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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 28 de
abril de 2023 bajo el niumero NC2020/0006252, 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 lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de discriminar entre infecciones virales
y bacterianas en puntos de atencién de pacientes (PDA) con la finalidad de dar un manejo
adecuado.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un dispositivo de
ensayo de puntos de atencion (PDA) de pacientes para discriminar entre infecciones
bacterianas y virales, donde el dispositivo comprende a. una zona de aplicacion de
muestra, y b. una zona de deteccion con un primer reactivo de deteccion con afinidad de
union a la proteina B de resistencia a Mixovirus (Mx-B), y un segundo reactivo de
deteccion con afinidad de union a la proteina C-reactiva (CRP) o procalcitonina (PCT), y
un tercer reactivo de deteccion con afinidad de wunibn a la proteina
bactericida/incrementadora de la permeabilidad (BIP), c. en donde el dispositivo esta
configurado para detectar Mx-B, CRP y/o PCT y BIP, en una muestra de un sujeto para
discriminar entre infeccion bacteriana y viral.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo nimero
NC2020/0006252 presentado el 28 de abril de 2023.

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 definirdn 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 reivindicacion 1 no es clara porque menciona “en donde el dispositivo esta configurado
para detectar Mx-B, CRP y/o PCT y BIP, en una muestra de un sujeto para discriminar
entre infeccion bacteriana y viral” pero la forma en que esta redactado lleva a pensar que
el dispositivo esta configurado para detectar Mx-B, CRP y/o PCT. Se sugiere cambiar la
redaccion de tal forma que se entienda que el dispositivo esta configurado para detectar
el marcador Mx-B, el marcador BIP y alguno de los marcadores CRP y/o PCT.

Las reivindicaciones 1 a 9 no son claras y carecen de sustento porque mencionan “con
un primer reactivo de deteccion con afinidad de union a la proteina B de resistencia a
Mixovirus (Mx-B), y un segundo reactivo de deteccion con afinidad de unién a la proteina
C-reactiva (CRP) o procalcitonina (PCT), y un tercer reactivo de deteccion con afinidad
de unidn a la proteina bactericida/incrementadora de la permeabilidad (BIP), c. en donde
el dispositivo esta configurado para detectar Mx-B, CRP y/o PCT y BIP, en una muestra
de un sujeto para discriminar entre infeccién bacteriana y viral” lo cual es un resultado
gue se pretende alcanzar pero no se definen los reactivos empleados para tal deteccion.
Ahora bien, menciona o “reactivos de deteccion estan seleccionados de moléculas
sintéticas, nucledtidos, acidos nucleicos, aptdmeros, péptidos, proteinas, enzimas y
anticuerpos” lo que abarca un sinnumero de posibilidades aun no exploradas por el
solicitante. Se sugiere incluir los reactivos empleados para llegar a tal fin de acuerdo con
lo divulgado en el capitulo descriptivo.

Las reivindicaciones 5 a 8 no son claras porque mencionan “ventana de ensayo
configurada para permitir la observacion de los resultados del ensayo.”, “estan
conjugados quimicamente con el marcador detectable para formar un complejo reactivo-
marcador permanente e irreversible” “conjugado con el reactivo de deteccidn esta
configurado para ser visible para un usuario cuando la muestra es positiva para Mx-B,
CRP, PCT, BIP, o0 una combinacién de los mismo”, “configurado para medir cualitativa
y/o cuantitativamente la presencia de Mx-B, CRP, PCT, BIP, o una combinacién de los
mismos, en muestras de sangre humana” pero no es claro como son visibles dichos
resultados o como estd configurado segun la descripcion. Se sugiere realizar las
aclaraciones pertinentes.

Las reivindicaciones 9 y 10 no son claras porque mencionan “Un método para proveer
informacion para discriminar entre infeccién bacteriana y viral en un sujeto” donde la
etapa c reclama “observar la ausencia o la presencia del complejo reactivo-marcador
detectable para determinar si la muestra contiene Mx-B, CRP, PCT, BIP, 0 una
combinacion de los mismos”, pero no menciona como se observa la presencia o ausencia
de Mx-B, CRP, PCT y BIP. Ahora bien, la etapa g menciona “de este modo determinar el
estado de la infeccidon del sujeto” pero no es claro a que se refiere con “estado de la
infeccion”. Ademas, la reivindicacion 10 menciona “la presencia de Mx-B, y/o CRP, y/o
PCT, y/o BIP es visible a simple vista” pero no indica como es visible a simple vista. Se
sugiere incluir la forma en que se puede visibilizar la ausencia o presencia y cuales
reactivos permiten esto, de acuerdo a lo divulgado en el capitulo descriptivo.
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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 22 de noviembre 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 d.?
publicacién

“Method and device for combined

D1 WO2010033963A2 detection of viral and bacterial 25 de marzo de 2010

infections”

“Use of antibodies against MxA or

D2 US6200559B1 MxB to determine levels of type | | 13 de marzo de 2001

interferons in vivo”

D1tdivulga un dispositivo de diagndéstico combinado en el punto de atencion que analiza
los marcadores de infeccion viral y los marcadores de infeccion bacteriana, para ayudar
de manera efectiva en la rapida diferenciacion de infecciones virales y bacterianas. En
una realizacion preferida, el marcador bacteriano es CRP y en otra realizacién preferida,
el marcador viral es MxA (Abstract).

D22 divulga un método para la determinacion indirecta de la produccién de interferon
mediante el uso de anticuerpos contra las proteinas MxA y/o MxB y el uso de interferon
ylo agentes anti-interferon para establecer un nivel particular de MxA o MxB en una
muestra de sangre de un paciente (Abstract, Reivs. 1 a 7).

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 sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (Radicado
NC2020/0006252 presentado el 28 de abril de 2023) refiere a: “Un dispositivo de ensayo
de puntos de atencién (PDA) de pacientes para discriminar entre infecciones bacterianas
y virales, donde el dispositivo comprende (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES oL Lz

https://patentimages.storage.googleapis.com/fc/e6/fe/2e8189b2cbebb7/W02010033963A2.pdf
https://patentimages.storage.googleapis.com/ch/b2/eb/calf4b85fc7522/US6200559.pdf
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Un dispositivo de ensayo de | Un dispositivo de ensayo parala | Un test inmunolégico para
puntos de atencion (PDA) de | deteccion de un marcador | determinar la presencia de
pacientes para discriminar entre | bacteriano 0 viral gue | proteinas Mx en muestras de

infecciones bacterianas y virales,
donde el dispositivo comprende

comprende (Reivs. 13 a 26).

pacientes (Reivs. 2 a 7).

a. una zona de aplicacién de
muestra, y

a. una zona de aplicacion de
muestra, y (Reiv. 13)

Tomar una muestra de fluido
corporal de un paciente (Reivs. 2

y 5).

b. una zona de deteccion con un
primer reactivo de deteccion con
afinidad de union a la proteina B
de resistencia a Mixovirus (Mx-B),
y un segundo reactivo de
deteccion con afinidad de union a
la proteina C-reactiva (CRP) o
procalcitonina (PCT), y un tercer
reactivo de deteccion con afinidad
de union a la  proteina
bactericida/incrementadora de la
permeabilidad (BIP),

b. una zona de deteccién con un
primer reactivo de deteccién con
afinidad de union a la proteina
Mx-A y un segundo reactivo de
deteccion con afinidad de union
a la proteina C-reactiva (CRP), y
(Reivs. 13, 14y 15).

c. en donde el dispositivo esta
configurado para detectar Mx-B,
CRP y/o PCT y BIP, en una
muestra de un sujeto para
discriminar entre infeccion
bacteriana y viral.

Donde el dispositivo esta
configurado para detectar Mx-Ay
CRP en una muestra de un
sujeto para discriminar entre
infeccion bacteriana y viral
(Reivs. 13, 14y 15).

Usar un test inmunolégico como
ELISA o RIA con anticuerpos
monoclonales para determinar la
presencia de MxA y MxB o solo
de MxB Ilo que permite
determinar las sustancias
activas antirretrovirales in vitro
(Reivs. 1 a 15)

\%" % GOBIERNO DE COLOMBIA

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un dispositivo de diagnostico de punto de atencion de
pacientes que analiza los marcadores de infeccién viral y los marcadores de infeccion
bacteriana, de tal forma que permite de manera efectiva la rapida diferenciacion de
infecciones virales y bacterianas. Este dispositivo puede determinar el marcador
bacteriano proteina C reactiva (CRP) y el marcador viral MxA, donde el dispositivo
comprende una zona de aplicacién de muestra y una zona de reactivos que comprende:
al menos un primer reactivo especifico para un marcador bacteriano de manera que,
cuando un marcador bacteriano presente en la muestra entra en contacto con el primer
reactivo, se forma un primer complejo marcado; y al menos un segundo reactivo
especifico para un marcador viral de manera que, cuando un marcador viral presente en
la muestra entra en contacto con el segundo reactivo, se forma un segundo complejo
marcado, ademas de una zona de deteccién que comprende: una primera molécula de
unidén que se une a un primer complejo marcado; y una segunda molécula de union que
se une a un segundo complejo marcado (Abstract, Reivs. 13 a 26, Figs. 4y 5).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y el dispositivo divulgado
en D1, consiste en la deteccion de MxB en lugar de MxA y la deteccion de BPI.

No hay evidencia de que el incluir especificamente la deteccién de MxB y BPI proporcione
un dispositivo con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que un dispositivo para discriminar entre infecciones bacterianas y virales usando
deteccion de marcadores especificos mediante un método inmunoldgico ya habia sido
previsto en dicho documento, donde el dispositivo permitié discriminar infecciones
bacterianas y virales (Figs. 1 a 3). Adicionalmente, no es posible determinar un efecto
técnico, dado que, la reivindicacion no relaciona los reactivos empleados para dicha
deteccién solo por los resultados que se pretende a alcanzar.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar el dispositivo conocido en D1 con el fin de proporcionar
otro dispositivo alternativo?

Sin embargo, el determinar la presencia de MxB para discriminar una infeccion viral, ya
esta divulgado en D2 que se refiere a un test inmunoldgico para la deteccion de proteinas
Mx, donde se usa muestras de fluidos corporales de pacientes y anticuerpos
monoclonales dirigidos a dichas proteinas, esto permite dar un manejo adecuado a las
infecciones virales donde se espera que si las concentraciones de Mx resultan muy bajas
se puede administrar interferon (tipo 1), entendiendo que los valores de Mx aumentados
estan asociados con la proteccion contra virus (Abstract, Reivs. 1 a 15; Pag. 15, Col. 3).

Ademas, es de conocimiento de una persona normalmente versada en la materia que las
infecciones virales de manera general conducen a la secrecion de interferones que
permiten que se estimule la respuesta inmune, donde los mismos conducen a la
expresion de genes donde se incluyen aquellos que codifican para las proteinas Mx, MxA
y MxB, las cuales pertenecen a una familia de GTPsas que inhiben la replicacion de
virus3.-Por tanto, son marcadores de infecciones virales.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir MxB del D2 en el dispositivo de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1.
Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que la deteccion puede ser llevada a cabo mediante el uso
de anticuerpos monoclonales que detectan cada uno de los marcadores, generan un
complejo coloreado que puede verse a simple vista y concluir la presencia de dicho
marcador (P4g. 21). Donde dichos conjugados son visibles a simple vista gracias a la
presencia de un marcador detectable como una marca fluorescente, una particula de
latex coloreada o una particula fluorescente (Pag. 10). Ademas, la proteina BIP esta
ampliamente reportada como proteina de estrés localizada en el reticulo endoplasmaético,
ya que, se expresa en estrés microbiano como parte de la respuesta inmune®.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 8 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
dispositivo de la reivindicacion 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 independiente 9 (Radicado
NC2020/0006252 presentado el 28 de abril de 2023) se refiere a: “Un método para
proveer informacién para discriminar entre infeccién bacteriana y viral en un sujeto, que
comprende las etapas de (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el
objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Un método para  proveer
informacion para discriminar entre
infeccion bacteriana y viral en un
sujeto, que comprende las etapas
de

D1 D2

Un método para discriminar | Método para determinar la
entre infeccion bacteriana y viral | presencia de proteinas Mx en
en un sujeto, que comprende las | muestras de pacientes (Reivs. 2
etapas de (Reivs. 1 a 12). ar’).

3Henao, J. A., et al. (2008). Inmunologia e infeccién viral. En Principios de Virologia, cuarta edicién, Biogénesis. Recuperado desde:
https://revistas.udea.edu.co/index.php/biogenesis/article/view/326782/20784068
4Alam, J., Kim, Y. C., & Choi, Y. (2014). Potential role of bacterial infection in autoimmune diseases: a new aspect of molecular mimicry.
Immune network, 14(1), 7-13. Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24605075/
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a. proporcionar el dispositivo de
ensayo de puntos de atencién
(PDA) de pacientes para
discriminar  entre infecciones
bacterianas y virales, donde el
dispositivo comprende

Proporcionar un dispositivo de
ensayo para la deteccién de un
marcador bacteriano o viral que
comprende (Reivs. 13 a 26).

a. una zona de aplicacién de
muestra, y

a. una zona de aplicacién de
muestra, y (Reiv. 13)

Tomar una muestra de fluido
corporal de un paciente (Reivs. 2

y 5).

b. una zona de deteccion con un
primer reactivo de detecciéon con
afinidad de union a la proteina B
de resistencia a Mixovirus (Mx-B),
y un segundo reactivo de
deteccion con afinidad de union a
la proteina C-reactiva (CRP) o
procalcitonina (PCT), y un tercer
reactivo de deteccion con afinidad
de union a la  proteina
bactericida/incrementadora de la
permeabilidad (BIP),

b. una zona de deteccién con un
primer reactivo de deteccién con
afinidad de union a la proteina
Mx-A y un segundo reactivo de
deteccion con afinidad de unién
a la proteina C-reactiva (CRP), y
(Reivs. 13, 14 y 15).

c. en donde el dispositivo esta
configurado para detectar Mx-B,
CRP y/o PCT y BIP, en una
muestra de un sujeto para
discriminar entre infeccion
bacteriana y viral.

Donde el dispositivo esta
configurado para detectar Mx-Ay
CRP en una muestra de un
sujeto para discriminar entre
infeccion bacteriana y viral
(Reivs. 13, 14y 15).

b. aplicar una muestra aislada a
partir de dicho sujeto al dispositivo
de ensayo,

proporcionar una muestra de
sangre de dicho sujeto en el un
dispositivo que comprende una
zona de deteccion con un primer
reactivo de deteccibn con
afinidad de unién a la proteina
Mx-A y un segundo reactivo de
deteccion con afinidad de union
a la proteina C-reactiva (CRP), y
en donde el dispositivo esta
configurado para detectar Mx-Ay
CRP en una muestra de un
sujeto para discriminar entre
infeccion bacteriana y viral
(Reivs. 1, 13, 14,15y 21).

c. observar la ausencia o la
presencia del complejo reactivo-
marcador detectable para
determinar si la muestra contiene
Mx-B, CRP, PCT, BIP, o una
combinacién de los mismos, en
donde

Observar la ausencia o la
presencia del complejo reactivo
— marcador detectable para
determinar la presencia de los
marcadores MxA y CRP (Reivs.
la3y7a8)

d. la presencia de Mx-B y la
ausencia de CRP y/o PCT, y BIP,
es indicativa de una infeccién viral,

Donde, la presencia de Mx-A'y
la ausencia y/o baja deteccion
de CRP (>15 mg/ml) es
indicativa de una infeccion viral,

(Fig. 1)

e. la ausencia de Mx-B y la
presencia de CRP y/o PCT, y BIP,
es indicativa de una infeccién
bacteriana; y

la ausencia de Mx-A y la
presencia de CRP es indicativa
de una infeccion bacteriana; y

(Fig. 1)

f. la presencia de Mx-B y la
presencia de CRP y/o PCT, y BIP,
es indicativa de una infeccion
mixta; y

la presencia de Mx-A y la
presencia de CRP es indicativa
de una infeccién mixta; y (Fig. 1)

Usar un test inmunol6gico como
ELISA o RIA con anticuerpos
monoclonales para determinar la
presencia de MxA y MxB o solo
de MxB lo que permite
determinar las sustancias
activas antirretrovirales in vitro
(Reivs. 1 a 15).
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Determinar si el paciente tiene | Determinar el estado de la

g. de este modo determinar el | una infeccién bacteriana o viral | infeccion del paciente de
estado de la infeccién del sujeto. de acuerdo con el marcador | acuerdo con los niveles de Mx
detectado (Reivs. 1 a 3). (Pags. 6y 7).

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencién definida en
la reivindicaciéon 9, ya que divulga un método de diagndéstico combinado en el punto de
atenciéon mediante el uso de un dispositivo que permite la deteccion y el andlisis de
marcadores de infeccién viral y marcadores de infeccién bacteriana, para ayudar de
manera efectiva en la rapida diferenciacion de infecciones virales y bacterianas. Este
dispositivo determina la presencia del marcador bacteriano proteina C reactiva (CRP) y/o
el marcador viral MxA, donde el dispositivo comprende una zona de aplicacion de muestra
y una zona de reactivos que comprende: al menos un primer reactivo especifico para un
marcador bacteriano de manera que, cuando un marcador bacteriano presente en la
muestra entra en contacto con el primer reactivo, se forma un primer complejo marcado;
y al menos un segundo reactivo especifico para un marcador viral de manera que, cuando
un marcador viral presente en la muestra entra en contacto con el segundo reactivo, se
forma un segundo complejo marcado, ademas de una zona de deteccion que comprende:
una primera molécula de unién que se une a un primer complejo marcado; y una segunda
molécula de unién que se une a un segundo complejo marcado (Abstract, Reivs.1 a 26,
Figs. 4y 5).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 9 y el método divulgado en
D1, consiste en que se realiza una deteccién de MxB en lugar de MxA y detecta ademas
BIP.

No hay evidencia de que el incluir especificamente la deteccién de MxB y BIP proporcione
un método con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que un método para discriminar entre infecciones bacterianas y virales usando
deteccion de marcadores especificos mediante un dispositivo inmunoldgico ya habia sido
previsto en dicho documento, donde el dispositivo permitié discriminar infecciones
bacterianas y virales (Figs. 1 a 3). Ademas, no es posible atribuir un efecto porque la
reivindicacidbn no menciona como se determina la presencia o ausencia de Mx-B, CRP,
PCTy BIP.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el método conocido en D1 con el fin de proporcionar otro
método alternativo?

Sin embargo, un método que determina la presencia de MxB para discriminar una
infeccidn viral, ya esta divulgado en D2 que se refiere a un método para la deteccién de
proteinas Mx, donde se usa muestras de fluidos corporales de pacientes y anticuerpos
monoclonales dirigidos a dichas proteinas, esto permite dar un manejo adecuado a las
infecciones virales donde se espera que si las concentraciones de Mx resultan muy bajas
se puede administrar interferon (tipo 1), entendiendo que los valores de Mx aumentados
estan asociados con la proteccion contra virus (Abstract, Reivs. 1 a 15; Pag. 15, Col. 3).

Ademas, es de conocimiento de una persona normalmente versada en la materia de que
las infecciones virales de manera general conducen a la secrecion de interferones que
permiten que se estimule la respuesta inmune, donde los mismos conducen a la
expresion de genes donde se incluyen aquellos que codifican para las proteinas Mx, MxA
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y MxB, las cuales pertenecen a una familia de GTPsas que inhiben la replicacion de
virus®Por tanto, son marcadores de infecciones virales.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir MxB del D2 en el método de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 9. Por
lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que la deteccion puede ser llevada a cabo mediante el uso
de anticuerpos monoclonales que detectan cada uno de los marcadores, generan un
complejo coloreado que puede verse a simple vista y concluir la presencia de dicho
marcador (P4g. 21). Donde dichos conjugados son visibles gracias a la presencia de un
marcador detectable como una marca fluorescente, una particula de latex coloreada o
una particula fluorescente (P4g. 10). Ademas, la proteina BIP estd ampliamente
reportada como proteina de estrés localizada en el reticulo endoplasmatico ya que se
expresa en estrés microbiano como parte de la respuesta inmune®.

La reivindicacion dependiente 10 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método de la
reivindicacion 9, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento REMINEEEC OrEs Requisito que afecta
afectadas
D1 WO02010033963A2 lal0 Nivel inventivo
D2 US6200559B1 lal0 Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos del solicitante
Argumentos del solicitante frente a las objeciones por claridad

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad de las
reivindicaciones de la solicitud bajo estudio en donde manifest6 “Teniendo en cuenta las
modificaciones introducidas a las reivindicaciones, es posible establecer que las
objeciones formuladas por el examinador se ven superadas, por las siguientes razones:

i) En cuanto a la objecion a la reivindicacién 1, me permito sefialar que adjunto al presente
memorial un Capitulo Reivindicatorio Modificado, en donde se ha reemplazado la
expresion “CRP/PCT” por “CRP y/o PCT”, de manera que esta claro que el dispositivo
permite detectar una de las dos proteinas o ambas simultaneamente, por lo que considero
superada la objecién al respecto.

i) Respecto a la objecion a la nueva reivindicaciéon 9 (antigua reivindicacién 10) y
siguiendo las amables sugerencias del examinador se reemplaza la expresion “sistema
de ensayo” por “dispositivo de ensayo”. Adicionalmente, y con el animo de facilitar el
tramite de la presente invencion, me permito sefialar que en el Capitulo Reivindicatorio
Modificado se elimina la expresion “baja deteccion”, objetada por el examinador. Por lo

SHenao, J. A., et al. (2008). Inmunologia e infeccién viral. En Principios de Virologia, cuarta edicién, Biogénesis. Recuperado desde:
https://revistas.udea.edu.co/index.php/biogenesis/article/view/326782/20784068
6Alam, J., Kim, Y. C., & Choi, Y. (2014). Potential role of bacterial infection in autoimmune diseases: a new aspect of molecular mimicry.
Immune network, 14(1), 7-13. Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24605075/
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tanto, y a la luz de las modificaciones presentadas, considero superadas las objeciones
elevadas al respecto (...)

(...) En este sentido y a la luz de las modificaciones considero que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad y concision
establecidos en la Decisién 486 y la Guia para Examen de Solicitud de Patente de
Invencién y Modelo de Utilidad de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente
versada en la materia comprender inequivocamente el alcance de la materia reclamada”.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que el capitulo reivindicatorio del escrito
radicado bajo nimero NC2020/0006252 el 28 de abril de 2023 permite superar algunas
objeciones de claridad de las reivindicaciones, pero se evidencia otras objeciones como
se indican en el numeral 4.1 del presente oficio. Se sugiere realizar las correcciones de
redaccion respectivas.

Argumentos del solicitante frente a las objeciones por nivel inventivo

El solicitante argumenta que “En cuanto al nivel inventivo de la invencion de manera
atenta me permito resaltar que contrario a los sefialamientos expuestos en el Oficio No.
1425 la presente invencion cumple con los lineamientos del Articulo 18 de la Decision
486 de la Comunidad Andina. A partir de su analisis, el examinador sefiala que la
diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y el dispositivo divulgado en
D1, consiste en la deteccién de MxB en lugar de MxA. Ademas, el examinador indica que
el determinar la presencia de MxB para discriminar una infeccién viral, ya esta divulgado
en D2. De este modo, el examinador concluye que la persona normalmente versada en
la materia estaria motivada a incluir MxB de D2 en el dispositivo de D1, para asi llegar al
objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual lo considera obvio

Al respecto, el solicitante desea manifestar que el objeto de la presente invencién es el
de proporcionar un dispositivo de ensayo de puntos de atencion de pacientes para una
rapida y confiable diferenciacion entre infecciones bacterianas y virales. Hasta la fecha
de presentacién de esta solicitud no existia un dispositivo de ensayo econémico y rapido
que pudiera ser utilizado facilmente en las instalaciones de un punto de atencion para
distinguir entre infeccion bacteriana y viral. Esta diferenciacion es crucial para los
médicos, a fin de estar en condiciones de prescribir el medicamento correcto.

Desafortunadamente, es una practica habitual prescribir antibidéticos de manera
inapropiada en instalaciones ambulatorias, para infecciones respiratorias virales, tales
como bronquitis viral, otitis y sinusitis. Sin embargo, el uso apropiado de antibiéticos es
necesario para atacar las infecciones bacterianas resistentes a los medicamentos y evitar
gue surja una mayor resistencia bacteriana. El Centro para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) estima que mas del 70% de la bacteria
responsables de 2 millones de infecciones adquiridas en los hospitales estadounidenses
cada afio son resistentes a al menos uno de los antibiéticos utilizados comunmente, y
20% a 50% de los antibidticos prescriptos en hospitales de cuidados agudos de EEUU
son innecesarios o inapropiados (ver Anexo 1).

El dispositivo de ensayo de la presente invencion es una herramienta que podria ser
utilizada, por ejemplo, por médicos en instalaciones para pacientes ambulatorios para
determinar el estado y tipo de infeccion del paciente antes de prescribir antibidticos. La
reivindicacion 1 de la presente solicitud fue objetada por el examinador por ser
considerada obvia en vista de D1 en combinacion con D2. Particularmente, D1 divulga
un dispositivo de flujo lateral para diferenciar entre infecciones virales y bacterianas, en
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donde el marcador viral es MXA y el marcador bacteriano es CRP. Como se establece
en D1, la proteina MxA ofrece cierta ventaja como marcador para una invencion viral (D1,
pagina 2, lineas 27- 29). Ademas, se establece que ciertos estudios han mostrado que la
expresion de la proteina MxA en sangre periférica es un marcador sensible y especifico
para infecciones virales (D1, pagina 3, lineas 3-4). Las ensefianzas de D1 son silenciosas
acerca del uso de MxB como marcador viral.

Por su parte, D2 divulga el uso de anticuerpos contra MxA o MxB para una determinacion
indirecta de interferones de tipo | in vivo. Los niveles de MXA y/o MXB son determinados
en fluidos corporales que contienen células mediante sistemas de deteccidn
inmunoldgica adecuados, tales como ELISA o radioinmunoensayo (RIA). En el caso que
el nivel determinado de MxA y/o MXB esté por encima de un rango estandar, se
administra medicacion anti-interferon al paciente a fin de disminuir la actividad de
interferones in vivo. Al leer D2 como un todo, la esencia de D2 indica al experto que el
aumento o la disminucion de la produccion de interferon endogeno (interferon tipo 1)
puede determinarse facilmente midiendo los niveles de MxA y/o MxB. En realidad, D2 es
silencioso sobre el uso de MxB para determinar una infeccién viral. Por lo tanto, un
experto en la materia no tenia motivacion ni guia para usar MxB como marcador viral.

Como se muestra en el Ejemplo 2 del Capitulo Descriptivo, utilizando MxB como
marcador viral la precision del sistema de ensayo fue 92% mientras en contraste con solo
el 77% cuando se utiliz6 MxA como marcador viral. En el ejemplo 2, se prueba ademas
gue la combinacién especifica de los marcadores bacterianos CRP, PCT y BIP aument6
la deteccion de infecciones bacterianas hasta un 90%, mientras que con la combinacion
de CRP y PCT se pudo detectar incluso el 80% de las infecciones bacterianas. En
consecuencia, ninguno de los documentos citados D1, D2 o una combinacion de los
mismos hace obvio este hallazgo.

De esta forma, la presente invencion se refiere a un dispositivo de ensayo, en donde MxB
es utilizado como marcador viral, y CRP, PCT y BIP son utilizados como marcadores
bacterianos. En consecuencia, la presente invencion difiere de manera destacable en el
uso de diferentes marcadores virales y bacterianos a los descriptos en D1.
Adicionalmente, me permito sefialar que la presente invencion se refiere a un dispositivo
de ensayo para puntos de atencidn de pacientes, el cual es de facil utilizacion en entornos
ambulatorios sin ningun equipo adicional para determinar si un paciente debe ser tratado
con antibiéticos o no. Tal dispositivo debe ser simple, confiable, facil de usar y econémico.
Asi, la presente invencion cumple con estos requisitos.

Adicionalmente, me permito sefialar que un analisis similar al que se llevo a cabo con la
objeciéon elevada a la nueva reivindicacion 1, ha sido aplicado a la objecién de nivel
inventivo elevada a la nueva reivindicacién 9. En donde, los argumentos planteados
anteriormente responden y ademas permiten superar las objeciones elevadas tanto a la
nueva reivindicacion 1, como a la nueva reivindicacién 9”.

Se aclara que el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo numero
NC2020/0006252 el 28 de abril de 2023 presenta objeciones por nivel inventivo a la luz
de las ensefanzas de los documentos D1 y D2 como se muestra en el numeral 6.1 del
presente oficio. En primer lugar, el solicitante afirma que antes de la fecha de la
presentacion de la solicitud no existia un dispositivo para diferenciar infecciones virales
de bacterianas pero el documento D1 ensefia un dispositivo con este objeto asi, divulga
un dispositivo de diagndstico de punto de atencion de pacientes que analiza los
marcadores de infeccion viral y los marcadores de infeccidon bacteriana, de tal forma que
permite de manera efectiva la rapida diferenciacion de infecciones virales y bacterianas.
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Este dispositivo puede determinar el marcador bacteriano proteina C reactiva (CRP) y el
marcador viral MxA, donde el dispositivo comprende una zona de aplicacion de muestra
y una zona de reactivos que comprende: al menos un primer reactivo especifico para un
marcador bacteriano de manera que, cuando un marcador bacteriano presente en la
muestra entra en contacto con el primer reactivo, se forma un primer complejo marcado;
y al menos un segundo reactivo especifico para un marcador viral de manera que, cuando
un marcador viral presente en la muestra entra en contacto con el segundo reactivo, se
forma un segundo complejo marcado, ademas de una zona de deteccion que comprende:
una primera molécula de unién que se une a un primer complejo marcado; y una segunda
molécula de unién que se une a un segundo complejo marcado (Abstract, Reivs. 13 a 26,
Figs. 4 y 5). De esta manera, D1 si solucionaria el objeto de la invencion pues el
dispositivo en efecto permite diferenciar infecciones bacterianas y virales, siendo la
diferencia marcada entre la invencién definida en la reivindicacion 1 y el dispositivo
divulgado en D1, en la deteccion de MxB en lugar de Mx y la deteccion adicional de BIP
para infecciones bacterianas.

Asi mismo, el solicitante argumenta que MxB en el dispositivo permite detectar el 92% de
las infecciones virales, pero esto no es cierto puesto que en la figura 2 a la que se refiere
el ejemplo 2 que citan en los argumentos, muestra que se detectaron 94 infecciones
virales de las 120 propuestas usando MxB y 92 cuando se usé MxA lo cual corresponde
al 78,3% y al 77%, respectivamente del total de las infecciones virales que en este caso
eran 120. Ademas, en la tabla finalizan una columna con 92, pero no es posible que 94
infecciones detectadas de 120 de 92%. Ademas, no es posible sumar las infecciones
virales reconocidas con marcadores de detectar bacterias, dado que, claramente los
criterios reclamados en la reivindicacion 9 que menciona que la “la presencia de Mx-B y
la ausencia de CRP y/o PCT, y BIP, es indicativa de una infeccién viral”, por tanto, no
deben sumarse. De esta forma, cambiar MxA por MxB no proporciona un dispositivo con
algun efecto diferente al que ya proporcionaba el dispositivo de D1.

Ademas, el solicitante indica que usar BIP adicional a CRP tiene un efecto superior que
solo usar CRP o PCT que en este caso permiten detectar 40 infecciones de un total de
50 previstas, aun asi, D1 sin incluir el marcador BIP permite discriminar entre infecciones
bacterianas y virales usando deteccion de marcadores especificos (Figs. 1 a 3). Por tanto,
usar MxB y BIP en el dispositivo de D1 permitiria llegar a un dispositivo alternativo, pues
pese a que D2 no indica un dispositivo si coloca en evidencia la existencia del marcador
MxB el cual esta asociado a infecciones virales (Abstract, Reivs. 1 a 15; Pag. 15, Col. 3).
Por tanto, una persona normalmente versada en la materia estaria motivada a incluir el
marcador MxB como lo sugiere D2 en el dispositivo de D1 para asi llegar al objeto de la
invencion y BIP en concordancia con el hecho de que estd ampliamente reportado en la
literatura el uso de dicho marcador para la deteccién de infecciones bacterianas’.

Contrario a lo afirmado por el solicitante de que D2 se mantiene silencioso respecto a la
relacion de MxB y la deteccion de infecciones virales, puesto que el documento
claramente menciona que las proteinas Mx se expresan a altas concentraciones en
pacientes con infecciones virales como HIV, por tanto, la deteccion de concentraciones
elevadas de MxA o MxB permiten detectar pacientes con infecciones bacterianas y
proporcionar medicamentos anti-interferon (Col. 3, ejemplo 2). Ademas, es de
conocimiento de una persona normalmente versada en la materia de que las infecciones
virales de manera general conducen a la secrecion de interferones que permiten que se
estimule la respuesta inmune, donde los mismos conducen a la expresion de genes
donde se incluyen aquellos que codifican para las proteinas Mx, MxA y MxB, las cuales

7Alam, J., Kim, Y. C., & Choi, Y. (2014). Potential role of bacterial infection in autoimmune diseases: a new aspect of molecular mimicry.
Immune network, 14(1), 7-13. Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24605075/
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pertenecen a una familia de GTPsas que inhiben la replicacion de virus®Por tanto, son

marcadores de infecciones virales.

Asi las cosas, no es posible encontrar el efecto reclamado por el solicitante en los
argumentos puesto que los resultados en el capitulo descriptivo y en la figura 2 no
muestran en ningln momento que el uso de MxB tenga algun efecto diferente al que ya
proporcionaba MxA en el dispositivo de D1. Adicionalmente, la forma en que se encuentra
reclamada la materia no permite distinguir un efecto, se sugiere realizar las correcciones

y aclaraciones respectivas.

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, 0 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.

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

?/M%ﬁ

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

recurso alguno en actuacién administrativa.

8Henao, J. A., et al. (2008). Inmunologia e infeccién viral. En Principios de Virologia, cuarta edicién, Biogénesis. Recuperado desde:

https://revistas.udea.edu.co/index.php/biogenesis/article/view/326782/20784068
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PATENTS
WQ02007082259A2| 19/07/2007 - - A
ISA/EPO Haller O. 16/10/2013 - - A
WQ09421280A1 29/09/1994 - - A
US2005175992AA | 11/08/2005 - - A
US2017114392AA | 27/04/2017 - - A
US2016244812AA | 25/08/2016 - - A
CN105400875A 16/03/2016 - - A
US2009221021AA | 03/09/2009 - - A
JP1212359A2 25/08/1989 - - A
PATBASE | W016164365 Al 13/10/2016 - - A
WO017081152A1 | 18/05/2017 - - A
US2016192652AA | 07/07/2016 - - A
CN101710375A 19/05/2010 - - A
FI902541A0 22/05/1990 - - A
US2005227223AA | 13/10/2005 - - A
US2015072338AA | 12/03/2015 - - A
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US2015017630AA | 15/11/2015 - - A
US2017184570AA | 29/06/2017 - - A
Goujon, C., etal. | 24/10/2013 - - A
Kane, M., et al. 24/10/2013 - - A
Bulli, L., et al. 27/07/2016 - - A
PUBMED
Alam, J., et al. 02/2014 - - A
Sambursky, R, & | 16/12/2015 . - A
Shapiro, N.
Ivaska, L., et al. 04/2017 - - A
Matreyel, KA €1 2511012014 : - A
Llanos — Méndez, 01/12/2017 ) ) A
A., etal.
GOOGLE |Hassan, F.M., etal.| 22/06/2015 - - A
Henao, J. A., etal. | 21/12/2016 - - A
Haggblom, J. O., et 1996
al.
Self, W. H., etal. | 07/10/2017 - - A
Wei, W., et al. 17/04/2016 - - A
GOOGLE/ | al-Masri, A. N., et
PUBMED al. 02/1997 i i A
Hatherill, M., et al. 11/1999 - - A
Oved, K., et al. 04/10/2017 - - A
US6180102B1 30/01/2001 - - A
US6200559B1 | 13/03/2001 1a10 | Abstract Re"’é'oll 2 15; Pags. 15, Y
US20120009202A1| 12/01/2012 - - A
US20130086705A1| 04/04/2013 - - A
GOOGLE
PATENTS |WO2009156172A1| 30/12/2009 - - A
US5863742A 26/01/1999 - - A
US20080155704A1| 26/06/2008 - - A
CN101445551A | 03/06/2009 - - A
US20170198054A1| 13/07/2017 - - A
Haller O. (2013). Dynamins are forever: MxB inhibits HIV-1. Cell host & microbe,
14(4), 371-373.
Goujon, C., et al. (2013). Human MX2 is an interferon-induced post-entry inhibitor
of HIV-1 infection. Nature, 502(7472), 559-562.
Kane, M., et al. (2013). MX2 is an interferon-induced inhibitor of HIV-1 infection.
Nature, 502(7472), 563-566.
N _ Bulli, L., et al. (2016). Complex Interplay between HIV-1 Capsid and MX2-
(*) cita completa literatura no patente(|ndependent Alpha Interferon-Induced Antiviral Factors. Journal of virology, 90(16),
(LNP) 7469-7480.
Apelido, A. A. (Fecha). Tilo del|Alam, J., et al. (2014). Potential role of bacterial infection in autoimmune diseases:
articulo. Nombre de la revista. Volumen|a new aspect of molecular mimicry. Immune network, 14(1), 7-13.
(Namero), pp-pp. Matreyek, K.A., et al. (2014). Host and viral determinants for MxB restriction of HIV-
o 1 infection. Retrovirology, 11, 90.

) ’ ’ Self, W. H., et al. (2017). Diagnostic Accuracy of FebriDx: A Rapid Test to Detect
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.jymne Responses to Viral and Bacterial Upper Respiratory Infections. Journal of
Nombre de la revista. Recuperado de| . . L
Bt/ /00000 clinical medicine, 6(10), 94.

Sambursky, R., & Shapiro, N. (2015). Evaluation of a combined MxA and CRP point-
of-care immunoassay to identify viral and/or bacterial immune response in patients
with acute febrile respiratory infection. European clinical respiratory journal, 2,
28245.

Wei, W., et al. (2016). Accumulation of MxB/Mx2-resistant HIV-1 Capsid Variants
During Expansion of the HIV-1 Epidemic in Human Populations. EBioMedicine, 8,
230-236.
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al-Masri, A. N., et al. (1997). Intracellular staining of Mx proteins in cells from
peripheral blood, bone marrow and skin. Molecular pathology: MP, 50(1), 9-14.
Ivaska, L., et al. (2017). Aetiology of febrile pharyngitis in children: Potential of
myxovirus resistance protein A (MxA) as a biomarker of viral infection. The Journal
of infection, 74(4), 385—392.
Llanos — Méndez, A., et al. (2017). Test portatil sanguineo por puncién digital para
el diagnéstico diferencial de infecciones respiratorias viral y bacteriana. Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. 58 pp.
Hatherill, M., et al. (1999). Diagnostic markers of infection: comparison of
procalcitonin with C reactive protein and leucocyte count. Archives of disease in
childhood, 81(5), 417-421.
Hassan, F.M., et al. (2014). Procalcitonin for discrimination between bacterial and
viral lower re spiratory tract infections. Menoufia Med J, 27, 717 — 721.
Oved, K., et al. (2017). A Novel Host-protein Assay Accurately Distinguishes
Bacterial From Viral Upper Respiratory Tract Infections. Open Forum Infectious
Diseases, 4(Suppl 1), S351-S352.
Henao, J. A., et al. (2008). Inmunologia e infeccién viral. En Principios de Virologia,
cuarta edicion, Biogénesis. Recuperado desde:
https://revistas.udea.edu.co/index.php/biogenesis/article/view/326782/20784068
Haggblom, J. O., et al. (1996). Time-resolved fluorimmunoassay for
bactericidal/permeability increasing protein. Mediators of inflammation, 5, 47 — 50.
(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser util para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacién de otra cita, siempre van acompafados de una explicacion,
por la cual se citan.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacién resulta evidente para un experto en la

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion .
materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.
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