< Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 14947

Ref. Expediente N° 16087360

Sefior(a) ]
PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE
notificaciones@clarkemodet.com.co

Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencidn PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase . .
Nacional) PCT |Capitulo | Capitulo 1l
No. Solicitud PCT/IB2014/064963
Internacional

Fecha de Presentacion 30 de septiembre de 2014
Internacional

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 16-087360-00000-0000 7 de abril de 2016
16087360 2 de febrero de 2017
Reivindicaciones: 16-087360-00000-0000 7 de abril de 2016
16087360 15 de agosto de 2016
16087360 2 de junio de 2017
16087360 28 de septiembre de 2017
Dibujos: 16-087360-00000-0000 7 de abril de 2016
Respuesta del solicitante | 16087360 28 de septiembre de 2017
Prioridad(es): Pais: CL, CHILE = Numero: CL2013-02829
Fecha: 1 de octubre de 2013

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Superintendencia de Industria y Comercio
Cra 13 No.27- 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7y 10 PBX: (571) 5870000

Call center: (571) 5920400 Linea gratuita nacional: 01800-910165
www.sic.gov.co - E-mail: contactenos@sic.gov.co - Bogota D.C. - Colombia.

@ MINCOMERCIO

INDUSTRIAY TURISMO




< Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Oficio N° 14947
Ref. Expediente N° 16087360

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
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, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 4 del
capitulo reivindicatorio (Radicado N° 16087360 del 28 de septiembre de 2017).

Titulo de la solicitud: “FORMULACION INMUNOGENICA QUE CONTIENE BCG
VIVAS RECOMBINANTES QUE EXPRESAN ANTIGENOS DE METAPNEUMOVIRUS
(HMPV), EN UNA SUSPENSION QUE SE PREPARA A PARTIR DE UN LIOFILIZADO
SIN LA NECESIDAD DE ADJUVANTE".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener una
formulacidon inmunogénica que otorgue proteccidbn contra infecciones por
metapneumovirus humano (hMPV) y no genere hiperreactividad inflamatoria.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una
formulacién inmunogénica basada en una bacteria atenuada recombinante a ser
utilizada en la preparacion de una vacuna contra Metapneumovirus humano (hMPV).
Dicha formulacién contiene el Bacilo de Calmette y Guérin (BCG) recombinante, que
expresa el péptido antigénico proteina P del virus hMPV.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C12N 15/45.

4. De la solicitud de patente

Improcedencia del reconocimiento del resultado de examen de patentabilidad de
solicitud extranjera (Art 46 D486)

La solicitud en tramite, que presentd el procedimiento acelerado de examenes de
patente (PPH) no puede ser concedida tal como fue en Chile por parte del Instituto
Nacional de Propiedad Industrial (INAPI), porque no cumple con los requisitos
necesarios contemplados en Colombia de acuerdo a lo establecido en la Decisién 486,
debido a que se considera que no se cumple con los requisitos de patentabilidad por
falta de nivel inventivo. Por lo tanto es procedente realizar un nuevo examen de
patentabilidad.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 1 de octubre de 2013, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 US2011/0200634 “Immunogenic formulation” 18/Agosto/2011
D2 | US2004/0241188 Recombinant human metapneumovirus 02/Diciembre/2004
and its use
D3 CN1737152 Recombinant Ag85B Bacillus Calmette- 22/Febrero/2006
Guerin vaccine
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El documento D1" divulga una composicién inmunogénica que comprende una cepa
de Mycobacterium atenuado que expresa una proteina de VSR, donde el gen que
codifica esta proteina se inserta en las células de Mycobacterium (Resumen).

El documento D22 divulga la obtencion de un metapneumovirus recombinante humano
o fragmentos del mismo (Resumen).

El documento D32 divulga composiciones en forma de vacuna que comprenden cepas
recombinantes de Bacilos Calmette — Guerin (BCG) (Resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una formulacién inmunogénica contra la infeccién por
el metapneumovirus (hMPV) y la patogenicidad causada por hMPV, caracterizada
porque la formulacion comprende una cepa atenuada de Mycobacterium recombinante
en una cantidad que va de 104 a 109 bacterias (CFU/dosis) por cepa, en donde dicha
cepa contiene las secuencias de acidos nucleicos que codifican para la proteina P, o
un fragmento inmunogénico de la proteina P, de hMPV, insertadas en su genoma o en
un plasmido extracromosomal, en una o mas copias.” (Radicado 16087360 del 28 de
septiembre de 2017).

Solicitud D1 D2

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Una composicion
inmunogénica

Una composicion inmunogénica
(Pag.4 -7, ej. | - VI; pag. 8,
reiv. 1 —4; pag. 9, reiv. 5, 8)

Una composicion inmunogénica
(Pag. 27, parr.[0201], [0203].
[0204]; pag. 36, €j. 3)

Comprende una cepa
atenuada de Mycobacterium
recombinante

Comprende una cepa atenuada
de Mycobacterium recombinante

Comprende un agente
hospedero

El Mycobacterium se

El Mycobacterium se encuentra

El hospedero se encuentra

entre 10% a 107 unidades
(Pag. 27, parr. [0204])

El &cido nucléico que codificala | Comprende un acido
proteina N o P de virus sincitial nucléico que codifica
respiratorio (VSR), esta hMPV (SEQ ID N° 3) y que
(hMPV) o un fragmento insertado en el genoma de la contiene la regién de la
inmunogénico, esta cepa atenuada de proteina P (posiciones
insertado en el genoma de la | Mycobacterium o en un 2011 — 2895)

cepa atenuada de plasmido extracromosomal (Pag. 8, parr. [0064])
Mycobacterium o en un
plasmido extracromosomal

encuentra entre 10* a 10° entre 10* a 10° bacterias
bacterias (CFU/dosis)
El acido nucléico que
modifica la proteina P de

metapneumovirus humano

El documento D1 es considerado el estado de la técnica mas cercano a la composicidon
divulgada en la reivindicacion 1, porque divulga una composicién inmunogénica que
comprende una cepa atenuada de Mycobacterium recombinante, donde la
modificacion consiste en la insercion de un acido nucléico que codifica la proteina P o
N del virus sincitial respiratorio (VSR) (Pag. 4 — 7, ej. | — VI; pag. 8, reiv. 1 — 4; pag. 9,
reiv. 5, 8).

1https://es.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=2011200634A1&KC=A1
&FT=D&ND=3&date=20110818&DB=EPODOC&Ilocale=es_LP
2https://es.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=2004241188A1&KC=A1
&FT=D&ND=3&date=20041202&DB=EPODOC&Iocale=es_LP
3https://es.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=CN&NR=1737152A&KC=A&FT=D&ND=
3&date=20060222&DB=EPODOC&Iocale=es_LP
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La diferencia entre las composiciones divulgadas en la solicitud con respecto a la
definida en el documento D1, consiste en que la cepa recombinante de la solicitud
codifica proteina P de metapneumovirus humano (hMPV), mientras que la cepa
recombinante del documento D1 codifica la proteina P o la proteina N del virus sincitial
respiratorio.

El efecto técnico asociado a esta diferencia es que la composicion de la solicitud
permite generar una inmunidad protectora contra la infeccion por el virus respiratorio
metapneumovirus, sin provocar efectos secundarios no aceptables, tales como
hiperreactividad inflamatoria en las vias aéreas.

El problema técnico objetivo que se pretende resolver es el siguiente: Como modificar
la composicién inmunogénica divulgada en el documento D1 para obtener una
composicién inmunogénica que sea capaz de generar una inmunidad protectora contra
la infeccion por el virus respiratorio metapneumovirus, sin provocar efectos
secundarios.

Sin embargo, el documento D2 divulga una composicion inmunogénica que comprende
una célula hospedera recombinante se encuentra entre 102 a 107 unidades, mediante
la insercidon de un acido nucléico que codifica hMPV (SEQ ID N° 3) y que contiene la
region de la proteina P (posiciones 2011 — 2895) como tratamiento eficiente contra
infecciones respiratorias asociadas a hMPV, que permiten generar respuesta inmune
adecuada, sin causar otros tipos de sintomas secundarios (Pag. 1, parr. [0008] —
[0010]; pag. 8, parr. [0064]; pag. 10, parr. [0109]; pag. 27, parr. [0201], [0203]. [0204];
pag. 36, ej. 3).

Por lo tanto, una persona normalmente versada en la materia y conocedora de los
conceptos divulgados en los documentos D1 y D2, sin ningun esfuerzo modificaria la
cepa recombinante de Mycobacterum del documento D1, insertando la secuencia de
acido nucledtido que codifica proteinas de hMPV, entre las que se encuentra la regién
P de acuerdo a lo sugerido en el documento D2, para obtener de manera evidente la
composicién inmunogénica reclamada en la solicitud.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo con lo divulgado en los documentos
D1y D2, carece de Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 3 y 4 no divulgan caracteristicas inventivas
adicionales a las mencionadas en la reivindicacion 1. Por lo tanto, estas
reivindicaciones también carecen de nivel inventivo.

La reivindicacion 2 divulga “La formulacién inmunogénica segun la reivindicacion 1,
caracterizada porque la cepa de Mycobacterium recombinante atenuado se deriva de
la cepa Bacillus Calmette-Guerin (BCG)” (Radicado 16087360 del 28 de septiembre de

2017).
Solicitud D2 D3
Una composicion Una composicién inmunogénica Una vacuna
inmunogénica (Pag. 27, parr.[0201], [0203]. (Reiv. 4)
[0204]; pag. 36, €j. 3)
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Comprende una cepa
atenuada de Mycobacterium
recombinante

Comprende un agente
hospedero

Comprende una cepa
recombinante de Bacillus
Calmette- Guerin (BCG)

El Mycobacterium se
encuentra entre 10* a 10°
bacterias (CFU/dosis)

El hospedero se encuentra
entre 10% a 107 unidades
(Pag. 27, parr. [0204])

El acido nucléico que modifica la
proteina P de metapneumovirus
humano (hMPV) o un fragmento
inmunogénico, esta insertado en
el genoma de la cepa atenuada
de Mycobacterium o en un
plasmido extracromosomal

Comprende un acido
nucléico que codifica
hMPV (SEQ ID N° 3) y que
contiene la region de la
proteina P (posiciones
2011 — 2895)

(Pag. 8, parr. [0064])

Comprende la insercion del
constructo Ag85B
proveniente de
Mycobacterium tuberculosis

El documento D2 es considerado el estado de la técnica mas cercano a la composicion
divulgada en la reivindicacion 2, porque divulga una composicion inmunogénica que
comprende un agente hospedero recombinante caracterizado porque la modificacién
consiste en la insercion de un &acido nucléico que codifica la proteina P del
metapneumovirus de SEQ ID N° 3 (Pag. 27, parr. [0201], [0203]. [0204]; pag. 36, €j. 3).

La diferencia entre las composiciones divulgadas en la solicitud con respecto a la
definida en el documento D2, consiste en que la cepa recombinante de la solicitud
corresponde a Mycobacterium recombinante de la cepa Bacillus Calmette-Guerin
(BCG).

El efecto técnico asociado a esta diferencia es que la composicion de la solicitud
permite generar una inmunidad protectora contra la infeccion por el virus respiratorio
metapneumovirus, sin provocar efectos secundarios no aceptables, tales como
hiperreactividad inflamatoria en las vias aéreas.

El problema técnico objetivo que se pretende resolver es el siguiente: Como modificar
la composicidn inmunogénica divulgada en el documento D2 para obtener una
composicién inmunogénica que sea capaz de generar una inmunidad protectora contra
la infeccidn por el virus respiratorio metapneumovirus, sin provocar efectos
secundarios.

Sin embargo, el documento D3 divulga una vacuna que comprende una cepa atenuada
de Mycobacterium recombinante de la cepa Bacillus Calmette-Guerin (BCG) (Reiv. 4),
donde se optimiza la expresion del gen insertado en esta cepa recombinante (Parr.

[3]).

Por lo tanto, una persona normalmente versada en la materia y conocedora de los
conceptos divulgados en los documentos D2 y D3, sin ningun esfuerzo modificaria la
cepa recombinante del documento D1, incluyendo como cepa atenuada el
Mycobacterium recombinante de la cepa Bacillus Calmette-Guerin (BCG) con el fin de
optimizar la expresion del constructo insertado de acuerdo a lo sugerido en el
documento D3, para obtener de manera evidente la composicion inmunogénica
reclamada en la solicitud.

En consecuencia, la reivindicacion 2 de acuerdo con lo divulgado en los documentos
D2 y D3, carece de Nivel Inventivo.
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7. Conclusién
Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:
item Documento Reivindicaciones Requisitos que afecta
D1 US2011/0200634 1,3y4 Nivel Inventivo
D2 | US2004/0241188 1a4 Nivel Inventivo
D3 CN1737152 2 Nivel Inventivo

8. Respuesta a los argumentos de la Solicitante

La solicitante afirma que el examinador no analizé completamente los argumentos
presentados anteriormente, puntualmente al argumento donde se considera que no es
trivial insertar una secuencia en una bacteria y esperar que ésta se exprese y que ésta
genere una respuesta inmunogénica mejorada, como lo hace la presente invencion.
De acuerdo a lo anterior, este Despacho aclara que los argumentos de la solicitante
no estan basados en superar las objeciones establecidas de acuerdo al estado de la
técnica dado a conocer por este Despacho (es decir los documentos D1y D2, inclusive
el documento D3 que también es de conocimiento de la solicitante), sino que los
argumentos se centran en estudios donde se emplean micobacterias tipo Calmette —
Guerin de Mycobacterium bovis, pero donde se incluyen otro tipo de antigenos que no
se encuentran relacionados con el campo técnico de la solicitud. En el caso explicito
de la solicitud, el estado de la técnica dado a conocer por parte de este Despacho a la
solicitante menciona dentro del documento mas cercano (Documento D1) la obtencion
de una composicién que comprende una Mycobacterium recombinante a la que se
incluye una cepa de VSR (Pag. 4 — 7, ej. | — VI; pag. 8, reiv. 1 — 4; pag. 9, reiv. 5, 8),
siendo esta la diferencia con respecto a la solicitud y donde este Despacho le reconoce
el efecto técnico a la solicitud en lo referente a la disminucion de los efectos
secundarios. Sin embargo, el estado de la técnica también ensefia en el documento
D2 la presencia de una composicion inmunogénica donde un agente hospedero
recombinante comprende un acido nucléico de SEQ ID N° 3 que codifica la proteina P
de metapneumovirus (Pag. 8, parr. [0064]; pag. 27, parr. [0201], [0203]. [0204]; pag.
36, ej. 3) como tratamiento eficiente contra infecciones respiratorias asociadas a
hMPV, que permiten generar respuesta inmune adecuada, sin causar otros tipos de
sintomas secundarios (Pag. 1, parr. [0008] — [00110]; pag. 10, parr. [0109]), siendo
esta sugerencia y su efecto la motivacion necesaria para que una persona versada en
la materia basada en la divulgacion de los documentos D1 y D2, logre obtener la
composiciéon propuesta en la solicitud de forma evidente.

La solicitante hace referencia al articulo “Mycobacterium bovis Bacille Calmette-Guérin
as a vaccine vector for global infectious disease control’, el cual se indica que a pesar
de que hay distintas vacunas rBCG, el resultado no es siempre exitoso, ratificando esta
afirmacion en lo mencionado dentro del mismo articulo donde un estudio se incluyeron
proteinas de superficie de Borrelia burgdorferi en el sistema de expresion de
Mycobacterium bovis BCG), alcanzé la Fase | de estudios clinicos, pero la vacuna fue
rechazada por su baja eficiencia en produccion de anticuerpos. En este sentido, la
eleccion oportuna del antigeno para producir una respuesta eficaz en la produccién de
anticuerpos no es trivial y el sistema debe ser refinado y ajustado de acuerdo con las
caracteristicas de la enfermedad target de la vacuna. Este Despacho aclara que la
referencia de este articulo corresponde al rol del Bacilo Calmette — Guerin (BCG) como
vector en el desarrollo de multiples vacunas. Si bien en el numeral 5 hace mencién de
que la inclusién de Borrelia burgdorferi no fue eficiente para el desarrollo de una
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vacuna, en este numeral también se menciona que las vacunas recombinantes contra
malaria y hepatitis C (HCV) donde el vector es BCG, han demostrado ser eficaces y
que son viables para el desarrollo de alternativas terapéuticas. Por lo tanto, este
articulo citado por la solicitante no desvirtua las objeciones presentadas por este
Despacho sobre la falta de nivel inventivo de la solicitud. Por el contrario, este articulo
ratifica lo mencionado en el examen de patentabilidad, porque también se refiere al
desarrollo de vacunas con un vector recombinante de BCG.

La solicitante argumento con respecto a lo anterior que no resulta trivial insertar una
secuencia en una bacteria y esperar que ésta se exprese y genere una respuesta
inmunogénica, es decir, reemplazar la secuencia codificante de una proteina de VRSh
(documento D1) por una secuencia codificante de una proteina de metapneumovirus,
y esperar que la formulacion tenga capacidad inmunogénica. Mas aun, a partir de las
ensefanzas propuestas en los documentos D1 y D2, no resulta evidente la insercion
de una secuencia particular de la proteina P de metapneumovirus, la cual fue generada
a partir de la secuencia de ARN del virus y tiene una capacidad inmunogénica superior
que la secuencia propuesta en el documento D2, es decir, no resulta trivial la eleccién
del epitope especifico a incluir en la bacteria recombinante. Este Despacho aclara que
de acuerdo a lo mencionado en los documentos D1y D2, asi como lo mencionado en
el articulo anteriormente citado por la solicitante, si es posible incluir una secuencia
que codifica un antigeno de un microorganismo (virus o parasito) en un BCG para
obtener una vacuna eficaz. Por lo tanto, los documentos D1 y D2 contrario a lo
manifestado por la solicitante, si permiten a la persona versada en la materia obtener
la vacuna propuesta en la solicitud que se estudia.

Complementando la idea anterior, la solicitante menciona que las Figuras 1, 2, 3y 4
demuestran, en primer lugar, que la eleccion de una secuencia que sea efectivamente
inmunogénica no es evidente ni derivable a partir de los documentos D1 y D2 puesto
que, tal como se puede observar, la secuencia particular de la proteina P incluida tiene
un mejor efecto inmunogénico que la insercion de otra secuencia codificante para otra
proteina de metapneumovirus (proteina M2-1). Adicionalmente, esta evidencia
experimental demuestra de forma definitiva que no es equivalente ni evidente escoger
cualquier proteina de hMPV para ser expresada recombinantemente en una cepa BCG
y obtener una eficacia protectora deseada y que la persona normalmente versada en
la materia no hubiese podido derivar de manera légica la formulacion inmunogénica
reclamada sin contar con la evidencia aportada por la presente solicitud. Este
Despacho aclara que contrario a lo mencionado por la solicitante, el estado de la
técnica (concretamente el documento D2) si revela que la inclusion de un nucleétido
de metapneumovirus también disminuye la capacidad de replicacion del virus en
cuestion. Si bien la figura 1 aportada por la solicitante (que corresponde a la figura 3D
de la descripcién inicial) demuestra la disminucion de copias del virus en pulmones de
los ratones infectados, este mismo efecto ha sido también demostrado en el
documento D2 (ver figuras 17B y 17C), por lo que se demuestra que el objeto de la
solicitud no se puede considerar inventivo, teniendo en cuenta que el estado de la
técnica lo anticipa, en este caso, pro el documento D2 en lo relacionado con la
expresion del nucleétido codificante de metapneumovirus. Por otro lado, la figura 3
(que corresponde a la figura 3A de la descripcidn inicial) en la que se muestra la pérdida
de peso de los animales infectados, siendo la de menor incidencia la relacionada con
la vacuna que contiene el BCG recombinado con el metapneumovirus de la solicitud.
Si bien este Despacho reconoce el efecto técnico de la solicitud con respecto al
documento D1, es necesario mencionar que este efecto también puede ser anticipado
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por el estado de la técnica mencionado, porque al observar la figura 4 del documento
D1, también muestra la determinacion de la pérdida de peso de los animales
infectados, demostrando que la menor incidencia de pérdida de peso esta asociada a
la vacuna del agente recombinante de BCG con el nucle6tido de VSR. En este caso,
dado el comportamiento similar de la pérdida de peso ilustrado en la solicitud y en el
documento D1 con dos nucleétidos virales diferentes pero con el mismo mecanismo
de patogenicidad, se concluye que este efecto esta asociado al BCG como vector,
independiente del nucledtido codificante del antigeno viral que tenga contenido. Por lo
tanto, la persona normalmente versada en la materia tiene motivacion mas que
suficiente para combinar las ensefianzas de los documentos D1y D2 para obtener el
objeto de la presente solicitud, con la expectativa de que haya disminuciéon del
porcentaje de peso del organismo infectado, asi como la disminucién de la replicacion
del agente patégeno dentro de los 6rganos afectados por el virus (en el caso concreto,
los pulmones) como lo demuestra el estado de la técnica, reafirmando la falta de nivel
inventivo de la solicitud en estudio.

También la solciitante hace referencia al documento “Virulence, Immunogenicity, and
Protective Efficacy of Two Recombinant Mycobacterium bovis Bacillus Calmette-
Guérin Strains Expressing the Antigen ESAT-6 from Mycobacterium tuberculosis”, que
se refiere a un estudio para determinar el efecto protector de los constructos de
Mycobacterium bovis BCG recombinantes rBCG-1y rBCG-2 para expresar el antigeno
ESTA-6 de Mycobacterium tuberculosis, donde rBCG-1 fue capaz de inducir titulos de
anticuerpos especificos significativamente mas altos y una respuesta inmune celular
mas fuerte que BCG control (no recombinante), mientras que rBCG-2 presentd una
inmunogenicidad similar a la de la cepa BCG control. Por otro lado, los constructos
fueron capaces de conferir proteccidon contra la infeccion de M. tuberculosis, pero en
términos de eficacia protectora, no mostraron mejoras significativas sobre la vacuna
BCG convencional no recombinante. Los resultados de este documento permiten
sefalar que no cualquier antigeno incluido en el sistema de expresion BCG es capaz
de producir un efecto protector significativo contra el patdogeno objetivo, siendo
importante la eleccion del antigeno para obtener esta respuesta. Por tanto, para los
inventores de la presente solicitud no resulté trivial la eleccion del antigeno particular
de metapneumovirus, lograr la expresién de éste en la bacteria recombinante, y
ademas lograr que este presentase un efecto protector significativo. Este Despacho
aclara que la divulgacion del articulo en mencién solo hace referencia a los dos
constructos recombinantes especificos rBCG-1 y rBCG-2, pero no hace referencia
alguna sobre la posibilidad o imposibilidad de incluir dentro de la estructura de BCG
otros nucledtidos de antigenos de otro tipo de especies o cepas, por lo que la
suposiciéon planteada por la solci8tante carece fundamente alguno; en contraste, tal y
como se menciond en uno de los parrafos anteriores, el articulo “Mycobacterium bovis
Bacille Calmette-Guérin as a vaccine vector for global infectious disease control’ si
menciona que las vacunas recombinantes contra malaria y hepatitis C (HCV) donde el
vector es BCG, han demostrado ser eficaces y que son viables para el desarrollo de
alternativas terapéuticas. De esta manera se ratifica la falta de nivel inventivo de la
composiciéon reclamada en la solicitud.

Por ultimo, la solicitante refiere que otra de las ventajas técnicas de la invencion
descrita en la presente solicitud guarda relacion con la disminucion de los efectos
secundarios producidos cuando se administran vacunas basadas en Mycobacterium
bovis BCG recombinantes. Segun el articulo “Vaccines against Tuberculosis: Where
are we and where do we need to go?”, un ensayo de seguridad clinica de fase | de una
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vacuna de rBCG que expresa perfringolisina Ag85A, y Ag85B y Rv3407, el que tuvo
gue ser terminado tempranamente debido a los efectos secundarios observados. Por
otro lado, en la pagina 9 de la memoria descriptiva de la solicitud se menciona que los
inventores han encontrado que el uso de una cepa de Mycobacterium recombinante
que expresa la proteina P del Metapneumovirus humano permite generar una
inmunidad protectora contra la infeccion por el virus respiratorio Metapneumovirus, sin
provocar efectos secundarios no aceptables, tales como hiperreactividad inflamatoria
en las vias aéreas. Esta invencion viene a solucionar un problema técnico que
permanecia sin solucion en el arte previo, que consiste en una formulacién
inmunogénica que otorgue proteccion contra infecciones por hMPV y no genere
hiperreactividad inflamatoria. Este Despacho aclara que en primer lugar, no se puede
garantizar la seguridad y eficacia de una vacuna en funcion de la falta de estos
atributos asociados a otro tipo de vacuna como pretende mostrarlo la solicitante. Por
otro lado, el estado de la técnica ha demostrado que la obtencion de la composicidon
inmunogénica reclamada en la solicitud es evidente, en el sentido de que el documento
D1 ensefla una composicidn que comprende una cepa de BCG que tiene un nucleétido
que codifica un antigeno viral (en este caso de VSR), pero que el documento D2
divulga una composicion que comprende un agente hospedero co un nucleétido de
SEQ ID N° 3 que codifica la proteina P de metapneumovirus como antigeno, y dadas
las ensefianzas con respecto al efecto sugerido, la persona versada en la materia
combina las ensefianzas de estos documentos para obtener la composicion propuesta,
de manera evidente.

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 de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencién a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la tasa por reivindicacién
adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante
para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y Comercio,
informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via gubernativa.
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Atentamente,

e T

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: DAYRON ALEXANDER RAMiREZ REYES
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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