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Sefiores
VALNEVA SE

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 Decision 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 21 de
noviembre de 2022 bajo el numero N° NC2020/0001927, y teniendo en cuenta lo
sefialado 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 lainvencion

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 que comprende particulas CHIKV-A5nsP3, que comprenden la secuencia
de nucledtidos de la SEQ ID NO: 1, y expresan una proteina estructural E2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2; en donde 1 — 50% de las
particulas CHIKV-A5nsP3 de la composicion expresan una proteina estructural E2 que
tiene la mutacion E168K y/o G55R que reduce la inmunogenicidad en comparacion con
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo nimero
N° NC2020/0001927 presentado el 21 de noviembre 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
Comision 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,

La reivindicacién 1 no es clara porque menciona “1 — 50% de las particulas CHIKV-
A5nsP3 de la composicion expresan una proteina estructural E2 que tiene la mutacién
E168K y/o G55R” pero no es claro a qué corresponde el otro 50% de las particulas del
virus en la composicion. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

La reivindicacion 13 no es clara ni concisa porque menciona que “tal CHIKV-A5nsP3 en
(i) comprende la secuencia de nucleétido de la SEQ ID NO: 17, lo cual ya fue mencionado
en la reivindicacion 1y, ademas, ninguna de las reivindicaciones previas se refiere a un
numeral (i). Se sugiere no repetir materia y realizar las correcciones respectivas.

La reivindicacién 15 no es clara porgue menciona “en total particulas de CHIKV-A5nsP3’
cuando deberia ser “en total de particulas de CHIKV-A5nsP3’. Se sugiere realizar las
correcciones pertinentes.

La reivindicacion 17 no es clara porque menciona “hacer crecer en células Vero particulas
de virus CHIKV-A5nsP3 con una secuencia de nucleotidos que comprende la SEQ ID
NO: 1” cuando deberia ser “hacer crecer células Vero infectadas con particulas de virus
CHIKV-A5nsP3 con una secuencia de nucledtidos que comprende la SEQ ID NO: 1”. Asi
mismo, menciona que el proceso incluye el crecimiento de células Vero infectadas pero
no indica las condiciones técnicas esenciales de dicha etapa dado que no es posible
extrapolar cualquier condicidn técnica en los resultados de la presencia de las mutaciones
en la proteina estructura E2. Ademas, menciona que los pasajes deben ser maximo
cuatro veces, pero el efecto sobre la presencia de las mutaciones reductoras de la
inmunogenicidad no puede extrapolarse a cualquier nimero de pasajes como se
evidencia en el capitulo descriptivo. Se sugiere especificar las condiciones técnicas en
gue se lleva a cabo cada etapa del método.

Las reivindicaciones 23 a 25 no son claras porque mencionan que “se pasa en las células
Vero en cultivo un maximo de tres veces”, “se pasa en las células Vero en cultivo un
méaximo de dos veces”y “se pasa en las células Vero en cultivo un maximo una vez” pero
no se entiende si se realizan una, dos o tres pasajes de las particulas en la etapa ii) del
proceso. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

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 informacidn con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de publicacion

Hallengérd 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”

D11 divulga el desarrollo y evaluacion 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
unen al virus, y generan respuestas fuertes de las células T, lo anterior, luego de la
inmunizacion con una sola dosis en ratones C57BL/6. Asi mismo, se observo que la
respuesta inmune permite proteger al animal de la viremia y la artralgia por largo tiempo
(Abstract).

D22 divulga un estudio donde se identifico 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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.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 21 de noviembre de 2022) se refiere a: “Una composicion
farmacéutica caracterizada porque comprende (...). A continuacién, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de

la técnica:
CARACTERISTICAS
ESENCIALES D1 D2
- - - Particulas del virus Chikungunya
Una composicion farmacéutica | Una composicién que . .
caracterizado por (Pag. 2, Col.
que comprende comprende (Abstract) Der.):

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/

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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Particulas del virus de
Chikungunya con una delecion
de aminoacidos en los residuos
1656 a 1717 de la poliproteina
P1234, los cuales fueron
sustituidos por un enlazador, en | Particulas del virus CHIKVLR
la region hipervariable de la | expresan una proteina
proteina nsP3, denominado | estructural E2 (Pag. 2, Col. Der.,
CHIKV-A5nsP3 y que expresa la | pag. 4, Col. Der. P4g. 5, Tabla 1).
proteina estructural E2 (Pag.
2859, Col. 1zg.). Donde las
particulas de CHIKV-A5nsP3
expresan la proteina estructural
E2 (P&g. 2859, Col. Izq.)

particulas CHIKV-A5nsP3, que
comprenden la secuencia de
nucleétidos de la SEQ ID NO: 1,y
expresan una proteina estructural
E2 que comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO:
2;

en donde 1 —50% de las particulas
CHIKV-A5nsP3 de la composicion
expresan una proteina estructural
E2 que tiene la mutacién E168K
y/lo G55R que reduce la
inmunogenicidad en comparacion
con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 2.

Particulas de CHIKV-A5nsP3 | Las  particulas  del  virus
que expresan la proteina | CHIKVLR expresan una proteina
estructural E2 (Pag. 2859, Col. | estructural E2 con una mutacion
1zq.). gue comprende las mutaciones
en los aminoéacidos 55 o 168
No menciona que E2 tenga | (Pag. 2, Col. Der., pag. 4, Col.
mutaciones. Der. P&g. 5, Tabla 1).

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una composicién que comprende particulas del virus
CHIKV-A5nsP3 que expresan la proteina estructural E2 (P4g. 2859, Col. 1zg.), 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 (P4g. 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 generacién de una vacuna candidata, la cual
sea estable y eficiente para prevenir la enfermedad provocada por el virus Chikungunya
(Abstract).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D1, consiste en que la composicion de la solicitud incluye particulas de
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
aminoécidos 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 o 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 prevista en
dicho documento.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar la composicién conocida en D1 con el fin de proporcionar
una composicion alternativa?
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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 idnica con las cadenas HS en la superficie celular, las
cuales estan cargadas negativamente (Pag. 2, Col. I1zq., 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)3.

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
aminoécidos 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 inmunizacién con la composicién gener6 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. 1zg.); ademas, se determin6 que la cantidad efectiva de virus para evitar la viremia
fue 104 UFP, aunque con 105 UFP se produce una viremia baja y, por ende, se considera
gue en humanos no causaria eventos adversos durante un estudio clinico (Pag. 2861,
Col. Izq. y pag. 2863, Col. Der.). Igualmente, D1 menciona el método para la produccién
de las particulas virales CHIKV-A5nsP3, el cual incluye la delecion 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. Izq.).

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

1zq.).

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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Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: ACS9EE3IS.1 lag.ga 129,88
Z2: SEQIDNDZSclicited 180.09 1099.90

CLUSTAL 0{1.2.4) multiple sequence alignment
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SEQIDMO2Sclicitud

ACZ98835.1
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SEQIDNO2Solicitud
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Alineamiento 1: Entre la SEQ ID NO: 2 y la secuencia ACZ98835.1 del estado de la técnica

Las reivindicaciones dependientes 2 a 16, 36 y 37 no mencionan alguna caracteristica
que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
a la composicion de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carecen de nivel

inventivo.
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Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 17 (Radicado N°
NC2020/0001927 del 21 de noviembre de 2022) se refiere a: “Un proceso para producir
una composicion farmacéutica que comprende particulas CHIKV-A5nsP3 las cuales
expresan una proteina estructural E2 que comprende la secuencia de aminoécidos de la
SEQ ID NO: 2y en el que entre el 1 y el 50% de las particulas CHIKV-A5nsP3 (...). A
continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los

documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D1

D2

Un proceso para producir una
composicion farmacéutica que
comprende particulas CHIKV-
A5nsP3 las cuales expresan una
proteina estructural E2 que
comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 2y
en el que entre el 1y el 50% de las
particulas CHIKV-A5nsP3 de la
composicién expresan una
proteina estructural E2 que tiene
una mutacion E168K y/o G55R
gue reduce la inmunogenicidad en
comparacion con la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 2,
que comprende las etapas de:

Un proceso para producir una
composicibn que comprende
particulas de CHIKVA5nsP3,
gue expresan una proteina
estructural E2 (Pag. 2859, Col.
I1zg). No menciona la secuencia
de aminoacidos.

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

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

y

En donde las particulas de
CHIKV-A5nsP3 se hacen crecer
en células Vero (Pag. 2859, Col.

1zq).

En donde las particulas del virus
Chikungunya se hacen crecer en
las células hospederas
incluyendo células Vero (Pag. 7,
Col. Der. y P4g. 13, Col. 1zq)

i) realizar pasajes de dichas
CHIKV-A5nsP3 un méaximo de 4
veces después del rescate viral.

Realizar pasajes de dichas
particulas CHIKV-A5nsP3 5
veces después del rescate viral
para determinar la estabilidad
(Pags. 2859 y 2860, secciones
CHIKV and vaccine candidates y
A5nsP3 and A6K mutants are

Realizar pasajes de dichas
particulas un méaximo 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
proteina estructural E2 (Pags. 2

stable and attenuated in vitro). y 3, seccion - In vitro passage).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 17, 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. Izq.), las cuales fueron diluidas en 2 x 20 pL 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 generacion 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
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multiplicidad de infeccion (MOI) de 0,1 UFP/célula, encontrando estabilidad (Pags. 2859
y 2860, secciones CHIKV and vaccine candidates y A5nsP3 and A6K mutants are stable
and attenuated in vitro).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 17 y el proceso divulgado
en D1, consiste en que el método de la solicitud implica realizar pasajes un maximo de 4
veces.

No hay evidencia de que el incluir especificamente la etapa de realizar pasajes un
maximo de 4 veces de CHIKV-A5nsP3 en células Vero proporcione un proceso con algin
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?

Sin embargo, el incluir una etapa de crecimiento de CHIKV en células hospederas para
minimizar la presencia de mutaciones que reducen la inmunogenicidad del virus, 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 interaccion iénica con las cadenas HS en la
superficie celular, las cuales estan cargadas negativamente (Pag. 2, Col. Izq., 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 (Pag. 12, Col. Der; Pag. 13, Col.
Izq. y Pag. 14. Col. Der.). Ademas, 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 aminoé&cido cuando se realizan entre cinco a diez pases del virus, las cuales podrian
alterar el perfil electrostéatico de la proteina E2 y aumentar la carga positiva neta en dos
regiones expuestas (Pag. 2, Col. Der). Mencionando, ademas, que 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
gue 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 (P4ag.
2, Col. I1zq).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un méximo de dos o tres pasajes para obtener una composicion que comprende
un numero reducido de particulas CHIKV-A5nsP3 que expresan una proteina estructural
E2 con una mutacién E168K y/o G55R como lo indica D2 en el proceso de produccion de
la composicion de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 17. Por lo cual se
considera obvia.
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Las reivindicaciones dependientes 18 a 35 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
proceso de la reivindicacion 17, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

Reivindicaciones

item Documento
afectadas

Requisito que afecta

Hallengard D., et al.
Journal of Virology.
Gardner C.L., et al.
D2 PLOS Neglected 1la37 Nivel inventivo
Tropical Diseases.

D1 l1a37 Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto a claridad de las reivindicaciones

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad del capitulo
reivindicatorio de la solicitud menciona “La Examinadora indica que las reivindicaciones
3 a 15 no son claras porque mencionan en donde “en donde 30 a 99%” o “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 no es claro porque existen muchos rangos
o posibilidades de porcentaje para las particulas de virus que expresan la proteina.

(...) En respuesta a las objeciones planteadas por la Examinadora, la solicitante aclara
los rangos de porcentajes respectivos para las particulas CHIKV-A5nsP3 de acuerdo a
la composicion de la proteina (E168K o G55R), de igual forma, con el objetivo de limitar
y aclarar la invencion, la solicitante elimina las reivindicaciones 3,5a 7,9y 11a 15.7(...)

(...) “La Examinadora informa que la reivindicacion 26 no es clara porque menciona “en
donde tal cantidad efectiva se define como minimo 102, minimo 103, minimo 104, minimo
105, minimo 106, preferiblemente minimo 103 particulas de CHIKV-A5nsP3” donde la
expresion “minimo” es imprecisa y no permite definir cual es el rango de la cantidad de
particulas de virus que lleva la composicion, definiendo un rango muy amplio del mismo.

(...) En respuesta a la objecion planteada por la Examinadora, la solicitante procede a
limitar la reivindicacion 26 (ahora reivindicacion 15), donde la cantidad efectiva se define
entre un total de 103 a 105 particulas de CHIKV-A5nsP3”(...)

(...) “La Examinadora indica que en las reivindicaciones 13 a 15 y 26, la expresion:
"preferiblemente” y en las reivindicaciones 17 a 22 la expresién "por ejemplo”,
precediendo una caracteristica no son limitativas, porque hacen opcional la caracteristica
y no limitan el alcance de la reivindicacion.

(...) Como se menciond anteriormente, las reivindicaciones 13 a 15 fueron eliminadas
para dar mayor claridad al capitulo reivindicatorio” (...)

(...) “La Examinadora plantea que la reivindicacién 28 no es clara porque hace alusion a
un proceso definido por dos etapas, pero no se menciona las condiciones técnicas
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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 expresiéon "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.

(...) En respuesta a la objecion planteada por la Examinadora, la solicitante agrega la
siguiente frase con el objetivo de dar mayor claridad a la reivindicacion: “(...) SEQ ID
NO:2 y en el que entre el 1 y el 50% de las particulas CHIKV-A5nsP3 de la composicion
expresan una proteina estructural E2 que tiene una mutacién E168K y/o G55R que
reduce la inmunogenicidad en comparacion con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 2, caracterizado porque comprende (...)". Adicionalmente, se aclara en la etapa i) el
tipo de células empleadas para el crecimiento de las particulas de virus CHIKV-A5nsP3.

(...) Ademas, esta reivindicacion 28 (ahora reivindicaciéon 17) fue modificada para que
ahora reclame que las particulas CHIKV-A5nsP3 se hacen pasar un maximo de cuatro
veces y no cinco veces como estaba originalmente”.

(...) “La Examinadora plantea que las reivindicaciones 32 y 35 no son claras porque
mencionan porcentajes que son resultados a alcanzar; por tanto, no son caracteristicas
del proceso y estos resultados a alcanzar hacen que las reivindicaciones objetadas
incluyan no solo la solucién propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes
o futuras que permitan llegar a ese resultado.

(...) Las reivindicaciones 32 y 35 (actuales reivindicaciones 19 y 21) no se relacionan con
un resultado a alcanzar, sino que muestran una caracteristica funcional de la frecuencia
de mutaciones reductoras de la inmunogenicidad. Esta caracteristica proporciona al
experto en la materia pardmetros adicionales para identificar una composicion producida
por el método reivindicado utilizando técnicas estandar, por ejemplo, secuenciacion.
Soporte de este argumento se encuentra en la descripcion originalmente presentada
pagina 68, lineas 10 a 12.” (...)

(...) “Frente a lo anterior, la solicitante considera que tanto la reivindicacién 32 (ahora 19)
como la 35 (ahora 21), cumplen con los requisitos estipulados por la Guia de Examenes,
por cuanto dichas reivindicaciones dependen de la reivindicacion 17, que enumera las
caracteristicas técnicas esenciales (como se discutié anteriormente) de pasar particulas
CHIKV-A5nsP3 en células Vero para un maximo de 4 veces, y en consecuencia, las
reivindicaciones 19 y 21 también incluyen inherentemente estas caracteristicas técnicas
esenciales en virtud de su dependencia de la reivindicacién 17”.

No obstante, esta Oficina se permite indicar que la falta de claridad del capitulo
reivindicatorio aun contintia para el escrito radicado bajo el nimero N° NC2020/0001927
el 21 de noviembre de 2022, en la medida que la composicion de particulas de CHIKV-
A5nsP3 se caracteriza por los porcentajes de particulas que expresan la proteina E2 que
tiene las mutaciones, dado que se trata de un parametro inusual, adicionalmente, el
solicitante menciona de manera explicita en las reivindicaciones dependientes diferentes
porcentajes, de las particulas que expresan tanto la proteina E2 nativa como la misma
con las mutaciones que disminuyen la inmunogenicidad, lo cual lleva a pensar que
cualquier porcentaje es valido para la composicion y por tanto, no se evidencia en el
capitulo reivindicatorio finalmente cual es el porcentaje de particulas que expresan dicha
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proteina E2 nativa o con las mutaciones. Asi mismo, la reivindicacién 1 menciona que la
composiciéon comprende entre el 1 y el 50% de particulas que expresan la proteina
estructural E2 que comprende las mutaciones G55R y E168K, pero no es claro el restante
de particulas virales en la composicién a qué corresponden y esto deberia mencionarse
en la reivindicacion independiente siendo una caracteristica técnica esencial de dicha
composicion.

Adicionalmente, el solicitante menciona que en la reivindicacion 17 que reclama el
método, se proporciona todas las condiciones técnicas esenciales que permiten llegar a
una composicion que tiene determinado porcentaje de particulas que expresan la
proteina E2 nativa y la misma con las mutaciones, pero en el método reclamado se
muestran solo dos pasos que en ningln momento mencionan las condiciones técnicas
esenciales de dichas etapas que permiten llegar al producto reivindicado. Por su parte,
el solicitante indica que afiade al preambulo la frase “para producir una composicién
farmacéutica que comprende particulas CHIKV-A5nsP3 las cuales expresan una proteina
estructural E2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2y en el
qgue entre el 1y el 50% de las particulas CHIKV-A5nsP3 de la composicion expresan una
proteina estructural E2 que tiene una mutacion E168K y/o G55R que reduce la
inmunogenicidad en comparacién con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2”
con el fin de superar las objeciones de claridad, pero, la parte afiadida estd mencionando
una caracteristica de la composicion y no del método reivindicado, ya que no se indican
las condiciones para llegar a dicho producto, teniendo en cuenta que cualquier condicion
de cultivo no permitiria llegar a la composicién reclamada por el solicitante tal y como se
muestra en el capitulo reivindicatorio, lo cual se le ha mencionado reiteradamente al
solicitante.

Argumentos respecto a novedad

En lo referente a los argumentos del solicitante con relaciéon a novedad de la solicitud
menciona “La Examinadora informa que la materia reclamada en las reivindicaciones 28,
29 a 32, 37, 46 y 48 no es nueva. Adicionalmente, informa que D1 menciona que se
realizaron cinco pasajes 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 éptimas para la generacién de una
vacuna candidata, la cual sea estable y eficiente para prevenir la enfermedad provocada
por el virus Chikungunya (Abstract en D1).

(...) La solicitante da a conocer los siguientes argumentos a favor de la Novedad de la
invencion: (...)

8.2.2.1. La Examinadora considera que D1 (Hallengard D. et al., marzo 2014) anticipa el
objeto de las antiguas reivindicaciones 28-32, 37, 46 y 48. En patrticular, la Examinadora
alega que D1 divulga el pasaje de CHIKV-A5nsP3 durante cinco pasajes en células del
huésped, y que estos pueden producir una respuesta inmune duradera con una sola
dosis.

8.2.2.2. La antigua reivindicacién 28 (actual reivindicacion 17) ahora recita que la
composicion fue producida por pasaje en células Vero durante un maximo de cuatro
pasajes. Ademas, la reivindicacion 17, ahora modificada, también recita que el proceso
es para producir una composicion farmaceéutica.
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Este término "composicion farmacéutica” es entendido inmediatamente por un experto en
la materia para referirse a una composicion adecuada para la administracién a un
individuo (ver la pagina 37, lineas 1 a 11 de la presente solicitud presentada en espafiol).

8.2.2.3. La publicacién D1 en realidad divulga dos procesos diferentes para producir dos
composiciones diferentes que comprenden particulas de CHIKV-A5nsP3; la primera
composicion se produce mediante el rescate de CHIKV-A5nsP3 en células BHK-21 y la
segunda composicién comprende CHIKV-A5nsP3 pasadas en células Vero (véase la
pagina 2589, columna 1, parrafos 4 y 5 de D1 copiado a continuacion):” (...)

(...) “En otras palabras, el primer proceso fue "como se describié anteriormente” en las
referencias 28, 30 y 31 del documento D1. A continuacion, se analizé esta composicion
en células Vero (denominado segundo proceso).” (...)

“Por lo tanto, las particulas de virus utilizadas en D1 para los estudios inmunoldgicos (es
decir, una composicién farmacéutica) no se produjeron mediante el pasaje del virus, y
ciertamente no se produjeron mediante el pasaje en células Vero.

Ademas, el proceso de "analisis posterior" en células Vero era sélo para confirmar la
estabilidad de la mutacién de delecion (véase la pagina 2859, columna izquierda,
penultimo parrafo de D1). Por lo tanto, en D1 no se revela que el pasaje en células Vero
fuera para producir una composicién farmacéutica, ni que dicho proceso fuera siquiera
adecuado para producir una composicion farmacéutica. Como tal, el proceso de la
presente reivindicacion 17, y las reivindicaciones dependientes de la misma, son
novedosas con respecto a D1 al menos por esta razon”,

Se aclara que las modificaciones del capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo el
namero N° NC2020/0001927 el 21 de noviembre de 2022 permiten superar las
objeciones por novedad, pero las reivindicaciones carecen de nivel inventivo frente a los
documentos D1 y D2 usados en el examen de patentabilidad.

Argumentos respecto a nivel inventivo

Frente a las objeciones de nivel inventivo de la solicitud el solicitante menciona “La
Examinadora afirma que la reivindicacion independiente 1 carece de nivel inventivo con
respecto al documento D1 “Hallengard D., et al. Journal of Virology.” y al documento D2
“Gardner C.L., et al. PLOS Neglected Tropical Diseases.” por los siguientes motivos: (...)

(...) La Examinadora considera que D1 divulga una composicion que comprende
particulas de CHIKV-A5nsP3 cultivadas en células Vero durante cinco pasajes. La
Examinadora alega que las mutaciones de E2 del CHIKV se conocen a partir de D2
(Gardner et al., febrero 2014), que divulga mutaciones que aumentaron la infectividad de
las particulas virales (ver D2 pégina 2, columna izquierda, pagina 4, columna derecha).
La Examinadora también alega que D2 menciona las mutaciones G55R y E168K, y que
estas tienden a ocurrir entre el segundo y el tercer pasaje (haciendo referencia a la Tabla
1 de D2). Por lo tanto, la Examinadora alega que el experto estaria motivado para incluir
las mutaciones en la proteina E2 en las posiciones 55 y 168 cuando se parte de D1y D2.

La reivindicacién modificada 1, y las reivindicaciones dependientes de la misma son
inventivas por las razones que se exponen a continuacion:

8.3.3.2. En primer lugar, es incorrecto argumentar que no hay evidencia de que
proporcionar particulas CHIKV-A5nsP3 con al menos una de las mutaciones G55R o
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E168K tenga un efecto técnico sobre la composicion de D1. D1 divulga que las particulas
de virus CHIKV-A5nsP3 fueron pasadas en células Vero cinco veces (pagina 2859,
columna 1, péarrafo 4 de D1). Sin embargo, como se divulga en la presente solicitud, el
pasaje de CHIKV-A5nsP3 cinco o mas veces en células Vero da lugar a altos niveles de
heterogeneidad de la secuencia (es decir, mutaciones de G55R y E168K), que se
correlacionan con una caida de la inmunogenicidad (véase la pagina 12, lineas 13 a 21,
y la pagina 22, lineas 4 a 11 de la solicitud PCT tal como se presentd). De hecho, la
presente solicitud demuestra que una composicion de CHIKV-A5nsP3 pasada en células
Vero cinco veces (es decir, P5B-07) tenia el 100% de las particulas que comprendian la
mutacion E168K, mientras que una composicion de particulas CHIKV-A5nsP3 pasada en
células Vero tres veces solo tenia el 20% con mutantes E168K (véase la pagina 14, lineas
14 a 18, la Figura 10, y la pagina 68, lineas 6 a 10 de la solicitud PCT en espafiol tal como
se presentd). Por lo tanto, la segunda composicion de D1 contendria alrededor del 100%
de las particulas CHIKV-A5nsP3 con las mutaciones G55R y E168K. Por esta razén, la
composicién de la reivindicacion 1 modificada, que comprende sélo un 1-50% de
particulas con la mutacibn G55R y E168K, tiene el efecto técnico de ser mas
inmunogénica que la composicion 2 de D1. Por lo tanto, la composicién actualmente
reivindicada es inventiva respecto a la segunda composicién de D1.

8.3.3.3. Por otro lado, D2 ensefia el pasaje de CHIKV-LR en CHOK1 (células de ovario
de hamster chino), pgsA745 (células de ovario de hamster chino mutantes), y células
C6/36 (derivadas de mosquitos Aedes albopictus) (ver pagina 2 - columna 2, "materiales
y métodos, "pasaje in vitro" de D2). La Unica referencia a las células Vero en D2 es
cuando se calculan los niveles de infeccién (véase la pagina 7, columna 2, "Las
mutaciones E2 de carga positiva tienden a aumentar la infectividad especifica de las
particulas del virus y la infectividad dependia de las interacciones iénicas in vitro", parrafo
1 de D2). Como tal, D2 no revela ninguna mutacion que pueda ocurrir al pasar el virus
CHIKV-A5nsP3 atenuado en células Vero. Sin embargo, como se ensefia en D2, las
mutaciones son especificas de la célula y de la cepa (pagina 13, columna 2, parrafo 1y
Tabla 1 de D2). Por lo tanto, el experto no consideraria que las ensefianzas de D2 son
aplicables a las células Vero, ni a CHIKV-A5nsP3.

8.3.3.4. Sin embargo, incluso si la persona capacitada fuera en contra de esta ensefianza
para considerar que las ensefianzas de D2 se aplican a una cepa diferente (es decir,
CHIKV-A5nsP3) y a un tipo de célula (células Vero), seguiria sin considerar G55R y/o
E168K.

8.3.3.5. La solicitante no esta de acuerdo con la Examinadora cuando afirma que la Tabla
1 de D2 ensefia que las mutaciones G55R y E168K se producen entre el segundo y el
tercer pasaje. Para aclarar, D2 ensefa (pagina 4, columna 2, parrafo 1 de D2): (...)

(...) “Sin embargo, los términos segunda o tercera "serie de pases" no se refieren al
namero de pases o0 pasajes. La segunda o tercera "serie de pases" se refiere a cuél de
los experimentos paralelos por triplicado se esta analizando (véase, por ejemplo, la
pagina 4, columna 1, "Resultados”, parrafo 1 de D1). (...)

Ademas, la Tabla 1 de D2 (reproducida a continuacion) muestra que la sustitucién G55R
(recuadro azul en la Tabla 1) y la sustitucion E168K (recuadro verde en la Tabla 1) no se
detectaron en CHIKV-LR pasados en ninguno de los tres tipos de células probadas
durante cinco pasajes. De hecho, las sustituciones G55R y E168K so6lo se detectaron al
hacer pasar el CHIKV-LR en uno de los tres tipos de células probadas (células CHOK1)
y al hacerlo durante diez pases (recuadro rojo en la Tabla 1). Incluso entonces, las
mutaciones G55R y E168K solo estaban presentes en una de las veinticuatro condiciones
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probadas que se muestran en la Tabla 1 de D2. Ademas, el texto de la Tabla 1 de D1
ensefa explicitamente que estos dos casos de mutaciones “solo se identificaron en virus
individuales y no en la poblacion mayoritaria del cultivo”. Por lo tanto, el experto no podria
haber considerado a partir de la Tabla 1 de D2 que E168K o G55R pueden aparecer
antes del pasaje 10, y mucho menos que estas mutaciones puedan tener alguna
consecuencia.

De hecho, la mayoria de las posiciones probadas en D2 (excepto la posicion 79) no
mostraron mutaciones consistentes cuando el virus se pasé 5-10 veces. Por lo tanto, la
persona capacitada, al considerar D1 y D2 en combinacién, no consideraria la presencia
de mutaciones al hacer pasar los virus CHIKV en las células durante menos de diez
pases. Mas concretamente, la persona experta no podria haber estado motivada para
probar la mutacion G55R o E168K basandose en D2 porque no se ensefia que estas
mutaciones estén presentes en el pasaje 10. (...)

Esto es aun mas cierto cuando se considera que no hay pruebas en D2 de que G55R o
E168K tengan algun impacto en la inmunogenicidad del virus CHIK pasado. Mientras que
el documento D2 ensefia que las mutaciones E2 "...confieren una virulencia reducida en
un modelo murino de enfermedad musculoesquelética (MSD)..." (véase la pagina 2,
columna 1, parrafo 2 del documento D2), la Examinadora apreciara que la virulencia no
equivale a lainmunogenicidad. De hecho, lainmunogenicidad y la eficacia protectora sé6lo
se probaron en D2 para los mutantes LR-82R y LR-79K (véase la inmunidad protectora
y los datos de anticuerpos neutralizantes en la figura 9 de D2). Curiosamente, el mutante
LR-79K con propiedades inmunogénicas y protectoras demostradas en la Figura 9 de D2
estaba muy atenuado (véase la Figura 3 de D2) y su distribucion tras la inoculacion
subcutanea estaba muy retrasada (Figura 8 de D2). Por el contrario, tanto los mutantes
LR-168K como LR-55R causaron MSD que sélo se atenud parcialmente (Figura 3 de D2)
y ambos mutantes se distribuyeron mejor tras la inoculacién subcutanea (Figura 8 de D2).
Ambos pardmetros podrian llevar al experto a concluir que las mutaciones E168K y G55R
no afectarian sustancialmente a la inmunogenicidad del virus CHIKV-LR” (...)

(...) “Por lo tanto, llegar a la invencién actualmente reivindicada a partir de D1 y D2 habria
requerido multiples pasos que habrian obligado al experto a ignorar las ensefianzas de
D1y D2,y por lo tanto habria requerido capacidad inventiva. (...)

En primer lugar, la segunda composicion de D1 no se ensefia como adecuada para la
produccion de vacunas. El experto tendria que considerar que esta composicién puede
ser adecuada a pesar de que no se ensefia el uso de células Vero para producir una
composicion farmacéutica. A continuacion, el experto tendria que ir en contra de la
ensefianza de D2 para considerar que las mutaciones pueden aparecer sistematicamente
por debajo del paso 10. Entonces tendria que identificar una multitud de mutaciones, y
cuando aparecen, antes de tener que identificar cual de las mutaciones especificas afecta
realmente a la inmunogenicidad. A continuacién, el experto tendria que considerar cémo
evitar la aparicion de estas mutaciones sin dejar de producir altos rendimientos del virus,
sin que se ensefie en D1 0 D2 cédmo se puede lograr esto. Esto no es una tarea sencilla
y, basandose en los argumentos expuestos anteriormente, la persona experta no habria
estado motivada para hacerlo en primer lugar. Ademas, muchos de estos pasos requieren
capacidad inventiva para ir en contra de las ensefianzas de D1y D2" (...)

(...) “En consecuencia, las reivindicaciones dependientes son inventivas en virtud de su
dependencia de las reivindicaciones independientes inventivas”.
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Se aclara que las modificaciones del capitulo reivindicatorio presentadas en el escrito
radicado bajo el numero N° NC2020/0001927 el 21 de noviembre de 2022 presentan
objeciones de nivel inventivo como se indica en el numeral 6.1 del presente oficio, asi, en
respuesta a los argumentos del solicitante, debe mencionarse en primer lugar que el
problema que se pretende resolver en la solicitud 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 composicibn 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 delecibn de la regién de
codificacion de nsP3 (pagina 2589, col. 1zq), por tanto, el problema objeto de la invencién
ya era solucionado por D1. Asi mismo, las mutaciones sobre la proteina estructural E2
del virus que se reclaman y que estan presentes en la composicion del virus ya estan
divulgadas en el documento D2. Es claro, que como indica el capitulo descriptivo
presentado y las ensefianzas de D2, las mutaciones G55R y E168K son negativas para
la inmunogenicidad del virus, entendiendo como inmunogenicidad a la capacidad que
tiene la vacuna que comprende el virus 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 y por tanto, no es claro porqué la
reivindicacion 1 de la solicitud reclama una composicion que comprende particulas virales
qgue expresan una proteina E2 con dichas mutaciones, asumiendo que la proporcion de
dichas particulas es del 1 al 50%, dado que lo ideal es que dichas mutaciones no estén
presentes en la composicion.

Contrario a lo afirmado por el solicitante, el documento D2 ensefia que dichas mutaciones
indeseables se dan por acumulacion durante los pasajes de las células infectadas con el
virus y que es necesario buscar mutaciones que contrarresten dicha pérdida de la
inmunogenicidad o buscar una forma de minimizar las mutaciones que disminuyen la
inmunogenicidad como seria establecer el nimero de pasajes de cultivo adecuado de las
células hospederas (Pag. 4, Col. Der., Pag. 7, Col. Der. y Pag. 13, Col. Izq, Tabla. 1). Asi
las cosas, se considera que la composicién farmacéutica carece de nivel inventivo, dado
gue la combinacion de los documentos D1y D2 si motivarian a una persona normalmente
versada en la materia a incluir el nUmero de pasajes presentados 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).

El solicitante insiste que la composicion de D1 no es la misma reclamada en el objeto de
la solicitud, pero es claro que la composicion de D1 es farmacéutica, ya que comprende
particulas del virus CHIKV-A5nsP3 como principio activo 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 tanto puede aplicarse en un individuo, por lo cual no es claro por
gué 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 composicion son genéticamente estables,
atenuadas, altamente inmunogénicas y confieren una respuesta inmune duradera con
una sola dosis; por lo tanto, los investigadores consideran que las particulas de dicho
virus son oOptimas para la generacion de una vacuna candidata, la cual sea estable y
eficiente para prevenir la enfermedad provocada por el virus del Chikungunya (Abstract,
Figs. 1 y 4). Ahora bien, aunque D1 no menciona las mutaciones reductoras de la
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inmunogenicidad no es posible indicar que la composiciébn mencionada en D1 no es una
composicién propiamente dicha pues esta podria ser administrada en un individuo,
adicionalmente, los cinco pasajes realizados en células Vero de D1 no permiten
evidenciar pérdida de la inmunogenicidad del virus y por tanto este no deberia ser
considerado un problema, teniendo en cuenta ademds que no seria benéfico
proporcionar una composicibn que comprende mutaciones reductoras de la
inmunogenicidad en la proteina E2 porque es claro el efecto de la presencia de las
mismas sobre la composicion.

Ademas, con la informacion de los resultados de D1, una sola infeccién con 104, 10°, o
108 UFP CHIKYV inoculado indujo niveles similares de viremia (Fig. 2B), ademas, titulos
altos de IgG fueron inducidos después de la infeccion con las diferentes dosis de CHIKV
(Fig. 2D), y pese a que D1 no menciona explicitamente la presencia de mutaciones en la
proteina E2 ni su porcentaje, si es claro que la composicién de D1 resulta ser altamente
inmunogénica, por lo cual pierde objetivo incluir particulas virales que expresan una
proteina E2 con mutaciones reductoras de la inmunogenicidad como lo reclama la
reivindicacion 1 de la solicitud.

Respecto a la reivindicacion 17, 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
acumulacion durante los pasajes de las células hospedera 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 y E168K tienden a ocurrir
entre el segundo y el tercer pase consecutivo respectivamente (Pag. 4, Col. Der y 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 ensefa 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
invencion 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, este caso no solamente ha sido descubierto para este virus
sino 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
(Péag. 2, Col. 1zg). Por tanto, esta oficina considera que la combinacion de las ensefianzas
de D1 y D2 conduciria a una persona versada en la materia a la obtencion de la
composicion y el proceso reclamado en la solicitud. Adicionalmente, el solicitante indica
gue desde latabla 1 de D2 se puede establecer que las mutaciones G55R y E168K tienen
muy baja frecuencia y que por tanto, esto no podria motivar al nimero de pasajes en las
células Vero para asi llegar a la composicion reclamada, pero si dichas mutaciones tienen
muy baja frecuencia incluso entre los 5 y 10 pasajes de las células hospederas con el
proceso indicado en D2, pues no es un problema la aparicion de dichas mutaciones
reductoras de la inmunogenicidad y por tanto cualquier nimero de pasajes podria ser
usada para la obtenciéon de una composicion farmacéutica del virus que conserve la
inmunogenicidad.
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Por otra parte, el solicitante indica, que los pasajes realizados en las células Vero en el
documento D1 son para evaluar estabilidad de la mutacién en CHIKV-A5nsP3, pero pese
a que esto es cierto, 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).

Reiterando lo mencionado anteriormente, se debe adicionar 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 composicion 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,
teniendo en cuenta que se trata del mismo virus y las mismas células hospederas.

En términos de las mutaciones que se presentan en los pasajes que reclama el
solicitante, esta oficina reconoce que la composicién 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, sumado a que D1 demuestra que la composicién no perdio
0 se redujo en términos de inmunogenicidad y por lo contrario siempre fue estable
genéticamente y altamente inmunogénica (Fig. 4). Por su parte, 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 D1 y D2 se
evidencia la importancia de los pasajes sobre la inmunogenicidad y por qué no deberian
ser mas de cinco.

De otra parte, es claro que en D2 se muestra una adaptacion del virus a la célula, pero
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 permitié
identificar mutaciones claves que eran acumuladas durante dichos pasajes, es asi como
en células CHOK1 se identificé para el segundo pasaje la mutacion en la posicién 55 y
en el tercer pasaje la mutacion en el amino&cido 168, lo cual fue también encontrado por
el solicitante en células Vero pero, ademas el documento D2 si menciona que la mutacién
E55R en células Vero también redujo la infectividad (P4g. 7, Col. Der.). De esta forma,
se identificaron siete cambios de aminoacidos 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 elimind un aminoacido cargado
negativamente (E2-A166E). (Pag. 4, seccidon - E2 glycoprotein electrostatic potential is
altered by the cell culture-adaptive mutations). Estas mutaciones 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 retraso 24h y se atenu6 en 1 a 2 dpi (Figura 3C), en
tanto, la mutacion LR55-R no mostroé retraso, pero si una inflamacién significativamente
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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).

Se adiciona que, en el documento D2 contrario a lo afirmado por el solicitante, una vez
fueron identificadas las mutaciones producto de los pasajes, se demostro el efecto de las
mismas sobre distintas caracteristicas del virus como se mencioné 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 encontrd que de las series de 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 (delecién de
E2-166E) (Tabla 1). Asi, fue posible identificar un panel de mutaciones E2 que confieren
reduccion de la virulencia en un modelo murino de enfermedad musculoesquelética
(MSD) lo cual esta asociado con aspectos particulares de la dependencia de HS para
apegol/infectividad in vitro (Fig. 2, Tabla 1). Encontrado ademas que, la mutacion en la
posicion 79 de E2 aumenté la atenuacion sobre la mutacién 82R presente en el LAV
181/25 pero no disminuy6 la inmunogenicidad o eficacia protectora (Pag. 2, Col. I1zq; Fig.
9). Asi mismo, se encontré que, las mutaciones que confieren la mayor atenuacion se
asociaron con un tamafo de placa muy pequefio y sensibilidad a la competencia con el
analogo de HS, la heparina (Fig. 6). De esta forma, pese a 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.

Se reitera que las mutaciones G55R o E168K son reductoras de la inmunogenicidad y
por tanto no son deseables de tener en la composicidén farmacéutica y se espera que las
particulas virales que expresan la proteina E2 con las mutaciones encontradas realmente
sean muy pocas, aun asi, la reivindicacion 1 reclama que la composicién esta
“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 la ventaja que deberia proporcionar
la invencion, en especial porque en la pagina 59 del capitulo descriptivo se menciona que
estas dos mutaciones incluso de manera individual generan una reduccién 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 raton 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 composicion, por lo cual no es clara la ventaja técnica de la
composicién 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, es claro que tanto la composicién como el
proceso de produccion de la misma carecen de nivel inventivo y resultan obvios ante las
ensefanzas de los documentos D1 y D2, 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
namero de pasajes era un punto clave para tener en cuenta en un proceso para la
generacion de la composicion. Adicionalmente, el proceso presentado en la reivindicacion
17 no presenta en ningln momento las condiciones técnicas esenciales que permitan
diferenciar el proceso de las ensefianzas extraidas de los documentos D1 y D2 pues ya
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era evidenciado que el numero de pasajes de las células hospederas del virus era un
factor importante para la acumulacion de mutaciones sobre la proteina estructural E2 y
mas especificamente en el documento D2 (tabla 1), de esta forma, D2 ensefia 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 nUmero 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 niamero 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 esté de acuerdo,
dado que podrian ser maximo cinco de acuerdo con dicho documento pues el mismo ya
lo divulga, ademas, la reivindicacion 17 menciona que los pasajes son maximo 4, pero
no indica bajo qué condiciones de cultivo de las células hospedera funcionan este nimero
de pasajes con el fin de reducir las mutaciones reductoras de la inmunogenicidad y
tampoco hay evidencia en la descripcion de la solicitud del efecto asociado a realizar 4
pases, dado que el efecto del proceso reclamado por el solicitante en los argumentos no
puede extrapolarse a cualquier condicién. Adicionalmente, como ya se menciond, el
documento D2 aclara la importancia del nUmero 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 1 y 10 en cudl se da la aparicion de las mutaciones no
deseadas y especificamente a realizar maximo tres pasajes con el fin de reducir las
mutaciones 55R y 168K.

Se adiciona que D2 muestra tanto con predicciones computacionales como con la
realizacion de los pasajes que es posible encontrar 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 particulas 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 los pasajes de las células hospederas explorando desde P1 hasta P10
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 aparicién de dichas
mutaciones.

Finalmente, 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 ensefia que se
afecta el perfil electrostatico y muestran atenuacion del virus (Fig. 2, tabla 1). Estas
mutaciones y las demas encontradas tuvieron algiun 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 atenuacién 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
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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 pérdida de la
infectividad, que en LR-55R fue mayor del 90% (Fig. 6A). Lo que si es claro es que una
composicién que comprende particulas de CHIKVASnsP3 con caracteristicas altamente
inmunogénicas ya esta divulgada en D1y el hecho de que tras los pasajes de las células
hospederas se genere la aparicibn espontanea de mutaciones que afectan las
caracteristicas de las particulas virales ya es divulgado en D2, esta oficina considera que
la combinacion de las enseflanzas 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 (entre dos y tres pasajes
segun lo divulgado en D2) y por tanto no se viera afectada dicha caracteristica de la
composicién para llegar asi al proceso reclamado en la solicitud.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberéd 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.

Notifiquese 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.

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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