a partir de cada serotipo
viral de virus dengue fusionadas a un péptido sefial del activador de plasminégeno de

tejido humano (t-PA)” (Radicado N° 14-237334-00000-0000).

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

Caracteristicas esenciales

D1

D3

Un plasmido

Un pladsmido DNA

Un pladsmido DNA

Que codifica el ectodominio del
sobre de proteina E, que consiste
en los dominios I, Il y Ill a partir
de cada serotipo viral de virus
dengue fusionadas a un péptido
sefial del activador de
plasminégeno de tejido humano
(t-PA).

gue codifica el ectodominio del sobre
de proteina E, que consiste en los
dominios I, Il y Il a partir de cada
serotipo viral de virus dengue
fusionadas a (Pag. 525 Col. 2) un
péptido sefial del activador de
plasminégeno de tejido humano
(Pag. 524 Col. 2)

Secuencia aislada del virus
del dengue aislado, donde la
secuencia corresponde al
100% de la SEQ ID No. 7.

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga plasmidos que codifican vacunas de ADN
gue integran el virus quimérico de la fiebre amarilla (Pags.524 y 525).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el plasmido del
documento D1 consiste en que el plasmido de la solicitud comprende una secuencia de
ADN que es capaz de codificar el ectodominio del sobre de la proteina E que consiste
en los dominios I, Il y 111

El efecto que se logra al incluir una secuencia de ADN que codifica el ectodominio del
sobre de la proteina E que consiste en los dominios I, Il y Ill en un pldsmido es
proporcionar plasmidos capaces de expresar vacunas Uutiles en el tratamiento del
dengue.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como proporcionar un plasmido alternativo al divulgado en el
documento D1 capaz de expresar vacunas Utiles en el tratamiento del dengue”.

Sin embargo, la divulgacion de una secuencia de ADN que codifica el ectodominio del
sobre de la proteina E que consiste en los dominios I, Il y Il del virus del dengue ya se
encontraba divulgado en el documento D3, que se refiere a una secuencia aislada del
virus del dengue capaz de expresar el ectodominio del sobre de la proteina E, donde la
secuencia tiene una identidad del 100% de la SEQ ID No. 7 de la solicitud como se
muestra a continuacion:

Expediente 14-237334- -1

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra 13 Mo. 27-00 piso

(1er Art. 45)

,3,4,5,6,7y10-PBX: (571) 5870000

E-mail: contactenos@sic gov.co- Bogotd D.C_, Colombia

MINCOMERCID
@ NS Rumismo

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pagina web: www sic gov.co Linea gratuita a nivel nacional; 018000 910165
Centro de atencitn telefénica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacion en Bogotd




¢ Industria y Comercio TODOS POR UN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Dengue virus 2 isolate DENV-2/PG/BID-V2618/2008, complete genome
Sequence ID: gblFJ906959.1] Length: 10678 Number of Matches: 1

Range 1: 1800 to 2109 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand
573 bits(310) de-163 310/310(100%) 0/310(0%) Plus/Plus
Query 1 GOAATATCATACTCTATETECACAGGARAGT TTARAGTTATGARGGARATAGCA! [
, HH||HHIIIIIIHHHIHHII||HHIIIIIIHHIIIHHIIIIHH
Sbjct 1828 GGAATGTCATACTCTATGTGCACAGGAAAGTTTARAGTTGTGAAGGAAATAGCAGRAACA 1859
Query 61 AACATGEAACAATAGTTATCAGAGTACAATATGAAGEGEACGETTCTCCATATARGATC 128
, HH||HHIIIIIIHHHIHHII||HHIIIIIIHHIIIHHIIIIHH
Sojct 1860 CAACATGGAACAATAGTTATCAGAGTACAATATGAAGGGGACGETTCTCCATGTAAGATC 1919
Query 121 CCTTTTGAGATAATGGATTTGGAAAARAGACATATTTTAGOTCGCCTGATTACAGTCRAC 180
, HH||HHIIIIIIHHHIHHII||HHIIIIIIHHIIIHHIIIIHH
Sbjct 1928 TTTGAGATAATGOATTTOGAAAAAAGACATATTTTAGGTCGCCTGATTACAGTCAAC 1979
Query 181 TCATAACAGAAAAAGATAGCCCAGTCAACATAGAAGCAGAACCTCCATTCGGAGAC 248
, HH||HHIIIIIIHHHIHHII||HHIIIIIIHHIIIHHIIIIHH
Sbjct 1988 CCAATCOTAACAGAAAAAGATAGCCCAGTCAACATAGAAGCAGAACCTCCATTCOGAGAC 2239
Query 241 CATCATCATAGGA ARCTEOTTTAAGARA ]
, HHIIHHIIIIIIHHHIHH||||HHIIIIIIHH|||HH||||HH
Shjct 2040 AGCTACATCATCATAGGAGTAGAGCCOGGACAATTGAAGCTCAACTGOTTTAAGAAAGRA 2809
Query 381 AGTTCTATCG 318

Spjct 2180 AGTTCTATCG 2199

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria la
SEQ ID No. 7 del documento D3 en el plasmido del documento D1 para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 4 no mencionan caracteristicas
adicionales se considera que no tienen nivel inventico.

Nivel inventivo frente a Documentos D2 y D4

La reivindicacion 1 consiste en: “Un plasmido recombinante que codifica el ectodominio
del sobre de proteina E, que consiste en los dominios I, Il y Il a partir de cada serotipo
viral de virus dengue fusionadas a un péptido sefial del activador de plasminégeno de
tejido humano (t-PA)” (Radicado N° 14-237334-00000-0000).

Caracteristicas esenciales D2 D4
Un plasmido Un plasmido DNA Un plasmido DNA
gue codifica el ectodominio del gue codifica el Ensefia un gen que codifica la
sobre de proteina E, que ectodominio del sobre de | glicoproteina no estructural de virus
consiste en los dominios I, Il y proteina E ( P4g. 4762) del dengue-2 que fue clonado,
[l a partir de cada serotipo viral secuenciado y expresado en
de virus dengue fusionadas a un Escherichia coli. Que presenta un
péptido sefal del activador de 100% de identidad con la secuencia
plasminégeno SEQ ID NO: 6

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque ensefia una vacuna que comprende como vector
el virus de la fiebre amarilla 17D la construccion de un virus quimérico YF-DEN1 a
DEN-4, para el tratamiento de los 4 serotipos del dengue (Resumen, Pag. 4762).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y el plasmido del
documento D2 consiste en que el plasmido de la solicitud comprende una secuencia de
ADN que codifica el ectodominio del sobre de proteina E que consiste en los dominios

1L 1y L.
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El efecto que se logra al incluir una secuencia de ADN que codifica el ectodominio del
sobre de la proteina E que consiste en los dominios I, Il y Ill en un plasmido es
proporcionar plasmidos capaces de expresar vacunas Uutiles en el tratamiento del
dengue.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cémo proporcionar un pladsmido alternativo al divulgado en el
documento D1 capaz de expresar vacunas Utiles en el tratamiento del dengue”.

Sin embargo, la divulgacién de una secuencia de ADN que codifica el ectodominio del
sobre de la proteina E que consiste en los dominios I, Il y Il del virus del dengue ya se
encontraba divulgado en el documento D4, que se refiere a una secuencia de ADN que
codifica la glicoproteina no estructural de virus del dengue-2 que fue clonada,
secuenciada y expresada en Escherichia coli., donde la secuencia presenta un 100%
de identidad con la secuencia SEQ ID NO: 6 de la solicitud como se muestra a
continuacion:

: ey
O AT TOGEAGACAEC T ACATCATCATA SOTE

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
SEQ ID No. 6 del documento D4 en el plasmido del documento D2 para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 4 no mencionan caracteristicas
adicionales se considera que no tienen nivel inventico.

8. Conclusion

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

Documento

Reivindicaciones afectadas

Requisito que afecta

D1

Raviprakash et al.,
2009. Human
Vaccines
5:8, 520-528.

1-4

Nivel inventivo

D2

Guirakhoo et al.,
2004.
Journal Of Virology,

P.
4761-4775

1-4

Nivel inventivo

D3

Dengue virus 2
isolate DENV-
2/UMASS-
Medical/BID-
V2619/2008,

complete
genome

1-4

Nivel inventivo

D4

Virology. 1988

Mar;163(1):93-103.

1-4

Nivel inventivo
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SUPERINTENDENCIA :

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.
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JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-04-07

Elabord: Diego Armando Galvis Sanchez
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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