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TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
COMPRENDEN EL VIRUS CHIKUNGUNYA INMUNOGENICO CHIKV-DELTA5NSP3 Y
PROCESO PARA SU PRODUCCION”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2018/075392

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 19 de septiembre de 2018.
PRIORIDAD: EP 17192374.1 21 de septiembre de 2017.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 25 de julio
de 2022 bajo el niumero N° NC2020/0001927, y teniendo en cuenta lo sefalado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de una vacuna para prevenir o reducir
los signos o sintomas de la enfermedad causada por el virus Chikungunya (CHIKV por
sus siglas en inglés).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una composicion
farmacéutica caracterizada porque comprende (i) particulas de Chikunguya
inmunogénico CHIKV-A5nsP3, que comprende la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID
NO: 1, que expresa una proteina estructural E2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 2; y (ii) particulas de CHIKV-A5nsP3 que expresan una
proteina estructural E2 que comprenden una mutacion reductora de la inmunogenicidad
comparada con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2, en donde dicha
mutacion cubre las regiones genémicas que codifican los aminoacidos 55 o 168.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio N° NC2020/0001927 presentado
el 25 de julio de 2022.

4. De la solicitud de patente

4.1.Reivindicaciones
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Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisioén de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que,

Las reivindicaciones 3 a 15 no son claras porque mencionan en donde “en donde 30 a
99%” ¢ “caracterizada porque 50 a 99%”, “porque 75% a 99%”", “porque 90% a 99%”,
“porque 1% a 50%”, “porque 1% a 25%”, “porque 1% a 10%”, “porque un 1% a 50%”,
“porque 5% a 30%”, “porque 10% a 20%”, “de las particulas de CHIKV-A5nsP3 presentes
en la composicién expresan una proteina estructural E2”, lo cual no es claro porque
existen muchos rangos o posibilidades de porcentaje para las particulas de virus que
expresan la proteina. Se sugiere dejar un solo rango que defina el porcentaje de
particulas de la CHIKV-A5nsP3 presentes en la composicién que expresan una proteina
estructural E2 de acuerdo con lo soportado en el capitulo descriptivo.

Las reivindicaciones 7, 8, 9, 13 — 15, 24 y 25 no son claras porque mencionan "mutacion
reductora de la inmunogenicidad” pero no mencionan cual es la mutacion reductora de
inmunogenicidad, se sugiere incluir la mutacion reductora de la inmunogenicidad.
Ademas, las reivindicaciones 7, 9, 13 no son coherentes en su dependencia de la
reivindicacién 3 porque mencionan que 1% a 50% de las particulas expresan una proteina
E2 que tiene una mutacion, pero la reivindicacion 3 establece que 30 a 99% de las
particulas expresan la proteina E2 de SEQ ID NO: 2 nativa. De manera que maximo 29%
de las particulas pueden contener una mutacién. Se sugiere realizar las correcciones
pertinentes.

La reivindicacion 26 no es clara porque menciona “en donde tal cantidad efectiva se
define como minimo 102, minimo 103, minimo 104 minimo 10% minimo 108,
preferiblemente minimo 102 particulas de CHIKV-A5nsP3” donde la expresion “minimo”
es imprecisa y no permite definir cuél es el rango de la cantidad de particulas de virus
que lleva la composicion, definiendo un rango muy amplio del mismo. Se sugiere eliminar
el término “minimo” y dejar un Unico rango de acuerdo con lo divulgado en el capitulo
descriptivo.

En las reivindicaciones 13 a 15 y 26, la expresion: "preferiblemente” y en las
reivindicaciones 17 a 22 la expresion "por ejemplo”, precediendo una caracteristica no
son limitativos, porque hacen opcional la caracteristica y no limita el alcance de la
reivindicacion.

La reivindicacion 28 no es clara porque hace alusion a un proceso definido por dos
etapas, pero no menciona las condiciones técnicas esenciales del proceso, como las
correspondientes al crecimiento de la linea celular con las particulas de virus, ni menciona
cual es dicha linea celular, pero debido a que esta es una reivindicacion independiente
deberia incluir todas las condiciones esenciales del proceso. Se sugiere incluir las
condiciones técnicas esenciales del proceso de acuerdo con lo divulgado en el capitulo
descriptivo. Ademas, la expresion “las particulas de CHIKV-A5nsP3 se hacen crecer en
células hospederas de tal forma que se minimiza la presencia de mutaciones que reducen
la inmunogenicidad del virus” es un resultado a alcanzar que no define el proceso ni las
condiciones en que se lleva a cabo. Se sugiere reemplazar los resultados a alcanzar por
las condiciones técnicas esenciales del proceso.
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Las reivindicaciones 29 y 30 no son claras porque mencionan que “se usa un pasaje 2
(P2) del virus CHIKV-A5nsP3" y “se usa un pasaje 3 (P3) de particulas”, pero no se
entiende si se realizan dos y tres pasajes de las particulas en la etapa ii) del método o a
gué se refieren con la expresion “se usa”. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

La reivindicacion 32 no es clara porque menciona “porque la frecuencia de tales
mutaciones gque reducen la inmunogenicidad se reduce por 10% a 100%, 20% a 100%,
30% a 100% o 50% a 100% comparado con el pasaje de cinco o0 mas veces”, pero los
porcentajes de la reduccion de la inmunogenicidad es un resultado a alcanzar, por tanto,
no es una caracteristica del proceso que lo definan, puesto que la reivindicacion incluiria
no solo la solucion propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes o
futuras que permitan llegar a ese resultado. Se sugiere reemplazar los resultados a
alcanzar por las condiciones técnicas esenciales del proceso.

La reivindicacion 35 no es clara porque menciona “porque la frecuencia de tal mutacion
E168K de la proteina estructural E2 es de 0 a 90%, de 0 a 80%, de 0 a 70%, de 0 a 60%,
de 0 a 50%, de 0 a 40%, de 0 a 30%, de 0 a 20%, 0 de 10%, en la combinacion total de
CHIKV-A5nsP3 recolectado”, pero este porcentaje no es una caracteristica ni una
condicion del proceso y se considera un resultado a alcanzar, puesto que la reivindicaciéon
incluiria no solo la solucion propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes
o futuras que permitan llegar a ese resultado. Se sugiere reemplazar los resultados a
alcanzar por las condiciones técnicas esenciales del proceso.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 21 de septiembre de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

Hallengard D., et al. Novel Attenuated Chikungunya

D1 Journal of Virology. Vaccine Candidates Elicit Protective Marzo 2014
Immunity in C57BL/6 mice”
“Deliberate Attenuation of
Gardner C.L., et al. Chikungunya Virus by Adaptation to
D2 PLOS Neglected Heparan Sulfate Dependent Infectivity: 20 de febrero de 2014
Tropical Diseases. | A Model for Rational Arboviral Vaccine
Design”

D1! divulga el desarrollo y evaluacién de una vacuna candidata que comprende particulas
del virus Chikungunya atenuado por la delecién de una porcion del gen que codifica la
proteina nsP3; demostrando que las particulas virales resultantes son genéticamente
estables y estimulan la produccion de altos titulos de anticuerpos neutralizantes que se

'Hallengérd D., et al. (2014). Novel Attenuated Chikungunya Vaccine Candidates Elicit Protective Immunity in C57BL/6 mice. Journal
of Virology, 88(5). Recuperado desde: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3958085/
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unen al virus, y generan respuestas fuertes de las células T, lo anterior, luego de la
inmunizacién con una sola dosis en ratones C57BL/6. Asi mismo, se observé que la
respuesta inmune permite proteger al animal de la viremia y la altrargia por largo tiempo
(Abstract).

D22 divulga un estudio donde se identific6 un panel de sustituciones de un solo
aminoacido en la proteina estructural E2 presente en el virus Chikungunya, las cuales
pueden aumentar el potencial electrostatico de la proteina. Los resultados obtenidos
demuestran que el aumento de la carga positiva de la proteina E2 resultan en la
atenuacion del virus, pero igualmente, con capacidad para generar una respuesta inmune
en ratones (Abstract y pag. 14, Col. Der.).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 28 (Radicado N°
NC2020/0001927 del 25 de julio de 2022) se refiere a: “Un proceso para producir una
composiciéon farmacéutica que comprende particulas de CHIKV-A5nsP3 las cuales
expresan una proteina estructural E2 que comprende la secuencia de aminoécidos de la
SEQ ID NO: 2 (...)". A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un proceso para producir una composicion
farmacéutica que comprende particulas de CHIKV- | Un proceso para producir una composicién
A5nsP3 las cuales expresan una proteina | farmacéutica que comprende particulas de
estructural E2 que comprende la secuencia de | CHIKV-A5nsP3 las cuales expresan una proteina
aminoacidos de la SEQ ID NO: 2, caracterizado | estructural E2 (Pag. 2859, Col. 1zq.)

porqgue comprende las etapas de:

i) hacer crecer en una linea celular particulas de
virus CHIKV-A5nsP3 con una secuencia de
nucleétidos que comprende la SEQ ID NO: 1;y

Se hace particulas de virus CHIKV-A5nsP3 crecer
en una linea celular (Pag. 2859, Col. 1zq).

Se realizan pasajes de dichas CHIKV-A5nsP3 un
maximo de 5 veces después del rescate viral (Pag.
2859, Col. Izq.).

i) realizar pasajes de dichas CHIKV-A5nsP3 un
maximo de 5 veces después del rescate viral.

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 28 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona que se realizaron cinco pases en las células hospederas
encontrando que el virus modificado CHIKV-A5nsP3 es genéticamente estable,
atenuado, altamente inmunogénico y confiere una respuesta inmune duradera con una
sola dosis; por lo tanto, los investigadores consideran que las particulas de dicho virus
son Optimas para la generacion de una vacuna candidata, la cual sea estable y eficiente

2Gardner C.L., et al. (2014). Deliberate Attenuation of Chikungunya Virus by Adaptation to Heparan Sulfate Dependent Infectivity: A
Model for Rational Arboviral Vaccine Design. PLOS Neglected Tropical Diseases, 8(2). Recuperado desde:
https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0002719
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para prevenir la enfermedad provocada por el virus Chikungunya (Abstract).

Las reivindicaciones dependientes 29 a 32, 37, 46, 48 tampoco cumplen con el requisito
de novedad.

6.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (Radicado N°
NC2020/0001927 del 25 de julio de 2022) se refiere a: “Una composicién farmacéutica
caracterizada porque comprende (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES DL =

Una composicion farmacéutica | Una

caracterizada porque comprende

composicién que
comprende (Abstract)

Particulas del virus Chikungunya
caracterizado por (Pag. 2, Col.

Der.):
(i) particulas de Chikunguya | Particulas del virus de | Particulas del virus CHIKVLR
inmunogénico CHIKV-A5nsP3, | Chikungunya con una delecién | expresan una proteina

que comprende la secuencia de
nucleétidos de la SEQ ID NO: 1,
gque expresa una proteina
estructural E2 que comprende la
secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 2;y

de aminoacidos en los residuos
1656 a 1717 de la poliproteina
P1234, los cuales fueron
sustituidos por un enlazador, en
la region hipervariable de la
proteina nsP3, denominado
CHIKV-A5nsP3 y que expresa la
proteina estructural E2 (Pag.
2859, Col. lzg.). Donde las
particulas de CHIKV-A5nsP3
expresan la proteina estructural
E2 (Pag. 2859, Col. Izq.)

estructural E2 (Pag. 2, Col. Der.,
péag. 4, Col. Der. Pag. 5, Tabla 1).

(i) particulas de CHIKV-A5nsP3
gque expresan una proteina
estructural E2 que comprenden
una mutacion reductora de la
inmunogenicidad comparada con
la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 2, en donde dicha
mutacién cubre las regiones
gendémicas que codifican los

Particulas de CHIKV-A5nsP3
que expresan la proteina
estructural E2 (Pag. 2859, Col.

1zq.).

No menciona que E2 tenga
mutaciones.

Las particulas del virus
CHIKVLR expresan una proteina
estructural E2 con una mutacion
gue comprende las mutaciones
en los aminoéacidos 55 o 168
(Pag. 2, Col. Der., pag. 4, Col.
Der. Pag. 5, Tabla 1).

aminoacidos 55 o0 168.

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 1, ya que divulga una composicion que comprende particulas del virus
CHIKV-A5nsP3 que expresan la proteina estructural E2 (Pag. 2859, Col. 1zq.), las cuales
fueron diluidas en 2 x 20 uL de buffer fosfato salino (PBS) y posteriormente, se llevo a
cabo la fase experimental con ratones hembra C57BL/6 (Pag. 2859, Col. Der.). Los
resultados obtenidos demuestran que el virus modificado CHIKV-A5nsP3 es
genéticamente estable, atenuado, altamente inmunogénico y confiere una respuesta
inmune duradera con una sola dosis; por lo tanto, los investigadores consideran que las
particulas de dicho virus son 6ptimas para la generacion de una vacuna candidata, la cual
sea estable y eficiente para prevenir la enfermedad provocada por el virus Chikungunya
(Abstract).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D1, consiste en que la composicion de la solicitud incluye particulas de
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CHIKV-A5nsP3 que expresan una proteina estructural E2 que tienen al menos una
mutacion comparada con la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 2 en los
aminoacidos 55 o 168.

No hay evidencia de que el incluir especificamente particulas de CHIKV-A5nsP3 que
expresan una proteina estructural E2 que tienen al menos una mutacion en los
aminoacidos 55 o0 168 comparada con la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 2
proporcione una composicion farmacéutica con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1, puesto que una composicion que comprende particulas
del virus Chikungunya atenuado, genéticamente estable, altamente inmunogénico y que
produce una respuesta inmune duradera con una sola dosis, ya habia sido previsto en
dicho documento.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar la composicién conocida en D1 con el fin de proporcionar
una composicioén alternativa?

Sin embargo, el incluir mutaciones en la proteina estructural E2 del virus Chikungunya
para aumentar la capacidad infectiva de las particulas virales, ya esta divulgado en D2
gue se refiere a un estudio donde se llevaron a cabo sustituciones de aminoacidos que
aumentaron la carga positiva neta en ciertas regiones de la proteina estructural E2,
encontrando que dichas mutaciones aumentaron la infectividad de las particulas virales,
ya que se produce una interaccion iénica con las cadenas HS en la superficie celular, las
cuales estan cargadas negativamente (Pag. 2, Col. I1zqg., pag. 4, Col. Der. y pags. 5 a 15)
pero ademas se identificaron mutaciones en E2 que aumentan la atenuacién sobre
mutaciones que disminuyen la inmunogenicidad (Pag. 2, Col. Der). Ademéas, D2
menciona las mutaciones G55R y E168K, las cuales tienden a ocurrir entre el segundo y
el tercer pase consecutivo respectivamente (Pag. 4, Col. Der y pag. 5, Tabla 1). Asi
mismo, el documento menciona que por medio de modelos computacionales es posible
predecir las mutaciones predominantes de un solo aminoacido cuando se realizan entre
cinco a diez pases del virus, las cuales podrian alterar el perfil electrostatico de la proteina
E2 y aumentar la carga positiva neta en dos regiones expuestas (Pag. 2, Col. Der).

Adicionalmente, debe mencionarse que la SEQ ID NO: 2 que corresponde a la proteina
estructural E2 de del virus Chikungunya estd ampliamente reportada en el estado de la
técnica teniendo un 100% de porcentaje de identidad y cobertura (Alineamiento 1)

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1:

ACI9EE35.1 lag.ga 129.88
2: SE

QIDNO2Solicitud 190.09 199,90

3Zheng, K., et al. (2010). Genetic analysis of chikungunya viruses imported to mainland China in 2008. Virol J 7 (8), 1 — 6. Recuperado
desde: https://virologyj.biomedcentral.com/articles/10.1186/1743-422X-7-8#citeas
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CLUSTAL 0¢1.2.4) multiple seguence alignment

ACZ9BB35.1
SEQIDNO2Sclicitud

ACZ9BB35.1
SEQIDNO2Sclicitud

ACZ9B835.1
SEQIDNO2Solicitud

ACZ9EE35.1
SEQIDNO2Solicitud

ACZ98835.1
SEQIDNO2Sclicitud

ACZ9BB35.1
SEQIDNO2Sclicitud

ACZ98835.1
SEQIDNO2Sclicitud

ACZ98835.1
SEQIDNO2Sclicitud

ACZISBE35.1
SEQIDNO2Solicitud

ACZISBE35.1
SEQIDNO2Sclicitud

ACZS8BE35.1
SEQIDNO2Solicitud

ACZSBE35.1
SEQIDNO2Solicitud

ACZH8835.1
SEQIDNO2Sclicitud

ACZSBBE35.1
SEQIDNO2Sclicitud

ACZS3835.1
SEQIDMO2Sclicitud

ACZS3835.1
SEQIDMOZ2Selicitud

ACZ938835.1
SEQIDMOZ2Selicitud

ACZSBE35.1
SEQIDMO2Solicitud

ACZBBE35.1
SEQIDNO2S0licitud

ACZSBE35.1
SEQIDNO2Sclicitud

ACZS83835.1
SEQIDNO2Soclicitud

MEFIPTQTFYNRRYQPRFWTPRSTIQIIRPRFRPOROAGOLAQL ISAVNKLTHMRAVPQQK

DHVMRPGYYQLLQASLTCSPHRQRRSTHDNFNVYKATRPYLAHCPDCGEGHSCHSPYALE

————————————————————————— stkdnfnvykatrpylahcpdcgeghschspvale
B e e e e e e

AIRMEATDGETLKEIQVSLOQIGIKTDDSHOWTE LRYMDNHPADAERAGLFVRTSAPCTITG
rirnestdgtlkiguslqigiktddshdwticlrymdnhmpadaseraglfurtsapctiteg
e e R R R s e s e e ]

TMEHF ILARCPKGETLTVGF TDSRKISHSCTHPFHHDPPYIGREKFHSRPOHGKELPCST
tmghfilarcpkgetltveftdsrkishscthpfhhdppyigrekfhsrpghgkelpest
e e e e e e e e e

YVQSTAATTEEIEVHMPPDTRDHT LMSQQSGNYKITVNGOTVRY KCNCGGSNEGLTTTDK
yvgstaatteeievhmppdtpdhtlmsggsgnvkitvnggtvrykoncggsneglttidk
e e e e e

WINNCKYDQCHAAVTNHKEWQYNSPLYPRNAELGDREGKIHIPFPLANVTCRYPKARNPT
vinnckvdgchasvtnhkkwgynsplvprnaelgdrkgkihipfplanvtorvpkarnpt
e e e et e bt e e et il ittt

VTYGKNOQVIMLLYPDHP TLLSYRNMGE EPNYQE EWAMHKKEVVLTVP TEGL EVTWGNNEP

vtygkngvimllypdhptllsyramgeepnygecwvmhkxevvltvpteglevtugnnep
e e e et e bt e e et il ittt

YKYWPQLSTHNGTAHGHPHEIILYYYELYPTMTWVWVSWATFILLSMWGMAAGMOMCARRR
yvkywpglstngtahghpheiilyyyelyptmtvwwvsvatfillsmegmaagmemearrr

e e Y = s

CITPYELTPGATVPFLLSLICCIRTAKAATYQEAATYLWNEQOPLFWLQALIPLAALTIL

citpyeltpgatvpfllsliccirtaka------------—-----------oom oo
*kkkkkkkbkdkthkrbkkbktbkbktktk

CHCLRLLPCCCKTLAF LAVMSVGAHTYSAYEHVTVIPNTVEVPY K TLVNRPGYSPIMVLEM

ASHTTLGVQDI SATAMSLVQK ITGEVELVVAVAAL TL TWWLCVSFSRH 1248
———————————————————————————————————————————————— 423

480
155

S48
215

6ae
275

668
335

728
345

788
423

848
423

Sae
423

968
423

1828
423

1aga
423

1144
423

1208
423

Alineamiento 1: Entre la SEQ ID NO: 2 y la secuencia ACZ98835.1 del estado de la técnica
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir las mutaciones en la proteina estructural E2 del virus Chikungunya en los
aminoacidos 55 y 168 mencionadas en D2 en la composicion de D1, para asi llegar al
objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que la inmunizacion con la composicién generé un titulo
alto de anticuerpos neutralizantes de todos los tipos de inmunoglobulinas, asi como, una
respuesta alta de las células T CD8, indicando una respuesta inmune fuerte tanto humoral
como celular con una sola dosis (Pag. 2861, Col. Der., pag. 2862, Figura 4 y pag. 2864,
Col. I1zq.); ademas, se determind que la cantidad efectiva de virus para evitar la viremia
fue 10* UFP, aunque con 10° UFP se produce una viremia baja y, por ende, se considera
que en humanos no causaria eventos adversos durante un estudio clinico (Pag. 2861,
Col. I1zqg. y pag. 2863, Col. Der.). Igualmente, D1 menciona el método para la produccion
de las particulas virales CHIKV-A5nsP3, el cual incluye la delecién de aminoacidos en
los residuos 1656 a 1717 de la poliproteina P1234 (sustituidos por un enlazador), en la
region hipervariable de la proteina nsP3, la construccion de un plasmido vector para la
produccion de las particulas virales infecciosas y la verificacion de la estabilidad de dichas
particulas, que consiste en el andlisis de cinco pases en serie del virus en células Vero,
a una multiplicidad de infeccién (MOI) de 0.1 UFP/célula (Pag. 2859, Col. 1zq.).

Por otra parte, D2 menciona gque las mutaciones realizadas en la proteina estructural E2
presente en las particulas del virus Chikungunya, producen anticuerpos neutralizantes
cuando se realiza la inmunizacién de un sujeto (Pag. 12, Col. I1zq. y pag. 13, Figura 9B);
y describe el proceso para llevar a cabo dichas mutaciones en la proteina E2 (pag. 3, Col.

1zq.).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 27 y 53 a 54 no mencionan alguna caracteristica
que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
a la composicién de la reivindicacidén 1, por lo cual se considera que carecen de nivel
inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion dependiente 33 (Radicado N°
NC2020/0001927 del 25 de julio de 2022) se refiere a: “El proceso de conformidad con la
reivindicacion 32, caracterizado porque tales mutaciones reductoras de la
inmunogenicidad localizadas en la proteina estructural E2, se seleccionan a partir de
G55R y E168K (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

Un proceso para producir una | Un proceso para producir una
composicién farmacéutica que | composicion que comprende
comprende particulas de CHIKV- | particulas de CHIKVA5nsP3,
A5nsP3 las cuales expresan una | que expresan una proteina
proteina estructural E2 que | estructural E2 (Pag. 2859, Col.
comprende la secuencia de | Izq). No menciona la secuencia
aminoacidos de la SEQ ID NO: 2, | de aminoacidos.

D1 D2

Un proceso para producir
particulas del virus Chikungunya
caracterizado por (Pag. 2, Col.
Der.). En donde las particulas del
virus Chikungunya expresando
una proteina estructural E2 (Pag.
2, Col. Der.). No menciona la
secuencia de amino4cidos.:

En donde las particulas del virus
Chikungunya se hacen crecer en
las células hospederas de tal
forma para minimizar la
presencia de mutaciones que
reducen la inmunogenicidad del

En donde las particulas de
CHIKV-A5nsP3 se hacen crecer
en células hospederas (P&ag.
2859, Col. Izq). No menciona
minimizar la presencia de

en donde las particulas de CHIKV-
A5nsP3 se hacen crecer en
células hospederas, caracterizado
porgue comprende las etapas de:

Pagina 8 de 27

Sefor ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales

wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogota: 601592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165

Direccién: Cra. 153 #27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C- Colombia ‘_.-Iv.l.s- >

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co \‘-’;’3‘)“ GO B I ER No DE CO LOM B |A
»

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



T

4
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 13804 de 31 de agosto de 2022

Ref. Expediente N° NC2020/0001927

mutaciones que reducen Ila

inmunogenicidad.

virus (Pag. 7, Col. Der. y Pag. 13,
Col. 1zg)

i) hacer crecer en una linea celular
particulas de virus CHIKV-A5nsP3
con una secuencia de nucleotidos
que comprende la SEQ ID NO: 1;

y

Hacer crecer CHIKV-A5nsP3 en
células hospederas (Pag. 2859,
Col. I1zq).

Hacer crecer las particulas
virales en células hospederas de
(Pag. 7, Col. Der. y Pag. 13, Col.

1zq)

i) realizar pasajes de dichas
CHIKV-A5nsP3 un maximo de 5
veces después del rescate viral.

Realizar pasajes de dichas
particulas CHIKV-A5nsP3 5
veces después del rescate viral
para determinar la estabilidad
(P&gs. 2 y 3, secciones In vitro
passage y 5nsP3 and 6K

Realizar pasajes de dichas
particulas un maximo de 10
veces después del rescate viral
donde se tuvieron en cuenta los
pasajes P5 y P10 para estudiar
la presencia de mutaciones en la

mutants are stable and
attenuated in vitro).

proteina estructural E2 (Pags. 2
y 3, seccion - In vitro passage).
Después de realizar dos y tres
pasajes las mutaciones G55R y
E168K aparecen sobre la
proteina estructural E2 (Pag. 4,
Col. Der, Pag. 5, Col. Izg, Tabla
1).

caracterizado porque tales
mutaciones localizadas en la
proteina  estructural E2, se
seleccionan a partir de G55R y

E168K

No menciona mutaciones en la
proteina E2.

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 33, ya que divulga un proceso para producir una composicién que
comprende particulas del virus CHIKV-A5nsP3 que expresan la proteina estructural E2
(Pag. 2859, Col. 1zq.), las cuales fueron diluidas en 2 x 20 puL de buffer fosfato salino
(PBS) para llevar a cabo la fase experimental con ratones hembra C57BL/6 (Pag. 2859,
Col. Der.). Para la obtencién del virus CHIKV-A5nsP3 se hizo crecer el mismo en células
hospederas incluyendo células Vero (Pag. 2859, Col. 1zq). Los resultados obtenidos
demuestran que el virus modificado CHIKV-A5nsP3 es genéticamente estable, atenuado,
altamente inmunogénico y confiere una respuesta inmune duradera con una sola dosis;
por lo tanto, los investigadores consideran que las particulas de dicho virus son 6ptimas
para la generacién de una vacuna candidata, la cual sea estable y eficiente para prevenir
la enfermedad provocada por el virus Chikungunya (Abstract). Adicionalmente, para
evaluar la estabilidad del virus se realizaron 5 pasajes en serie en células Vero a una
multiplicidad de infeccién (MOI) de 0,1 UFP/célula, encontrando estabilidad (Pags. 2y 3,
secciones In vitro passage y 5nsP3 and 6K mutants are stable and attenuated in vitro).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 33y el proceso divulgado
en D1, consiste en las mutaciones reductoras de la inmunogenicidad localizadas en la
proteina estructural E2 de CHIKV-A5nsP3, que se seleccionan a partir de G55R y E168K.

No hay evidencia de que el incluir especificamente mutaciones reductoras de la
inmunogenicidad localizadas en la proteina estructural E2, seleccionadas a partir de
G55R y E168K, proporcione un proceso con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1, puesto que el crecimiento CHIKV-A5nsP3 en células
hospederas obteniendo CHIKV-A5nsP3 genéticamente estable, atenuado, altamente
inmunogénico y confiriendo una respuesta inmune duradera con una sola dosis habia
sido previsto en dicho documento (Abstract, Fig. 1, Pags. 2859 — 2860).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el proceso de produccion de la composicion de CHIKV-
A5nsP3 conocido en D1 con el fin de proporcionar otro proceso alternativo?
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Sin embargo, la presencia de mutaciones reductoras de la inmunogenicidad localizadas
en la proteina estructural E2 de CHIKV-A5nsP3, seleccionadas a partir de G55R y E168K,
ya esta divulgado en D2 que se refiere a un estudio donde se llevaron a cabo
sustituciones de aminoacidos que aumentaron la carga positiva neta en ciertas regiones
de la proteina estructural E2, encontrando que dichas mutaciones aumentaron la
infectividad de las particulas virales, ya que se produce una interaccién idnica con las
cadenas HS en la superficie celular, las cuales estan cargadas negativamente (Pag. 2,
Col. 1zq., pag. 4, Col. Der. y pags. 5 a 15), pero ademas se identificaron mutaciones en
E2 que aumentan la atenuacion sobre mutaciones que disminuyen la inmunogenicidad
(Pag. 2, Col. Der). Para esto, CHIVK se hizo crecer en células hospederas incluyendo
células Vero en pasajes secuenciales de tal forma de encontrar aquellos donde se
minimizaron las mutaciones que reducen la inmunogenicidad del virus (Pég. 12, Col. Der;
Pag. 13, Col. Izg. y Pag. 14. Col. Der.). Ademés, D2 menciona las mutaciones G55R y
E168K, las cuales tienden a ocurrir entre el segundo y el tercer pase consecutivo,
respectivamente (Pag. 4, Col. Der y pag. 5, Tabla 1). Asi mismo, el documento menciona
qgque por medio de modelos computacionales es posible predecir las mutaciones
predominantes de un solo aminoacido cuando se realizan entre cinco a diez pases del
virus, las cuales podrian alterar el perfil electrostatico de la proteina E2 y aumentar la
carga positiva neta en dos regiones expuestas (Pag. 2, Col. Der). Mencionando, ademas,
gue la acumulacién de mutaciones en la proteina E2 para diferentes virus a lo largo de
los pasajes ha sido descrita ampliamente en previos trabajos y que el interés de
sustituciones de aminoacidos que aumenten la carga positiva neta en ciertas regiones de
E2 es porque estas pueden incrementar drasticamente la infectividad de las particulas en
las células cultivadas (Pag. 2, Col. 1zq).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
realizar un numero maximo de 3 o 2 pasajes para reducir la presencia de mutaciones
G55R y E168K que reducen la inmunogenicidad como lo sugiere D2 en el proceso de
produccion de la composicion de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 33. Por
lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 34 a 36, 38 a 45, 47 y 49 a 52 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo al proceso de la reivindicacién 33, por lo cual se considera que carecen de
nivel inventivo.

7. Conclusion

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

ftem Documento izl eeelones Requisito que afecta
afectadas
28 a 32, 37, 46, 48 Novedad
D1 Hallengérd D., et al. 1a27, 33a36, 38a . - -
Journal of Virology. 45,47y 49 a 52,53y Nivel inventivo
54
Gardner C.L., et al. 1a27,33a36,38a
D2 PLOS Neglected 45,47y 49 a 52,53y Nivel inventivo
Tropical Diseases. 54

8. Respuesta a los argumentos del solicitante

Argumentos respecto a claridad de las reivindicaciones
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En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad del capitulo
reivindicatorio de la solicitud menciona “La Examinadora sefiala que la reivindicacion
independiente 1 no es clara porque menciona el término “CHIKV-A5nsP3” sin haber
contextualizado que este es el virus de Chikungunya inmunogénico CHIKV-
DELTA5NSP3. Se sugiere cambiar la parte (i) de la reivindicacion asi “particulas del virus
de Chikunguya inmunogénico CHIKV-A5nsP3, que comprende la secuencia de
nucledtidos de la SEQ ID NO: 1, que expresan una proteina estructural E2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2” (...) “La solicitante acepta
la sugerencia de la Examinadora, tal como se evidencia en el capitulo reivindicatorio
modificado” (...) “La Examinadora afirma que las reivindicaciones 1 y 5 no son claras
porgue mencionan “que comprenden una mutacion comparada con la secuencia de
aminoacido de la SEQ ID NO: 2” pero no menciona cual es la mutacién de la proteina E2”
(...) “En la reivindicacion 1, la solicitante especifica que las mutaciones son reductoras
de la inmunogenicidad y, particularmente, son mutaciones en las regiones gendmicas
que codifican los aminoacidos 55 o 168. Por otra parte, al ser la reivindicacion 5
dependiente de la 1, esta también se encontraria adecuadamente definida” (...)

(...) “La Examinadora indica que reivindicacion dependiente 2 menciona la expresion
“excipiente farmacéuticamente aceptable” lo cual es una caracteristica que debe ser
incluida en la reivindicacién 1 porque es una caracteristica esencial de la compaosicion.
En respuesta a la objecion de la Examinadora, la solicitante establece que el excipiente
farmacéuticamente aceptable no es una caracteristica técnica esencial de la invencion,
contrario a lo afirmado por la Examinadora. Por consiguiente, es adecuado que se
encuentre definido en una reivindicacion dependiente” (...) “La Examinadora objeta la
expresion “como se define por la secuencia” en las reivindicaciones 1, 3, 4, 10, 14, 16,
18, 19, 20 y 22, sugiriendo cambiar dicha expresion por “que comprende la secuencia”.
La solicitante acepta la sugerencia de la Examinadora y realiza las correcciones
correspondientes, como se indica en el capitulo reivindicatorio modificado presentado”
(...) “La Examinadora objeta la expresion “en donde 30% a 100% de las particulas de
CHIKV-A5nsP3” en la reivindicacion 3 porque no es posible caracterizar la composicion
por el porcentaje de particulas de CHIKV-A5nsP3 que expresan la proteina estructural
E2. En respuesta a la objecion de la Examinadora, la solicitante insiste que la
composicion se encuentra adecuadamente definida ya que en ella se definen claramente
sus componentes y proporciones” (...). “La Examinadora mantiene que la reivindicacion
4 no es clara porgue menciona “caracterizada porque 50% a 100%, 75% a 100% o0 90%
a 100% de las particulas de CHIKV-A5nsP3”, que no es un rango preciso. En respuesta
a la objecion de la Examinadora, la solicitante modifica la reivindicacién dejando un unico
rango y especificando las modalidades preferentes en reivindicaciones adicionales. Por
otra parte, la solicitante explica que la modificacion en el maximo del rango se encuentra
sustentado en la pagina 27, lineas 14 — 15 de la descripcion. (...)".

No obstante, esta Oficina se permite indicar que la falta de claridad del capitulo
reivindicatorio aun continda, en la medida que la composicion de particulas de CHIKV-
A5nsP3 se caracteriza por los porcentajes de particulas que expresan la proteina E2,
dado que se trata de un parametro inusual, adicionalmente, el solicitante menciona de
manera explicita en las reivindicaciones 3 a 15 diferentes porcentajes como son “en
donde 30 a 99%” 6 “caracterizada porque 50 a 99%”, “porque 75% a 99%", “porque 90%
a 99%”, “porque 1% a 50%”, “porque 1% a 25%", “porque 1% a 10%”, “porque un 1% a
50%", “porque 5% a 30%”", “porque 10% a 20%” “de las particulas de CHIKV-A5nsP3
presentes en la composicion expresan una proteina estructural E2”, lo cual lleva a pensar

gue cualquier porcentaje es valido y por tanto, no se hace explicito en el capitulo
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descriptivo finalmente cual es el porcentaje de particulas que expresan dicha proteina
E2.

El solicitante afirma que “La Examinadora objeta la expresion “un maximo de” en las
reivindicaciones 5, 6, 26 y 31, por considerarla imprecisa. En respuesta a la objecién de
la Examinadora, la solicitante reemplaza la expresion considerada imprecisa por rangos
exactos en las reivindicaciones 5y 6. Con relacion a las objeciones a las reivindicaciones
26 y 31, la solicitante sostiene que la Examinadora Unicamente debe presentar
objeciones los términos que no permitan distinguir la invencién del estado de la técnica
al ser leidos por una persona normalmente versada en la materia. Sin embargo, en las
reivindicaciones 26 y 31, los términos son empleados de una manera clara y permiten
definir sin ambigledad el alcance de las reivindicaciones” (...) “La Examinadora afirma
gue la reivindicacion 7 no es clara porque menciona “caracterizada porque 1- 50%, 5-
30% 0 10-20% de las particulas de CHIKV-A5nsP3 presentes en la composicién” que es
impreciso. (...) “Adicionalmente, la Examinadora objeta el término “preferiblemente” de
dicha reivindicacion, puesto que lleva a pensar que la mutacion puede ser cualquiera
sobre la SEQ ID NO: 2” (...) “En respuesta a la objecién de la Examinadora, la solicitante
argumenta que la reivindicacion 7 depende de la reivindicacién 1, en la que dichas
mutaciones reductoras de la inmunogenicidad ya se encuentran adecuadamente
definidas” (...) “Por otra parte, la solicitante insiste en los rangos de la reivindicacion 7”
(...) “El término “preferiblemente” fue eliminado en las reivindicaciones y se afiadieron
nuevas reivindicaciones dependientes para los rangos preferidos” (...) “Se acepta la
observacion de la Examinadora dirigida a cambiar la expresion “secuencia de
aminoacido” por “secuencia de aminoacidos” de las reivindicaciones 1, 3-7, 13, 14, 16,
19,20y 22"

Se aclara que, el capitulo presentado en el escrito radicado bajo el numero N°
NC2020/0001927 el 25 de julio de 2022 aun presenta reivindicaciones con el término
“preferiblemente” lo que hace las caracteristicas opcionales como se evidencia en el
numeral 4.1 del presente oficio.

El solicitante afirma que “La Examinadora considera que la reivindicacion 8 no es clara
porque la composicion farmacéutica esta definida por su proceso de fabricacion; pero un
producto solo puede definirse de esta manera cuando es nuevo e inventivo y no es
posible definirlo mediante sus caracteristicas técnicas esenciales” (...) “En respuesta a la
objecion de la Examinadora, la solicitante indica que las caracteristicas técnicas
esenciales de la composicion ya estaban debidamente definidas en las reivindicaciones
independientes, de las que depende la reivindicacion 8” (...) “La Examinadora indica que
la reivindicacion 9 no es clara porque caracteriza la composicion farmacéutica por
resultados a alcanzar, los cuales no definen al producto puesto que la reivindicacion
incluiria no solo la solucion propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes
o futuras que permitan llegar a ese resultado” (...) “Asimismo, la Examinadora expone
gue la reivindicacion menciona la expresion “en un ensayo de neutralizacién in vitro, 50%
a 100%, preferiblemente 60% a 100%, preferiblemente 70% a 100%, mas
preferiblemente 80% a 100%, aun mas preferiblemente 90% a 100%, muy
preferiblemente 95% a 100% a una dilucion de suero 1:80” donde los términos
“preferiblemente”, “mas preferiblemente” y “muy preferiblemente”, son imprecisos” (...)
“En respuesta a la objecion de la Examinadora, la solicitante le recuerda a la Examinadora
gue de acuerdo con la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y
Modelo de Utilidadl, los resultados a alcanzar han de ser permitidos en las
reivindicaciones si acomparfan todas las caracteristicas esenciales de la invencion. En
este caso, la reivindicacion 9 depende de reivindicaciones que incluyen ya todas las
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caracteristicas técnicas esenciales de la composicidon farmacéutica. De igual manera, se
han incluido reivindicaciones dependientes para reclamar los rangos definidos en la
reivindicacién 9 de manera independiente (...)"

Se aclara que, aun el nuevo capitulo reivindicatorio, especificamente las reivindicaciones
7,8,9, 13 - 15, 24 y 25 se refieren Unicamente a la siguiente frase "mutacion reductora
de la inmunogenicidad”, la cual no define las mutaciones especificas que reducen la
inmunogenicidad.

El solicitante adiciona que “La Examinadora mantiene que la reivindicacion 13 no es clara
porque menciona la palabra “minimo”, la cual es imprecisa. En respuesta a la objecion
de la Examinadora, la solicitante sostiene que, en la reivindicacion objetada, el término
empleado permite definir sin ambigliedad el alcance de la reivindicacién” (...) “La
Examinadora objeta la reivindicacion 14 al mencionar “(...) en donde tal cantidad efectiva
se define como una cantidad suficiente para prevenir la viremia del virus de Chikungunya
en un sujeto vacunado”, lo cual indica un tratamiento terapéutico” (...) “En respuesta a la
objecién de la Examinadora, la solicitante elimina la reivindicacién objetada” (...) “La
Examinadora mantiene que la reivindicacién 15 no es clara porque menciona tres veces
la expresion “composicion farmacéutica”, asi mismo, que sea de una sola dosis no
representa una caracteristica esencial. En respuesta a la objecion de la Examinadora, la
solicitante corrige la reivindicacién e indica que la caracteristica técnica especificada,
pese a no ser esencial, es una modalidad preferente de la composicién. Adicionalmente,
la solicitante explica que en presente invencidn se ha demostrado en ensayos clinicos de
Fase 1 que la composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 proporciona una
seroconversion alta y duradera en sujetos humanos después de una sola dosis. Evidencia
de lo anterior es proporcionada en el comunicado de prensa anexo de Valneva con fecha
del 18 de noviembre de 2019".

Se aclara que, el nuevo capitulo reivindicatorio sigue presentando términos imprecisos
los cuales restan claridad a las reivindicaciones e impiden distinguir la materia reclamada
del estado de la técnica. Como es el caso de la reivindicacion 26 que reclama la cantidad
de particulas virales en la composicion, la cual deberia ser una caracteristica esencial de
la misma. Sin embargo, el solicitante presenta muchos valores de concentracion de virus
precedido del término al menos, esto impide definir claramente el alcance de la materia
que se desea proteger.

(...) “La Examinadora asevera que las reivindicaciones 16, 19 y 21 a 24 no son claras
porque mencionan a frase “mutaciones que reducen la inmunogenicidad”, lo cual es un
resultado a alcanzar. En respuesta a la objecidn de la Examinadora, la solicitante aclara
gue los resultados a alcanzar pueden acompafiar las caracteristicas técnicas esenciales
de las reivindicaciones, y que en este caso hacen que el objeto de las reivindicaciones
sea mas claro para la persona normalmente versada en la materia” (...) “La Examinadora
informa que las reivindicaciones 16, 18 y 19 mencionan un procedimiento, pero este no
se define mediante una secuencia légica de etapas. Ademas, la Examinadora indica que
las reivindicaciones 16, 18 y 19 no son concisas porque son reivindicaciones
independientes que repiten materia y presentan el mismo alcance. En respuesta a la
objecién planteada por la Examinadora, la solicitante modifica las reivindicaciones
objetadas definiendo las etapas del procedimiento reclamado y modificando su
dependencia, como se indica en el capitulo reivindicatorio modificado presentado” (...)
"La Examinadora informa que la expresion “pasar CHIKV-A5nsP3 con una secuencia de
polinucleotidos” en la reivindicacion 18 no es clara, dado que, no se entiende si lo que se
pasa es la secuencia de polinucleétidos o el virus. Adicionalmente, la Examinadora objeta
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la expresion “menos de” la cual es imprecisa. La solicitante elimina la reivindicacion
objetada como se evidencia en el capitulo reivindicatorio modificado presentado” (...).

Se aclara que a pesar de que el nuevo capitulo reivindicatorio permite superar algunas
objeciones de claridad, aun se siguen presentando algunas como la expresion
“mutaciones reductoras de la inmunogenicidad”, que no define de forma especifica las
mutaciones a las que se refiere. El proceso mencionado en la reivindicacion 28 esta
definido por dos etapas, pero no menciona las condiciones técnicas esenciales del
proceso, como las correspondientes al crecimiento de la linea celular con las particulas
de virus, ni menciona cual es dicha linea celular, pero la reivindicacién 28 es una
reivindicaciéon independiente de proceso, por lo cual debe contener todas las
caracteristicas técnicas esenciales, que son las etapas y condiciones en que se llevan a
cabo.

El solicitante argumenta que, “La Examinadora sugiere cambiar la expresion “la
secuencia de polinucle6tidos” en las reivindicaciones 10, 18, 20 y 26 por “la secuencia de
nucleodtidos”. La solicitante acepta la sugerencia de la Examinadora y realiza los cambios
apropiados. (...). “La Examinadora objeta la expresibn “o0 mas veces” de las
reivindicaciones 20 y 21 al considerarla imprecisa. En respuesta a la objecion planteada
por la Examinadora, la solicitante considera que la expresion delimita adecuadamente el
objeto de la reivindicacién y es clara”. (...) “La Examinadora objeta las reivindicaciones
20, 21y 25, ya que mencionan la expresion “caracterizado porque la frecuencia de tal(es)
mutacion”, la cual es un resultado a alcanzar y no define el proceso. En respuesta a la
objecion de la Examinadora, la solicitante explica que dichos resultados a alcanzar son
permisibles porque el proceso ya esta definido por las caracteristicas esenciales
mencionadas en la reivindicacion independiente 16 (reenumerada como reivindicacion
28)" (...) “Se acepta la sugerencia de la Examinadora dirigida a la reivindicacion 24" (...)
“La Examinadora objeta el término “preferiblemente” de las reivindicaciones 26, 27, 28 y
31. En respuesta a la objecidn de la Examinadora, la solicitante incluye las modalidades
preferentes en reivindicaciones dependientes.” (...) “La Examinadora afirma que la
reivindicacion 31 no es clara porque hace referencia a un proceso, pero también a una
composicion farmaceéutica y es necesario separar la materia reclamada en diferentes
reivindicaciones. Ademas, la Examinadora indica que la reivindicacion no es clara porque
menciona el término “and” cuando deberia ser “y”. En respuesta a la objecion de la
Examinadora, la solicitante explica que en dicha reivindicacion se esta especificando una
caracteristica técnica de una etapa del proceso. Para aumentar la claridad de la
reivindicacion, la solicitante elimina la expresion “o tal composicion farmacéutica que
comprende particulas de CHIKV-A5nsP3”. Adicionalmente, la solicitante corrige el error
de traduccién” (...) “La Examinadora enuncia que la reivindicacion 32 no es clara porque
tiene dependencia a la 31 con un predmbulo de composicién farmacéutica pero la
reivindicacion 31 se refiere a un proceso. En respuesta a la objecion de la Examinadora,
la solicitante modifica la dependencia de la reivindicacion objetada tal como se expone
en el capitulo reivindicatorio modificado”.

Se aclara que, la expresion “0 mas veces” impide distinguir el proceso reclamado del
estado de la técnica pues no es claro cual es el numero de pasajes final del proceso, asi
mismo, la reivindicacion 28 no es clara porque hace alusién a un proceso definido por
dos etapas, pero no menciona las condiciones técnicas esenciales del proceso, como las
correspondientes al crecimiento de la linea celular con las particulas de virus, ni menciona
cual es dicha linea celular. Por tanto, esta oficina considera que las condiciones técnicas
esenciales del proceso no se presentan, pero, ademas, la frecuencia de las mutaciones
no es una condicion técnica esencial del proceso.
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Argumentos respecto a nivel inventivo

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a nivel inventivo de la
solicitud menciona “El nivel inventivo de una solicitud se define en la Decisién 486 como:
“Articulo 18. Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona
del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica.”.

La Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad
elaborada por la Delegatura de Propiedad Industrial de la SIC establece los siguientes
indicios de la existencia de nivel inventivo: "2.13.5.3.1 Indicios de la existencia de nivel
inventivo En las siguientes situaciones se considera que hay indicios de nivel inventivo:
Problema técnico sin resolver antes de la invencion

Si la invencion reivindicada resuelve un problema técnico que se ha intentado resolver
desde mucho tiempo atrds pero no se habia logrado con éxito, la invencion tiene nivel
inventivo porque representa un avance tecnoldgico.

Superacién de un prejuicio técnico (...).

Simplicidad: reemplazo de maquinas o procedimientos complicados por versiones mas
simples.

Efecto técnico sorprendente.

Superacioén de dificultades no resueltas por las técnicas rutinarias (...)."

(...) “Precisamente, las ensefianzas contenidas en D1, D2 y D3 no llevan de forma
inmediata a la invencion propuesta en las reivindicaciones de la presente solicitud por
cuanto dichos documentos, a pesar de que se refieren a invenciones relacionadas con la
invencién, no proporcionan una solucién al problema que se pretende resolver con las
composiciones farmacéuticas que comprenden el virus Chikungunya inmunogénico y el
proceso para su produccion de la presente solicitud. (...)

(...) En primer lugar, la solicitante indica que el documento D1 se refiere a dos
composiciones diferentes, en donde se produce la primera composicion, y posteriormente
esta composicion se prueba en células Vero para verificar la estabilidad de la delecion de
la regién de codificacion de nsP3 (pagina 2589, columna 1, parrafo 4 de D1). La solicitante
explica que la primera composicion de D1 se produce por rescate de CHIKV-A5nsP3 en
células BHK-21. Especificamente, en la pagina 2589, columna 1, parrafo 3 de D1, se
revela que los mutantes CHIKYV fueron 'producidos como se describio previamente' en las
referencias 28, 30 y 31. 2.3.4.1. Referencia 28: La referencia 28 (Pohjala L et al. 2011)
describe el rescate de virus CHIKV de tipo silvestre en células BHK-21 (pag. 11)” (...)

(...) “2.3.4.2. Referencia 31: Esta referencia (Liljestrom y Garoff, 1991) es un articulo
anterior de un inventor de D1, el cual informa sobre un nuevo sistema de expresion de
ADN basado en un replicén del virus del bosque Semliki (SFV), nuevamente en células
BHK-21 (pag. 1361, parr. [0002]). La solicitante expone que en dicha referencia no hay
ensefianza alguna de que el uso de células BHK-21 dé como resultado las mismas
mutaciones que las células Vero, y mucho menos alguna ensefianza de que esto daria
como resultado una composicion que comprende particulas CHIKV-A5nsP3 que tienen
una mutacién reductora de la inmunogenicidad en las regiones de aminoacidos de 55 o
168 en SEQ ID NO: 2, como se reclama en la presente invencion. Asimismo, la solicitante
resalta que D2 ensefia explicitamente que las mutaciones pueden ser exclusivas de las
células utilizadas (pag. 13, col. 2, parrafo 1)”.
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En respuesta a los argumentos del solicitante, se debe mencionar en primer lugar que el
problema que se pretende resolver es “la necesidad de una vacuna para prevenir o
reducir los signos o sintomas de la enfermedad causada por el virus Chikungunya (CHIKV
por sus siglas en inglés)”, en este sentido, D1 ya proporcionaba una composicion que
comprende particulas del virus Chikungunya atenuado, genéticamente estable,
altamente inmunogénico y que produce una respuesta inmune duradera con una sola
dosis (Abstract), donde el virus es CHIKV-A5nsP3, que de acuerdo con el mismo
documento es un mutante que presenta delecidn de la region de codificacion de nsP3
(pagina 2589, col. Izq), por tanto, el problema objeto de la invencion ya era solucionado
por D1.

De otra parte, la inmunogenicidad es la capacidad, en este caso de la vacuna, de activar
el sistema inmune e inducir una respuesta de este, es claro que dicha inmunogenicidad
es una caracteristica deseable, por lo cual se entiende que una mutacion reductora de la
inmunogenicidad es una caracteristica indeseable de la composicion. En este sentido, no
es claro por qué en el capitulo reivindicatorio se reclama que la composicion presente
particulas de virus que expresan la proteina estructural E2 que comprende mutaciones
reductoras de la inmunogenicidad como es el caso de las presentadas en las posiciones
55 y 168. Justamente, en el documento D2 se indica que estas son mutaciones
indeseadas que se consiguen por acumulacién durante los pasajes del virus y que es
necesario buscar mutaciones que contrarresten o que una forma de minimizar las
mutaciones que disminuyen la inmunogenicidad esta dada porque el nimero de pasajes
de cultivo de las células hospederas debe ser menos que cinco (Pag. 4, Col. Der., Pag.
7, Col. Der. y Pag. 13, Col. Izg, Tabla. 1).

Asi las cosas, se considera que la composicion farmacéutica carece de nivel inventivo,
dado que la combinacion de los documentos D1 y D2 si motivarian a una persona
normalmente versada en la materia a incluir el nimero de pasajes presentados en D1 o
en D2 con el fin de evitar que se acumulen las mutaciones en la proteina estructural E2
del virus Chikungunya que reducen la inmunogenicidad del mismo, y que corresponden
a los aminoacidos 55 y 168 que ya habian sido previamente mencionadas en D2 (Tabla
1).

Contrario al argumento del solicitante, de que la composicion de D1 no es la misma
reclamada en el objeto de la solicitud, es claro que la composicién de D1 si comprende
particulas del virus CHIKV-A5nsP3 y aunque D1 no menciona las mutaciones reductoras
de lainmunogenicidad, si muestra que se hacen cinco pasajes en células Vero, los cuales
son el mismo numero de pasajes que se mencionan en la solicitud y es la misma linea
celular, asi mismo, como en el capitulo reivindicatorio no se muestran cuales son las
condiciones técnicas esenciales del proceso de la invencién, no es posible distinguir esta
del estado de la técnica razén por la cual, teniendo en cuenta las modificaciones al
capitulo reivindicatorio, el documento D1 afecta la novedad del método reclamado en la
reivindicacion 28, toda vez que, como ya se menciong, las dos etapas que lo caracterizan
son anticipadas por dicho documento. En este mismo sentido, dada la modificacion a la
reivindicacion 28 (antes Reiv. 16) la “condicién” mencionada por el solicitante y que se
refiere a “se hacen crecer en células hospederas de tal forma que se minimiza la
presencia de mutaciones que reducen la inmunogenicidad del virus” corresponde a un
resultado a alcanzar y no es una caracteristica técnica esencial del método. Asi, teniendo
en cuenta que las caracteristicas técnicas esenciales del método son las etapas i) y ii)
ahora mencionadas, estas se encuentran anticipadas en el documento D1, por lo cual el
método carece de novedad.
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Ahora bien, respecto a la reivindicacién 33, si bien el documento D1 no menciona las
mutaciones, el documento D2 ya sefiala que las mutaciones reductoras de la
inmunogenicidad en los aminoacidos 55 y 168 son obtenidas de manera espontanea por
un proceso de acumulacién durante los pasajes de las células hospederas del virus, por
lo cual, con el fin de evitar que dichas mutaciones se presenten, se propone el uso de
menos pasajes, de hecho en el mismo D2 se menciona que las mutaciones G55R vy
E168K tienden a ocurrir entre el segundo y el tercer pase consecutivo respectivamente
(Pag. 4, Col. Dery pag. 5, Tabla 1).

De otra parte, D1 muestra que una composicion del virus CHIKV-A5nsP3 es obtenida en
dicho documento postulandolo como una vacuna, debido a su efecto inmunogénico y su
estabilidad genética, por lo cual no es claro los argumentos del solicitante en atencion a
las técnicas que se usan para obtener dicho mutante y que estan soportados en
documentos previos a D1 (Figs. 1y 4, Pag. 2861, seccion - 5nsP3 and 6K mutants induce
strong humoral and cellular immune responses in C57BL/6 mice). Ademas, pese a que
D1 no ensefia las mutaciones reductoras de inmunogenicidad, no se observa algun efecto
deseable que se obtenga de las mutaciones G55R y E168K frente a la composicion de
D1, reiterando que el problema que pretende resolver la invencién de la solicitud ya es
resuelto con dicha composicion divulgada en el mismo documento. Estas mutaciones ya
eran divulgadas en D2 donde ademas de reconocer su aparicion desde el segundo
pasaje, esta situacion no solamente ha sido descubierta para este virus si no para otros
virus en la proteina estructural E2, por tanto, como el virus CHIKV-A5nsP3 originalmente
no tiene ninguna mutacion en E2, se espera que las mutaciones resultantes en dicha
proteina sean producto de los pasajes que se realizan de las células hospederas (Pag.
2, Col. I1zq). Por tanto, esta oficina considera que la combinacion de las ensefianzas de
D1y D2 conduciria a una persona versada en la materia a la obtencion de la composicion
y el proceso reclamado en la solicitud.

El solicitante afiade que, “Con respecto a la segunda composicion de D1 (es decir, la
composicion probada en células Vero), la solicitante argumenta que D1 solo realiza
pasajes de CHIKV-A5nsP3 en células Vero para verificar la estabilidad de la eliminacion
de la region codificante de nsP3 (pag. 2589, col. 1, parrafo 4 de D1). Como tal, el pasaje
fue realizado Unicamente para fines de andlisis, y no hay evidencia de que se haya
incorporado a una composicion farmacéutica como se indica en la reivindicacion 1, es
decir, una composicién adecuada para la administracion a un sujeto”.

Se aclara que, aunque los pasajes realizados en las células Vero en el documento D1
son para evaluar estabilidad de la mutacion en CHIKV-A5nsP3, se debe reconocer que
ya estaba divulgado en este documento que se podian realizar cinco pases y esto es
complementado con lo divulgado en D2, donde se mencionan que las mutaciones G55R
y E168K tienden a ocurrir entre el segundo y el tercer pase consecutivo, respectivamente,
por lo cual es importante el nimero de pasajes de las células hospederas debido a la
acumulacion de mutaciones que conducen a la disminucion de la inmunogenicidad (Pag.
4, Col. Der y pag. 5, Tabla 1). Ademas, contrario a lo argumentado por el solicitante, la
composicion de D1 si puede considerarse farmacéutica en el caso que comprende el
principio activo, en este caso las particulas del virus inmunogénico CHIKV-A5nsP3 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable que corresponde a buffer fosfato salino (PBS) y
dicha composicién pudo llevarse a la fase experimental con ratones hembra C57BL/6
(Pag. 2859, Col. Der.), por lo cual no es claro por qué se argumenta por parte del
solicitante que dicha composicion no puede ser administrada a un sujeto, pues en el
mismo documento se menciona que las particulas virales que son comprendidas en dicha
composicibn son genéticamente estables, atenuadas, altamente inmunogénicas y
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confieren una respuesta inmune duradera con una sola dosis; por lo tanto, los
investigadores consideran que las particulas de dicho virus son ¢ptimas para la
generacion de una vacuna candidata, la cual sea estable y eficiente para prevenir la
enfermedad provocada por el virus Chikungunya (Abstract, Figs. 1y 4).

El solicitante adiciona que “Por otra parte, la solicitante explica que en D1 no se divulga
el pasaje de CHIKV-A5nsP3 en células Vero tres veces. De hecho, D1 describe el paso
de CHIKV-A5nsP3 en células Vero cinco veces (pag. 2859, columna 1, parrafo 4). Como
se explica en la presente solicitud, los pasajes en serie cinco o0 mas veces en células Vero
dieron como resultado altos niveles de heterogeneidad de secuencia (es decir,
mutaciones de G55R y E169K), lo que se correlaciond con una caida en la
inmunogenicidad (pag. 12, lineas 13 a 21, y pag. 22, lineas 4 a 11 de la solicitud PCT).
Por lo tanto, la segunda composicién de D1 difiere de la composicion actualmente
reivindicada en que las composiciones de D1 contienen una alta proporcion de particulas
de virus Chikungunya con mutaciones G55R y E168K y, por lo tanto, tienen una
inmunogenicidad reducida en comparacién con la composicién de la presente invencion”

()

(...) “Teniendo en cuenta lo anterior, la solicitante resalta que no hay indicacion alguna
de que el virus fuese sometido a pasajes en D1 con otro fin mas que su analisis, y mucho
menos que se haya incorporado a una composicion farmacéutica adecuada para su
administracion a un sujeto. Ademas, D1 no revela ningdn proceso en el que CHIKV-
AbnsP3 se someta a pasajes menos de 5 veces en las células huésped después del
rescate viral”

En respuesta a este argumento, se debe mencionar que a pesar de que el paso de
realizar cinco pasajes de las células hospederas de CHIKV-A5nsP3 en D1 no hubiera
tenido como finalidad encontrar mutaciones reductoras de inmunogenicidad, es claro que
el proceso de produccién de virus en esencia involucra realizar los pasajes y por tanto,
se esperaria la presencia de mutaciones reductoras de la inmunogenicidad como lo
demuestra el solicitante, aun asi, pese a los pasajes realizados en D1 no se evidencio
gue la composicién perdiera la inmunogenicidad y por tanto, no se observa el efecto
ventajoso de la composicion de la solicitud respecto a la composicion divulgada en D1.

Se reitera que contrario a lo argumentado por el solicitante, las particulas de CHIKV-
A5nsP3 en D1 si fueron incluidas en una composicion que puede ser suministrada a un
sujeto (Pag. 2859, Col. Der). En términos de las mutaciones que se presentan en los
pasajes que reclama el solicitante, esta oficina reconoce que la composicion de D1 difiere
de la composicion de la solicitud en la presencia de las mutaciones que reducen la
inmunogenicidad, dado que no es posible afirmar que la composicion de D1 muestra esos
porcentajes de heterogeneidad que argumenta el solicitante pues no hay ninguna prueba
en dicho documento que lo sustente. Ademas, de acuerdo con lo mostrado en D1, la
composicion no perdid o se redujo en términos de inmunogenicidad y por lo contrario
siempre fue estable y altamente inmunogénica (Fig, 4). En tanto, que D2 si muestra que
las mutaciones G55R y E168K en la proteina E2 empiezan a aparecer incluso en los
pasajes 2y 3 (Pag. 4, Col. Dery pag. 5, Tabla 1). Por tanto, con las ensefianzas de D1y
D2 se evidencia la importancia de los pasajes sobre la inmunogenicidad y por qué no
deberian ser mas de cinco.

El solicitante argumenta que, “Con relacion al documento D2, la solicitante expresa que
el objetivo de D2 era generar mutantes atenuados por el paso de CHIKV-LR en una
variedad de células huésped. Segun lo citado por el Examinador, los autores se refieren
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a estudios anteriores (en la pagina 2, col. izquierda 21-24) de la siguiente manera: "Las
sustituciones de aminoacidos que aumentaron la carga positiva neta en ciertas regiones
E2 podrian aumentar dramaticamente la infectividad por particula en células cultivadas,
dependiendo de la interaccién iénica con cadenas HS de superficie celular cargadas
negativamente (...)" [énfasis afiadido] Sin embargo, el paso de particulas virales en
células cultivadas generalmente resulta en la adaptacion del virus especifico a ese tipo
de célula en particular, y un aumento concomitante en el titulo viral en los pasajes
posteriores. Esto se ilustra en la D2, Figura 1, donde, en comparacion con el pasaje 1, el
titulo de CHIKV-LR aumenta sustancialmente en los pasajes 5y 10 en dos de los tres
tipos de células probados. Sin embargo, este aumento en la infectividad de las células
huésped y el consiguiente aumento de la produccion viral no se traduce necesariamente
en un aumento de la infectividad en un huésped objetivo, como se ilustra en la Figura 8
de D2. Los mutantes adaptados a la célula huésped probados (con mayor infectividad in
vitro), casi sin excepcién, mostraron un titulo mas bajo en varios tejidos del huésped
(ratones CD-1) en comparaciéon con el CHIKV-LR adaptado a células no tisulares”.

(...) “Por otra parte, la solicitante expresa que D2 divulga exclusivamente un CHIKV-LR
de tipo salvaje sin mutacion alguna antes de los pasajes. Sin embargo, en la presente
invencion el virus empleado es un mutante CHIKV-A5nsP3 con una delecion introducida
en la proteina no estructural (ns)P3, lo que resulta en una atenuaciéon”.

Se aclara que aunque se muestre en D2 una adaptaciéon del virus a la célula, esto no
determina necesariamente el producto de la aparicién de las mutaciones en la proteina
estructural E2, puesto que el pasaje secuencial de células hospederas permitieron
identificar mutaciones claves que eran acumuladas durante dichos pasajes, es asi como
en células CHOK1 se identifico para el segundo pasaje la mutacién en la posicién 55y
en el tercer pasaje la mutacion en el aminoacido 168, lo cual fue también encontrado por
el solicitante en células Vero. Ademés, el documento D2 menciona que la mutacion E55R
en células Vero también redujo la infectividad (Pag. 7, Col. Der.). De esta forma, se
identificaron siete cambios de aminoéacidos en las proteinas E2 de las poblaciones de
virus pasadas por cultivos celulares, cuatro de los cuales sustituyeron un residuo con
carga neutra o negativa por uno con carga positiva (G a R en E2-55; EaKen E2-79, S a
R en E2-159 y E a K en E2-168), mientras que un quinto elimindé un aminoacido cargado
negativamente (E2-A166E). (Pag. 4, seccion - E2 glycoprotein electrostatic potential is
altered by the cell culture-adaptive mutations). Estas mutaciones tuvieron algun efecto
sobre el potencial electrostéatico de la proteina E2 el cual se vio afectado (Fig. 2), pero
ademas, se observaron diferentes grados y patrones de atenuacion de los virus mutantes
en relacion al silvestre, es el caso de aquellos que presentaron una atenuaciéon parcial
como el mutante LR-168K que se retraso 24h y se atenu6 en 1 a 2 dpi (Figura 3C), en
tanto, la mutacion LR55-R no mostro retraso, pero si una inflamacion significativamente
menor que el virus tipo silvestre (Fig. 3D). Esto también se vio evidenciado en la perdida
de la infectividad, que en LR—55R fue mayor del 90% (Fig. 6A).

Frente a la expresion “Las sustituciones de aminoacidos que aumentaron la carga positiva
neta en ciertas regiones E2 podrian aumentar dramaticamente la infectividad por
particula en células cultivadas, dependiendo de la interaccion idnica con cadenas HS de
superficie celular cargadas negativamente” presentada como hipoétesis en D2, cabe
aclarar que una vez fueron identificadas las mutaciones producto de los pasajes, se
demostro el efecto de las mismas sobre distintas caracteristicas del virus como se
menciond previamente, donde algunas de estas mutaciones tuvieron efectos sobre la
atenuacion del virus, pero ademas, para encontrar dicho efecto se elaboraron dichos
mutantes de E2 y los mismos fueron evaluados, asi se encontré que de las series de
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pases de células CHO y C6/36, hubo una mutacion comun que altera la carga (E2-79 E-
K), tres mutaciones para CHO solamente (E255 G-R, E2-159 S-R y E2-168 E-K) y una
mutacion exclusiva de C6/36 (delecion de E2-166E) (Tabla 1). Asi, fue posible identificar
un panel de mutaciones E2 que confieren reduccién de la virulencia en un modelo murino
de enfermedad musculoesquelética (MSD) lo cual estd asociado con aspectos
particulares de la dependencia de HS para apego/infectividad in vitro (Fig. 2, Tabla 1).
Encontrado ademas que, la mutacién en la posicion 79 de E2 aumentd la atenuacion
sobre la mutacion 82R presente en el LAV 181/25 pero no disminuy6 la inmunogenicidad
o eficacia protectora (Pag. 2, Col. Izq; Fig. 9). Asi mismo, se encontré que, las mutaciones
gue confieren la mayor atenuacion se asociaron con un tamafio de placa muy pequefio y
sensibilidad a la competencia con el analogo de HS, la heparina (Fig. 6).

Se debe mencionar que a pesar de que D2 no muestra que dichas mutaciones estén
presentes en el mutante CHIKV-A5nsP3, si se espera que se acumulen mutaciones sobre
la proteina E2, teniendo en cuenta que no habria forma de evitarlas de acuerdo con lo
reportado en el arte previo.

El solicitante argumenta que, “Ademas, la solicitante expone que en D2 (pag. 4, col.
derecha), se describe que la "sustitucion G55R ocurrié a una frecuencia de dos de cada
cinco en la segunda serie de pasajes en células CHOK1". En la Tabla 1 se puede ver que
la "segunda serie de pasajes" (particularmente CHOK1 10.2a en la que se identifico la
mutacion en algunas placas seleccionadas) implicé realizar el pasaje del virus diez veces
en células CHOK1 (P10)". La solicitante afiade que los autores contindan afirmando que,
en la "tercera serie de pasajes”, particularmente CHOK1 10.3a, (Tabla 1) se observaron
mutaciones E168K y H99Y en algunas placas (dos de seis). Como no se considerd que
la mutacién H99Y cambiara el potencial electrostatico de la proteina E2, no se mencioné
mas y el mutante se refiri6 simplemente como "LR-168K". Cabe sefalar que la "tercera
serie de pasajes" también representa diez pasajes en cultivo celular (P10). Por el
contrario, en la presente invencion, en los ejemplos en los que el virus CHIKV-A5nsP3
atenuado fue sometido a pasajes se muestra la mutacibn G55R surgiendo
consistentemente, y en la temprana etapa del quinto pasaje después del rescate (Tabla
3) y la mutacion E168K en el tercer pasaje (Fig. 8B). La solicitante explica que una
diferencia clave entre la invencion actual y las divulgaciones de D2 radica en los efectos
de las mutaciones puntuales E168K y G55R observados en un CHIKV-LR de tipo salvaje
frente a aquellos en un CHIKV-Ab5nsP3 atenuado. El documento D2 proporciona un virus
Chikungunya de La Reunién de tipo salvaje que, en multiples pasajes en una variedad
de células huésped, presenta atenuacion, al menos en parte, debido a mutaciones
puntuales que surgen en la proteina E2 durante dichos pasajes. Sin embargo, el
documento D2 no revela ningln experimento ni proporciona ni siquiera una especulacion
con respecto a los potenciales efectos de estas mutaciones de la proteina E2 si se
introducen en el mutante de delecion atenuado CHIKV-A5nsP3. Dicha diferencia se
resalta en la presente solicitud (pag. 59, lineas 9-25 y pég. 60, lineas 1 - 6). De esta
manera, la solicitante argumenta que, basado en las ensefianzas de D1, la persona
normalmente versada en la materia ciertamente no estaria motivada para incluir solo
mutaciones en dos posiciones especificas entre aquellas presentadas en D2 en una
composicion farmacéutica para su uso como vacuna. De hecho, la solicitante asevera
gue D2 no ensefia que la producciéon de particulas CHIKV-A5nsP3 en células huésped
resulte en la generacion de mutaciones reductoras de inmunogenicidad en la proteina
E2, ni presenta divulgacion alguna que lleve a la persona normalmente versada en la
materia a comprender que especificamente las mutaciones en las posiciones 55 y 168
(como G55R y E168K) reducen la inmunogenicidad del virus atenuado. En este orden de
ideas, la solicitante expone que, el curso de la invencién actual, no solo se observé que
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las mutaciones surgieron consistentemente en los pasajes del virus CHIKV-A5nsP3, sino
también que ciertas mutaciones (G55R y E168K) abolieron la inmunogenicidad de las
particulas. Ademas de esta observacion inicial de pérdida de inmunogenicidad, se
determind un umbral para la presencia de las mutaciones en una composicion
inmunogénica y, con base en este conocimiento, se desarroll6 un método para producir
una composicién inmunogénica, a pesar de la produccién concomitante de particulas no
inmunogénicas con mutaciones G55R o E168K. Por lo anterior, la solicitante formularia
el problema técnico de la siguiente manera: Como propagar particulas CHIKV-A5nsP3 a
gran escala de tal manera que mantenga las mutaciones reductoras de inmunogenicidad,
gue surgen durante el pasaje, a un nivel lo suficientemente bajo como para proporcionar
consistentemente una composicién inmunogénica”.

En respuesta al argumento del solicitante, se debe mencionar que las mutaciones G55R
0 E168K son reductoras de la inmunogenicidad y por tanto no son deseables de tener en
la composicion farmacéutica y se espera que las particulas virales que expresan la
proteina E2 con las mutaciones encontradas realmente sean muy pocas, aun asi, la
reivindicacién 7 reclama “caracterizada porque 1% a 50% de las particulas de CHIKV-
A5nsP3 presentes en la composicién expresan una proteina estructural E2 que tiene una
mutacion reductora de la inmunogenicidad”, lo cual resulta incoherente con el argumento
del solicitante, en especial porque en la pagina 59 del capitulo descriptivo se menciona
gue estas dos mutaciones incluso de manera individual generan una reduccion en la
inmunogenicidad (Fig, 6). Estas mismas dos mutaciones se mencionan en la pagina 61,
estableciendo que ya habian sido previamente descritas en D2 generando una
atenuacion de CHIKV en un modelo de ratén con niveles inferiores de viremia. Aun asi,
reconociendo los efectos negativos generados por dichas mutaciones en E2, el capitulo
reivindicatorio modificado se presenta reclamando el virus que expresa E2 con las
mismas como parte de una composicién, por lo cual no es clara la ventaja técnica de la
composicion reclamada respecto a la divulgada en el documento D1.

Si el problema técnico era el planteado en el argumento por el solicitante, debe
manifestarse que el examinador nunca encontro claro el mismo debido a la forma en que
se reclamo el objeto de la solicitud en el capitulo reivindicatorio. En todo caso, pese a que
no hay claridad en el capitulo reivindicatorio, a la luz de las ensefianzas de los
documentos D1 y D2 tanto la composicién como el proceso de produccion de la misma
carecen de nivel inventivo, en primer lugar porque las mutaciones reclamadas son
espontaneas, producto de los pasajes como se habia evidenciado en D2, donde ya se
conocia que las mismas afectaban la inmunogenicidad, por tanto el nUmero de pasajes
era un punto clave para tener en cuenta en un proceso para la generacion de la
composicion. Asi, D2 menciona especificamente que las mutaciones 55R y 168K se
acumulan luego de 2 y 3 pasajes, por lo que una persona normalmente versada en la
materia se veria motivada a reducir el nimero de pases a maximo dos o tres con el fin
de reducir la presencia de estas mutaciones.

En este mismo sentido, D1 habia establecido un nimero de 5 pasajes del cual el
solicitante argumenta que no tenian como finalidad establecer la aparicion de mutaciones
reductoras de la inmunogenicidad, y con cuyo argumento esta oficina no esta de acuerdo,
dado que podrian ser maximo cinco de acuerdo con dicho documento pues el mismo ya
lo divulga. Adicionalmente, como ya se menciond, el documento D2 aclara la importancia
del nimero de los pasajes y su incidencia directa sobre las caracteristicas de las
particulas virales de la composicion. Por tanto, la combinacion de las ensefianzas de D1
y D2 lleva a una persona versada a la materia a evaluar en cada pasaje entre 1y 10 en
cual se da la aparicion de las mutaciones no deseadas.
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El solicitante adiciona que “Por otra parte, la Examinadora afirma que mediante métodos
computacionales es posible predecir las mutaciones predominantes en los pasajes. La
solicitante respetuosamente difiere con dicha afirmacion, para lo cual cita el documento
D2 (pag. 2, col derecha, lineas 7-12): "Predijimos que esto [es decir, la observacion de
gue el candidato 181/25 CHIKV LAV dependia de la interacién idnica con sulfato de
heparina para la infectividad; D2, p.2, col. derecha Ln. 3-7] se debi6 a una sustitucion de
aminoacidos en la posicion 82 de E2 [27], lo cual posteriormente fue demostrado por
Weaver y colaboradores para atenuar tanto CHIKV-15561 como CHIKV-LR in vivo [28].
Aqui, hemos explotado el conocimiento existente para seleccionar e identificar
deliberadamente un conjunto de mutaciones E2 que confieren dependencia de HS (...)"
En otras palabras, la solicitante establece que es erréneo interpretar que las mutaciones
gue aparecen en un virus al realizar un pasaje pueden predecirse utilizando métodos
computacionales. Detallando la referencia 27 (Gardner et al. 2012), la solicitante enuncia
gue los autores exploraron la dependencia de la heparina del CHIKV-181/25 LAV
atenuado y encontraron que diferia con el CHIKV-LR de tipo salvaje. Asi pues, los autores
"predijeron” el papel de la sustitucion de aminoacidos en la posicion 82 de la proteina E2
(p. 109, col. derecha, lineas 4 a 8) de la siguiente manera: "... la mutacion E2R82 aumenta
la carga positiva neta de la glicoproteina CHIKV-181/25 E2, coincidiendo con la
adquisicion de la union dependiente de GAG in vitro, la reduccion de la
replicacién/diseminacion in vivo y la mejora de la enfermedad”. Sin embargo, el objetivo
de la invencion actual no es facilitar en las particulas CHIKV-A5nsP3 una sustitucion de
aminoacidos en la posicion 82 de la proteina E2, ni proporcionar a las particulas
CHIKVA5nsP3 un potencial electrostatico modificado. El objetivo de la presente es
producir una composicion farmacéutica que comprenda suficientes particulas que
expresen una proteina E2 de tipo salvaje para ser inmunogénica y, por lo tanto, eficaz,
evitando mutaciones especificas que reduzcan la inmunogenicidad en las posiciones 55
y 168 (como se recita en la reivindicacion 1 actual)”.

Esta oficina aclara que en D2, ademas de las predicciones computacionales, se
realizaron los pasajes que permitieron encontrar las mutaciones que afectan el potencial
electrostético de la proteina y que ademas afectan la inmunogenicidad, donde es claro
gue las mutaciones en las posiciones 55 y 168 eran reductoras de la inmunogenicidad,
en tanto la mutacién en la posicion 79 de E2 aument6 la atenuacién sobre la mutacion
82R presente en el LAV 181/25, pero no disminuy6 la inmunogenicidad o eficacia
protectora (Pag. 2, Col. Izq; Fig. 9). De igual manera, se aclara que una composicion que
comprende particulas del virus Chikungunya atenuado CHIKVA5nsP3, genéticamente
estable, altamente inmunogénico y que produce una respuesta inmune duradera con una
sola dosis, ya habia sido previsto en D1 (Abstract), por lo que se reitera que no se
evidencia un efecto técnico diferencial asociado a una composicion como la que se
reclama, la cual incluye un porcentaje de particula con mutaciones que reducen la
inmunogenicidad. Asi las cosas, como D2 ya mencionaba que los pasajes son los que
proporcionan la aparicion espontanea de mutaciones que afectan las caracteristicas de
las particulas virales y que esto ya habia sido ampliamente divulgado en el estado del
arte (Pag. 2, Col. 1zq), es posible que una persona normalmente versada en la materia
buscara reducir el nimero de pasajes para encontrar en qué momento la frecuencia de
dichas mutaciones era menor o incluso se hubiera visto motivada a realizar un unico
pasaje para evitar la aparicion de dichas mutaciones.

El solicitante argumenta que, “Con respecto a la afirmacion de la Examinadora de que es
ampliamente conocido por los expertos que las vacunas multiantigenos pueden aumentar
la eficacia de la respuesta inmune, la solicitante sostiene que la composicion de la
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reivindicaciéon reivindicacion 1 no puede considerarse una vacuna multiantigeno. Las
particulas CHIKV-A5nsP3 de la reivindicacion 1 se dirigen al mismo antigeno; sin
embargo, la composicion comprende particulas con proteinas salvajes de tipo E2 o
proteinas E2 con una mutaciéon G55R o E168K (seccion (ii) de la reivindicacion 1), que
no tienen capacidad inmunogénica. La Examinadora asevera que en D1 se determin6
gue la cantidad efectiva de virus para evitar la viremia fue de 104 PFU, a pesar de que
con 105 se produjo una viremia baja pero detectable (pag. 2863, col derecha, lineas 17
— 25). Con relacién a la dosis adecuada de la composicion farmacéutica de la
reivindicacion 1, la solicitante sefiala que la composicion de D1 no es la misma que la
composicion reclamada en la reivindicacion 1, es decir, es una composicion nueva con
respecto a D1, por lo que no se puede decir que la dosis de la composicion farmacéutica
de D1 en ratones ofrezca una orientacion significativa para la determinacion de la dosis
adecuada para la composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 en humanos”.

Se aclara que, de acuerdo con la informacion de los resultados de D1, una sola infeccion
con 104, 105, o 10% UFP CHIKYV inoculado indujo niveles similares de viremia (Fig. 2B),
ademas, titulos altos de IgG fueron inducidos después de la infeccidn con las diferentes
dosis de CHIKV (Fig. 2D). Por lo tanto, no es claro el argumento del solicitante, ademas,
esta oficina reconoce la novedad de la composicion, ya que D1 no menciona
explicitamente la presencia de mutaciones en la proteina E2 ni su porcentaje, pero si es
claro que la composicion de D1 resulta ser altamente inmunogénica, por lo cual pierde
objetivo incluir particulas virales que expresa una proteina E2 con mutaciones reductoras
de la inmunogenicidad.

El solicitante afirma que “Finalmente, la solicitante resalta que D2 ensefia que dos de las
mutaciones E2 que surgieron durante el pasaje en cultivo celular eran inmunogénicas
(por ejemplo, provocaron inmunidad protectora) (p.2, columna derecha): "En patrticular,
identificamos una nueva mutacién en la posicion 79 de E2, que aumenté la atenuacion
de la mutacion 82R en E2, la cual se present6 en el LAV 181/25, pero no disminuyd la
inmunogenicidad o la eficacia protectora” [énfasis afiadido]. Sin embargo, sobre las otras
mutaciones observadas, incluidas G55R y E168K, unicamente se dice que "(...) confieren
virulencia reducida en un modelo murino de enfermedad musculoesquelética (TME)...".
Por ende, la inmunogenicidad y la eficacia protectora no se probaron para los mutantes
G55R y E168K, sino solo para los mutantes LR-82R y LR-79K (Fig. 9, D2). La solicitante
establece que, curiosamente, el mutante LR-79K, con sus demostradas propiedades
inmunogénicas y protectoras, se encontraba altamente atenuado (ver Fig. 3 en la que no
se observo el MSD inducido por LR-79K) y su distribucion tras la inoculacion subcutanea
fue significativamente retardada (Fig. 8). Por el contrario, tanto los mutantes LR-168K
como LR-55R causaron un MSD que solo se atenud parcialmente (Fig. 3) y ambos
mutantes se distribuyeron mejor después de la administracion subcutanea (Fig. 8).
Ambos parametros podrian llevar a la persona normalmente versada en la materia, en
ausencia de datos reales in vivo como los que se muestran en la Fig. 9, a concluir que
las mutaciones E168K y G55R no afectarian sustancialmente la inmunogenicidad del
virus CHIKV-LR. Las observaciones realizadas durante el curso de la invencion actual,
sin embargo, han demostrado exactamente lo contrario. Cuando cualquiera de estas
mutaciones surge en el contexto del CHIKVA5nsP3, se suprime la inmunogenicidad
(Tabla 4). Por consiguiente, no se puede afirmar que D2 proporcione ninguna motivacion
razonable para desarrollar un proceso para proporcionar un CHIKVA5nsP3 producido de
tal manera que se minimice la presencia de mutaciones reductoras de inmunogenicidad
en la proteina E2. Este objetivo se definié Unicamente por las observaciones realizadas
durante el curso de la invencion actual”
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Contrario a lo afirmado por el solicitante, las mutaciones G55R y E168K si estaban
divulgadas en el documento D2 (Tabla 1) y sobre las cuales D2 menciona que afecta el
perfil electrostatico y muestra atenuacion (Fig. 2, tabla 1). Estas mutaciones y las demas
encontradas tuvieron algun efecto sobre el potencial electrostatico de la proteina E2 el
cual se vio afectado (Fig. 2), pero ademas, se observaron diferentes grados y patrones
de atenuacion de los virus mutantes en relacion al silvestre, es el caso de aquellos que
presentaron una atenuacion parcial como el mutante LR-168K que se retrasé 24h y se
atenud en 1 a 2 dpi (Figura 3C), en tanto, la mutaciéon LR55-R no mostré retraso pero si
una inflamacion significativamente menor que el virus tipo silvestre (Fig. 3D). Esto
también se vio evidenciado en la perdida de la infectividad, que en LR—55R fue mayor
del 90% (Fig. 6A). La seleccion de los mutantes se hizo en torno a cada una de las
variables evaluadas y con los que se pretendia la pérdida de la inmunogenicidad. Lo que
si es claro es que una composicion que comprende particulas de CHIKVA5nsP3 con
caracteristicas altamente inmunogénicas ya esté divulgada en D1y el hecho de que tras
los pasajes de las células hospederas se genere la aparicion espontanea de mutaciones
gue afectan las caracteristicas de las particulas virales ya es divulgado en D2, esta oficina
considera que la combinacion de las ensefianzas de ambos documentos motivarian a
una persona normalmente versada en la materia para buscar un pasaje en el cual la
frecuencia de las mutaciones reductoras de la inmunogenicidad fuera menor y por tanto
no se viera afectada dicha caracteristica de la composicion.

Finalmente, el solicitante adiciona, “Con respecto al documento D3 citado por el
Despacho, este documento se refiere a formulacion de una vacuna inmunogénica que
comprende el virus de Chikungunya inactivado, purificado y estable, mencionando que la
composicién esta formulado con excipientes farmacéuticamente aceptables para su
aplicacion en seres humanos. La combinacion de las ensefianzas de D1 y D3 no lleva a
la composicidén farmacéutica tal y como se encuentra reclamada en la reivindicacion 3,
dado que los porcentajes aqui reclamados difieren de aquellos presentados en el
documento D3. La composicion descrita en el documento D3 no es una composicion
farmacéutica como si lo es la composicion descrita en la reivindicacion 3; la solicitante
argumenta que D1 solo realiza pasajes de CHIKV-A5nsP3 en células Vero para verificar
la estabilidad de la eliminacion de la regién codificante de nsP3 (pag. 2589, col. 1, parrafo
4 de D1). Como tal, el pasaje fue realizado Unicamente para fines de analisis, y no hay
evidencia de que se haya incorporado a una composicion farmacéutica como la descrita
en la reivindicacién 3; adicionalmente, dado que el documento D3 tampoco describe una
composicion farmacéutica en donde: “30% a 99% de las particulas de CHIKV-A5nsP3
presentes en la composicién expresan una proteina estructural E2 que comprende la
secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 2”; no es dable haber encontrado este rango
particular a partir de D1y D3".

Frente a lo anterior, se aclara que el documento D3 no fue tenido en cuenta en el presente
analisis de patentabilidad, razén por la cual, los argumentos respecto al mismo carecen
de objeto.

El solicitante también indica que: “Aprovecho esta oportunidad para mencionar al
Examinador que la solicitud de patente estadounidense, paralela a esta solicitud
colombiana, fue recientemente otorgada y se le asigné el numero de patente
US11,357,846. Aun cuando entiendo que las decisiones de otras oficinas de patentes no
obligan a la SIC para actuar en el mismo sentido, lo que si es un hecho es que esta
patente fue examinada bajo los mismos tres requisitos de patentabilidad y que segun se
listan en las referencias, los tres documentos citados por arte previo relevante también
fueron revisados por el examinador de la Oficina de Estados Unidos”
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Frente a esto, se debe aclarar que, en virtud del principio de independencia, las
decisiones proferidas en otras jurisdicciones no son vinculantes para esta Oficina, por lo
cual no es pertinente dicho argumento.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, 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, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede
recurso alguno en actuacién administrativa.

ol
Olgey osaGrsaesF
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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Reivindicaciones objeto de blsqueda lab54
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protein, G55R, E168K, multi-antigen vaccines. Immunogenicity,
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datos N° de patente / /Presentacion afectadas técnica citado(?)
Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
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Abstract, pag. 2859 (Col. I1zq.,) pag.
2861, pag. 2862 (Figura 4), pag.
28 a 32, 37, p
46, 48 2863 (Col. Der.) y pag. 2864 (Col. X
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Roques P., et al. 23/03/2017 - - A
US2011171249 14/07/2011 - - A
WO02017109225 29/06/2017 - - A
US2013052225 28/02/2013 - - A
US2014271715 18/09/2014 - - A
PATBASE | \W02016086980 | 09/06/2016 - - A
WO02017109229A1 | 29/06/2017 - - A
US2014086953 27/03/2014 - - A
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US8865184B2 21/10/2014 - - A
US2017080079 23/03/2017 - - A
Piper A., et al. 06/2013 - - A
Erasmus J.H., et al. 12/2016 - - A
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DIRECT Smalley C., et al. 26/03/2016 - - A
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Hallengérd D., et al. (2014). Novel Attenuated Chikungunya Vaccine Candidates
Elicit Protective Immunity in C57BL/6 mice. Journal of Virology, 88(5), 2858 —
2866.

Gardner C.L., et al. (2014). Deliberate Attenuation of Chikungunya Virus by
Adaptation to Heparan Sulfate-Dependent Infectivity: A Model for Rational
Arboviral Vaccine Design. PLOS Neglected Tropical Diseases, 8(2), 1-16.
Roques P., et al. (2017). Attenuated and vectored vaccines protect nonhuman
primates against Chikungunya virus. JCI Insight,2(6), 1-20.

Piper A., et al. (2013). Chikungunya Virus Host Range E2 Transmembrane
Deletion Mutants Induce Protective Immunity against Challenge in C57BL/6J
. . Mice. Journal of Virology, 87(12), 6748-6757.
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o Ahola T., et al. (2015). Therapeutics and Vaccines Against Chikungunya Virus.

Vector-Borne and Zoonotic Diseases, 15(4), 250-257.
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.]Young M.D., et al. (2011). Comparison of a Triple Antigen and a Single Antigen
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Virology, 64, 290-298.
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Smalley C., et al. (2016). Status of research and development of vaccines for
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Ljungberg K., et al. (2016). Chikungunya virus: Advances in Biology,
Pathogenesis, and Treatment. Chapter: Vaccines Against Chikungunya Virus
Infection. Springer International Publishing. Ed. 1.
F.P.L. (2015). Mechanism of Chikungunya Pathogenesis: Implications For
Disease Interventions. Laboratory of Microbial Immunity. Vaccinology 2015: Asian
Pacific Vaccinology Meeting Bangkok, Thailand.

(3) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no considerado
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“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentaciéon o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
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el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
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“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de
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acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
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P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 30/08/2022

Pagina 27 de 27

Seror ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales
wwwsicgoveo - Teléfono en Bogotd: 601592 04 00 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910165

GOBIERNO DE COLOMBIA

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co (1

S-S
g Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



