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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 Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 21 de
marzo de 2025 bajo el numero NC2022/0004984, 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.
Adicionalmente, bajo el radicado NC2022/0004984 el 21 de marzo de 2025 presentd un
listado de secuencias, el cual se acpeta por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de polipéptidos de hemaglutinina del
virus del moquillo canino CDV H y/o polipéptidos de fusién CDV F para tratar el cancer o
enfermedades infecciosas enfermedades.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un virus de
estomatitis vesicular (VSV) con capacidad de replicacion que comprende una molécula
de ARN, en el que dicha molécula de ARN comprende una secuencia de acido nucleico
gue es un molde para un transcrito de sentido positivo que codifica un polipéptido de
nucleocépside VSV N, una secuencia de &cido nucleico que es un molde para un sentido
positivo transcrito que codifica un polipéptido de fosfoproteina VSV P, una secuencia de
acido nucleico que es un molde para un transcrito de sentido positivo que codifica un
polipéptido de matriz VSV M, una secuencia de acido nucleico que es un molde para un
transcrito de sentido positivo que codifica un polipéptido CDV F, una secuencia de acido
nucleico que es un molde para un transcrito de sentido positivo que codifica un polipéptido
CDV H, y una secuencia de acido nucleico que es un molde para un transcrito de sentido
positivo que codifica un polipéptido de polimerasa larga VSV L, en el que dicha molécula
de ARN carece de una secuencia de acido nucleico que es una plantilla para un transcrito
de sentido positivo que codifica un polipéptido glicoproteina G de VSV funcional.

3. Reivindicaciones estudiadas
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El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo nimero
NC2022/0004984 presentado el 21 de marzo de 2025.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Que de acuerdo con la modificacién presentada por el solicitante en el escrito radicado
bajo el N° NC2022/0004984 el 21 de marzo de 2025 y teniendo en cuenta el objeto
concedido, se modifica el titulo de la invencién el cual quedara de la siguiente manera:
“VIRUS DE LA ESTOMATITIS VESICULAR (VSV) RECOMBINANTE QUE NO
EXPRESA LA PROTEINA G Y QUE EXPRESA LAS PROTEINAS F Y H (Y539A) DEL
VIRUS DEL MOQUILLO CANINO (CDV)".

4.2.Reivindicaciones

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

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

Esta oficina informa que,

La reivindicacion 1 no es clara y carece de sustento porque no menciona las
caracteristicas técnicas esenciales del virus recipiente ni de las secuencias de
nucleétidos que codifican para el polipéptido VSV Ny VSV P o de VSV M, asi como
tampoco mencionan las SEQ ID NO de acidos nucleicos que codifican para CDV Fy CDV
H ni el codifica el polipéptido G. Por tanto, como esta redactada la reivindicacion da lugar
a un sinnumero de virus que no son explorados por el solicitante. Adicionalmente, se
menciona “CDV”, lo cual no es claro y no es posible identificar a que se refiere. Se sugiere
mencionar la SEQ ID NO del virus recipiente y de las secuencias de nucleétidos que
codifica para los polipéptidos VSV N, VSV P, VSV M, CDV Fy CDV H de acuerdo con lo
divulgado en la descripcion, ademas indicar a que hace referencia CDV. Adicionalmente,
la reivindicacién 1 no es clara porque menciona “que es un molde para un transcrito” o
“es una plantilla para un transcrito”, lo cual Unicamente hace alusion a resultados a
alcanzar que no caracterizan el virus, se sugiere reemplazar los resultados a alcanzar
por las caracteristicas técnicas esenciales del virus de acuerdo con lo divulgado en la
descripcion.

La reivindicacién 2 no es clara y carece de sustento porque no menciona cual es la SEQ
ID NO del polipéptido CDV F ni del péptido sefial del mismo, ademas, cualquier péptido
sefial que tiene menos de 75 residuos de aminoacidos daria lugar a un sinnimero de
polipéptidos que no son explorados por el solicitante. Se sugiere mencionar la SEQ ID
NO del polipéptido CDV F y del péptido sefial del mismo de acuerdo con lo divulgado en
la descripcion.
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La reivindicacién 3 no es clara y carece de sustento porque menciona “en el que dicha
secuencia de péptido sefial comprende no mas de 75 residuos de aminoacidos de la SEQ
ID NO:6”, pero una molécula de virus que esta constituida de un acido nucleico no puede
caracterizarse por las proteinas o fragmentos de proteina que codifica sino por sus
caracteristicas técnicas esenciales. En este caso, el virus deberia caracterizarse por su
SEQ ID NO y el de cada uno de sus componentes de acuerdo con lo divulgado en la
descripcion.

La reivindicacién 4 no es clara y carece de sustento porqgue menciona “en el que dicho
polipéptido CDV F comprende la SEQ ID NO:4 con la condicion de que dicho polipéptido
CDV F carezca de al menos los residuos de aminoacidos 1 a 60 o carezca de al menos
residuos de aminoacidos 1 a 105 de la SEQ ID NO:4.”, pero esto da lugar a un sinnimero
de polipéptidos que no son explorados por el solicitante. Se sugiere indicar con precision
cual es la SEQ ID NO del polipéptido CDV F de acuerdo con lo divulgado en la
descripcion.

La reivindicacién 5 se refiere anicamente a un resultado a alcanzar que no define al
polipéptido, puesto que, la reivindicacion incluiria no sélo la solucién propuesta en la
solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que permitan llegar a ese
resultado. Se sugiere reemplazar por las caracteristicas técnicas esenciales,
estructurales y funcionales, que contribuyen a la obtencion de ese efecto.

La reivindicacion 6 no es clara y carece de sustento porque menciona “en el que dicho
polipéptido CDV H es un polipéptido CDV H que comprende 454A, 464A, 479A, 494A,
510A, 520A, 525A, 526A, 527S, 528A, 529A, 537A, 539A, 547A, 548A, o una
combinacioén de los mismos segun la numeracién de aminoacidos de SEQ ID NO:22” pero
no es claro a que se refiere dicha expresion, se sugiere realizar las aclaraciones
respectivas, ademas, si se tratara de mutaciones en las posiciones mencionadas, esto
da lugar a un sinnimero de polipéptidos que no son explorados por el solicitante. Se
sugiere indicar con precision cual es la SEQ ID NO del polipéptido CDV F y las
mutaciones que tiene de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 7 y 8 no son claras y carecen de sustento porque hacen alusién a
gue el polipéptido comprende de una a once o una combinacién de “454A, 464A, 479A,
494A, 510A, 520A, 525A, 526A, 527S, 528A, 529A, 537A, 539A, 547A y 548A” pero no
es claro a que se refieren, si es son mutaciones esto daria lugar a un sinnimero de
polipéptidos que no son explorados por el solicitante. Se sugiere indicar con precision
cual es la SEQ ID NO del polipéptido CDV F y las mutaciones que tiene de acuerdo con
lo divulgado en la descripcion.

La reivindicacion 9 no es clara y carece de sustento porque menciona “en el que dicho
polipéptido CDV H es un polipéptido CDV H que comprende una combinaciéon de 12, 13
0 14 de 454A, 464A, 479A, 494A, 510A, 520A, 525A, 526A, 527S, 528A, 529A, 537A,
539A, 547A y 548" pero no es claro a que se refieren, si es son mutaciones esto daria
lugar a un sinniimero de polipéptidos que no son explorados por el solicitante. Se sugiere
indicar con precision cual es la SEQ ID NO del polipéptido CDV H y las mutaciones que
tiene de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

La reivindicacion 10 carece de sustento porque menciona “un polipéptido CDV H que
comprende 454A, 464A, 479A, 494A, 510A, 520A, 525A, 526A, 527S, 528A, 529A, 537A,
539A, 547A y 548" pero no se evidencia en la descripcion que el polipéptido comprenda
todas estas mutaciones. Se sugiere mencionar Unicamente la materia que tenga sustento
en la descripcion.
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Las reivindicaciones 11y 17 no son claras porque mencionan “en el que dicho polipéptido
CDV H es un polipéptido CDV H que comprende M437 segun la numeracion de
aminoacidos de la SEQ ID NO:5” pero no es claro a que se refiere con “la numeracion de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 57, tampoco indica cual es la mutacién en la posicion 437.
Se sugiere realizar las aclaraciones respectivas e indicar con precision cual es la SEQ ID
NO del polipéptido CDV H y las mutaciones que tiene de acuerdo con lo divulgado en la
descripcion. Ademas, las reivindicaciones 11 y 17 no son concisas porque se refieren a
la misma materia, se sugiere dejar una sola de las dos.

La reivindicacion 12 no es clara y carece de sustento porque menciona “en el que dicho
polipéptido CDV H es un polipéptido CDV H que comprende la secuencia expuesta en
las SEQ ID NOS 5, 31 a 145, 227 y 228 excepto que dicha secuencia comprende una
mutacion de un residuo de aminoacido presentado seleccionado del grupo que consiste
en P454, V/L/F460, L/IF/WA479, 1494, | /L/V510, Y520, Y/N525, D/G526, 1/V527, SIT528,
R529, Y/D537, Y539, Y/F547 y T/IM548 segun la numeracién de aminoacidos de la SEQ
ID NO:5”, pero no es clara porque menciona “la numeracion de aminoéacidos de la SEQ
ID NO: 57, lo cual no es claro y no permite conocer a que se refiere con dicha numeracion.
Ademas, no se evidencia un virus con el polipéptido reivindicado y comprenda todas las
mutaciones mencionadas. Se sugiere reclamar Unicamente la materia que encuentra
sustento en la descripcion.

Las reivindicaciones 13 a 15 no son claras y carecen de sustento porque mencionan que
el polipéptido comprende entre dos y 14 mutaciones del grupo que consiste en “en el que
dicho polipéptido CDV H comprende una mutacion de (...) residuos de aminoacidos
seleccionados de dicho grupo”, pero daria lugar a un sinnimero de polipéptidos que no
son explorados por el solicitante. Se sugiere indicar con precision cual es la SEQ ID NO
del polipéptido CDV H y las mutaciones que tiene de acuerdo con lo divulgado en la
descripcion.

La reivindicacion 16 no es clara y carece de sustento porque menciona “en el que dicho
polipéptido CDV H comprende una mutacion de los residuos de aminodacidos presentados
de dicho grupo”, pero no menciona la SEQ ID NO del polipéptido ni la mutacion que
comprende, por tanto, esto da lugar a un sinnimero de polipéptidos que no son
explorados por el solicitante. Se sugiere indicar con precisién cual es la SEQ ID NO del
polipéptido CDV H y la mutacion que tiene de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

La reivindicacion 18 no es clara y carece de sustento porque menciona “en el que dicho
polipéptido CDV H comprende una secuencia de aminoacidos de un anticuerpo
monocatenario”, pero no se evidencia en la descripcion un polipéptido CVD H cuya
secuencia sea de un anticuerpo monocatenario. Se sugiere realizar las aclaraciones
respectivas y reclamar anicamente la materia que encuentra sustento en la descripcion.

La reivindicacion 19 no es clara y carece de sustento porque menciona “en el que dicho
anticuerpo monocatenario es un anticuerpo monocatenario dirigido contra CD19, CD20,
CD38, CD46, EGFR, aFR, HER2/neu o PSMA”, pero no se evidencia en la descripcion
un polipéptido CVD H cuya secuencia sea de un anticuerpo monocatenario como los
mencionados en la reivindicacion. Se sugiere realizar las aclaraciones respectivas y
reclamar Unicamente la materia que encuentra sustento en la descripcion.

La reivindicacion 20 no es clara y carece de sustento porque menciona “en el que dicha
molécula de ARN comprendecuna secuencia de acido nucleico que es un molde para un
transcrito de sentido positivo que codifica un polipéptido simportador de yoduro de sodio
(NIS)”, pero no menciona las caracteristicas técnicas esenciales del polipéptido NIS lo
que da lugar a un sinnumero de moléculas de ARN que no son exploradas por el
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solicitante. Se sugiere indicar cual es la SEQ ID NO del polipéptido y del acido nucleico
gue lo codifica de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

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

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

La descripcion no es clara ni suficiente porque hace alusién a “un virus de estomatitis
vesicular con capacidad de replicacién que comprende una molécula de ARN, en el que
la molécula de ARN comprende una secuencia de acido nucleico que es una plantilla
para un transcrito de sentido positivo que codifica un polipéptido VSV N, una secuencia
de &cido nucleico que es un molde para un transcrito de sentido positivo que codifica un
polipéptido VSV P, una secuencia de acido nucleico que es un molde para un transcrito
de sentido positivo que codifica un polipéptido VSV M, una secuencia de acido nucleico
gue es un molde para un transcrito de sentido positivo que codifica un polipéptido CDV
F, una secuencia de acido nucleico que es un molde para un transcrito de sentido positivo
gue codifica un polipéptido CDV H, y una secuencia de acido nucleico que es un molde
para un transcrito de sentido positivo que codifica un polipéptido VSV L, donde la
molécula de ARN carece de una secuencia de acido nucleico que es una plantilla para
un transcrito de sentido positivo que codifica un polipéptido G de VSV funcional”, pero no
se evidencia a lo largo del capitulo cual es la SEQ ID NO del virus de estomatitis vesicular,
cual es la SEQ ID NO de cada una de las secuencias de acido nucleico que codifican los
polipéptidos VSV N, VSV P, VSV M, CDV H, VSV L y CDV F, por tanto, una persona
capacitada no tendria las herramientas suficientes para llegar al virus reclamado. Se
presentan algunas tablas con posibles secuencias del péptido sefial del polipéptido CVD
F o de posibles mutaciones que tiene CVD H pero en los ejemplos no se muestra con
claridad cuales son las secuencias que si hacen parte del virus, ademas, mutaciones
reclamadas no estan relacionadas en las tablas de la descripcion ni se evidencia el
desarrollo de las mismas. Ahora bien, esto da lugar a un sinniUmero de posibles
secuencias de 4cidos nucleicos y polipéptidos y, por tanto, de virus. Asi las cosas, una
persona capacitada tendria una carga excesiva de ensayo y error para llegar al virus
reclamado. Adicionalmente, no es posible extrapolar los efectos técnicos a cualquier virus
gue porta cualquier secuencia de acidos nucleicos que codifican para cualquier
polipéptido de los mencionados.

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacién inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

5. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comun es un virus de
estomatitis vesicular con capacidad de replicacién que comprende una molécula de ARN
gue codifica un polipéptido VSV N, una secuencia de acido nucleico que codifica un
polipéptido VSV P, una secuencia de &cido nucleico codifica un polipéptido VSV M, una
secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido CDV F, una secuencia de acido
nucleico que codifica un polipéptido CDV H, y una secuencia de &acido nucleico que
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codifica un polipéptido VSV L, y dado que este se encuentra divulgado en el estado de la
técnica, especificamente en el documento Logan, et al., (2016)?, la solicitud carece de
unidad de invencién debido a que reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de
caracteristicas o elementos técnicos nuevos e inventivos que sean comunes a todas las
invenciones.

Por lo tanto, la invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

Grupo inventivo 1: virus de estomatitis vesicular con capacidad de replicacion que
comprende una molécula de ARN que codifica un polipéptido VSV N, una secuencia de
acido nucleico g que codifica un polipéptido VSV P, una secuencia de acido nucleico
codifica un polipéptido VSV M, una secuencia de acido nucleico que codifica un
polipéptido CDV F, una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido CDV H,
y una secuencia de &cido nucleico que codifica un polipéptido VSV L, donde CDV H
comprende la mutacién Y539A en relacion a la SEQ ID NO: 2 (reivindicaciones 1 a 10,
12 a 16 y 18 a 20 parcialmente).

Grupo inventivo 2: virus de estomatitis vesicular con capacidad de replicacion que
comprende una molécula de ARN que codifica un polipéptido VSV N, una secuencia de
acido nucleico g que codifica un polipéptido VSV P, una secuencia de acido nucleico
codifica un polipéptido VSV M, una secuencia de acido nucleico que codifica un
polipéptido CDV F, una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido CDV H,
y una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido VSV L, donde CDV H
comprende la mutacién M437L en relacion a la SEQ ID NO: 5 (reivindicaciones 11y 17
completamente, reivindicaciones 1 a 5y 18 a 20 parcialmente).

De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto
se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de
la concisidn de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
En este Ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado en este
Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad.

Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 9 de octubre de 2019, 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:

LLogan, N., McMonagle, E., Drew, A. A., Takahashi, E., McDonald, M., Baron, M. D., Gilbert, M., Cleaveland, S., Haydon, D. T., Hosie,
M. J., & Willett, B. J. (2016). Efficient generation of vesicular stomatitis virus (VSV)-pseudotypes bearing morbilliviral glycoproteins and
their use in quantifying virus neutralising antibodies. Vaccine, 34(6), 814-822. Recuperado desde:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X15017788?ref=pdf_download&fr=RR-2&rr=8db6bafa687974a2

Pagina 6 de 24

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes
canales: Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccidn: carrera 13 #27-00 piso 3, Bogota D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00
www.sic.gov.co - e-mail: contactenos@sic.gov.co




Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 5177 de 11 de abril de 2025

Ref. Expediente N° NC2022/0004984

item Documento Titulo Fecha de publicacion
“Efficient generation of vesicular stomatitis
D1 Logan, N., et al. virus (VSV)-pseudotypes bearing morbilliviral 17 de diciembre de

Vaccine. glycoproteins and their use in quantifying 2015

virus neutralising antibodies”

von Messling, V., &
D2 Cattaneo, R. Journal

“Amino-terminal precursor sequence

modulates canine distemper virus fusion Mayo de 2002

of virology. protein function”
Lanaediik J. P.. et “Canine distemper virus infects canine
gedix, J. 7., keratinocytes and immune cells by using .
D3 al. Journal of lanDi d disti . | d Noviembre de 2015
virology. overlapping and distinct regions located on

one side of the attachment protein”

D12 divulga un virus de la estomatitis vesicular recombinante el cual comprende el acido
nucleico que codifica para las proteinas CDV F y CDV H y que ademas tiene deletado el
acido nucleico que codifica para VSV G (Pag. 816, seccion - 2.3. Eukaryotic expression
vectors and recombinant viruses).

D23 divulga una proteina CDV F que comprende un péptido sefial y en cual se han hecho
una serie de deleciones mostrando la importancia de esta region para la capacidad de
fusion (Abstract, Pags. 4174 a 4178, seccion resultados).

D34 divulga una proteina CDV H que comprende mutaciones que son esenciales para su
actividad de fusion (Fig. 7).

7. Examen de Patentabilidad

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

7.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (Radicado
NC2022/0004984 del 21 de marzo de 2025) refiere a: “Un virus de estomatitis vesicular
con capacidad de replicacion que comprende (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y el documento encontrado en el estado de la
técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un virus de estomatitis vesicular con capacidad
de replicacion que comprende
(Todo el documento).
una molécula de ARN, en el que dicha molécula
de ARN comprende una secuencia de acido

Un virus de estomatitis vesicular con capacidad
de replicacion que comprende

una molécula de ARN, en el que dicha molécula
de ARN comprende una secuencia de acido

2Logan, N., et al. (2016). Efficient generation of vesicular stomatitis virus (VSV)-pseudotypes bearing morbilliviral glycoproteins and
their use in quantifying virus neutralising antibodies. Vaccine, 34(6), 814-822. Recuperado desde:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X15017788?ref=pdf_download&fr=RR-2&rr=8db6bafa687974a2

Svon Messling, V., & Cattaneo, R. (2002). Amino-terminal precursor sequence modulates canine distemper virus fusion protein function.
Journal of virology, 76(9), 4172—-4180. Recuperado desde: https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC155104/

4Langedijk, J. P., et al. (2011). Canine distemper virus infects canine keratinocytes and immune cells by using overlapping and distinct
regions located on one side of the attachment protein. Journal of virology, 85(21), 11242-11254. Recuperado desde:
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC3194989/
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nucleico que es un molde para un transcrito de
sentido positivo que codifica un polipéptido N del
virus de estomatitis vesicular (VSV),

una secuencia de acido nucleico que es un molde
para un transcrito de sentido positivo que codifica
un polipéptido VSV P,

una secuencia de acido nucleico que es un molde
para un transcrito de sentido positivo que codifica
un polipéptido VSV M,

nucleico que codifica los polipéptidos del virus de
la estomatitis vesicular a excepcion de la proteina
G que ha sido deletada
(Pag. 816, seccion - 2.3. Eukaryotic expression
vectors and recombinant viruses).

una secuencia de acido nucleico que es un molde
para un transcrito de sentido positivo que codifica
un polipéptido F del virus del moquillo canino
(CDV),

una secuencia de acido nucleico que codifica un
polipéptido CDV F
(Pag. 816, seccion - 2.3. Eukaryotic expression
vectors and recombinant viruses).

una secuencia de acido nucleico que es un molde
para un transcrito de sentido positivo que codifica
un polipéptido CDV H,

una secuencia de acido nucleico que codifica un
polipéptido CDV H
(Pag. 816, seccion - 2.3. Eukaryotic expression
vectors and recombinant viruses).

y una secuencia de acido nucleico que es un
molde para un transcrito de sentido positivo que

y una secuencia de acido nucleico que codifica
un polipéptido VSV L
(Pag. 816, seccion - 2.3. Eukaryotic expression

codifica un polipeptido VSV L, vectors and recombinant viruses).

en el que dicha molécula de ARN carece de una
secuencia de 4acido nucleico que codifica un
polipéptido G de VSV funcional
(Péag. 816, seccibn - 2.3. Eukaryotic expression
vectors and recombinant viruses).

en el que dicha molécula de ARN carece de una
secuencia de acido nucleico que es un molde
para un transcrito de sentido positivo que codifica
un polipéptido G de VSV funcional.

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona que el virus de la estomatitis vesicular recombinante puede
usarse para expresar las proteinas hemaglutinina (H) y de fusion (F) del virus del moquillo
canino (CDV) en pseudotipos VSVG que portan un gen marcador de luciferasa (Abstract).

7.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion dependiente 2 (Radicado
NC2022/0004984 del 21 de marzo de 2025) refiere a: “El virus de la reivindicacién 1, en
el que dicho polipéptido CDV F es un polipéptido CDV F que tiene una secuencia de
péptido sefial que tiene menos de 75 residuos de aminoécidos de longitud (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES

D1

D2

Un virus de estomatitis vesicular
con capacidad de replicacion que
comprende

Un virus de estomatitis vesicular
con capacidad de replicacién
gue comprende
(Todo el documento).

una molécula de ARN, en el que
dicha molécula de ARN
comprende una secuencia de
acido nucleico que es un molde
para un transcrito de sentido
positivo que codifica un
polipéptido N del virus de
estomatitis vesicular (VSV),

una secuencia de acido nucleico
gue es un molde para un

una molécula de ARN, en el que
dicha molécula de ARN
comprende una secuencia de
acido nucleico que codifica los
polipéptidos del virus de la
estomatitis vesicular a
excepcion de la proteina G que
ha sido deletada

Una secuencia de acido
nucleico que codifica un
polipéptido del virus del moquillo
canino (CDV) F
(Pag. 4173, seccion -
Construction of CDV genomic
full-length plasmids with
alterations in the 5’region of the
F gene).
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transcrito de sentido positivo que (Pag. 816, seccion - 2.3.
codifica un polipéptido VSV P, Eukaryotic expression vectors
una secuencia de acido nucleico and recombinant viruses).

gue es un molde para un
transcrito de sentido positivo que
codifica un polipéptido VSV M,

una secuencia de 4cido nucleico
que codifica un polipéptido CDV
F
(Péag. 816, seccion - 2.3.
Eukaryotic expression vectors
and recombinant viruses).
una secuencia de &cido nucleico
una secuencia de &cido nucleico | que codifica un polipéptido CDV

una secuencia de &cido nucleico
gue es un molde para un
transcrito de sentido positivo que
codifica un polipéptido F del virus
del moquillo canino (CDV),

gue es un molde para un H
transcrito de sentido positivo que (Pag. 816, seccion - 2.3.
codifica un polipéptido CDV H, Eukaryotic expression vectors

and recombinant viruses).
y una secuencia de acido

y una secuencia de acido nucleico que codifica un
nucleico que es un molde para un polipéptido VSV L
transcrito de sentido positivo que (Péag. 816, seccion - 2.3.

codifica un polipéptido VSV L, Eukaryotic expression vectors

and recombinant viruses).
en el que dicha molécula de
en el que dicha molécula de ARN | ARN carece de una secuencia
carece de una secuencia de acido | de acido nucleico que codifica

nucleico que es un molde para un un polipéptido G de VSV
transcrito de sentido positivo que funcional
codifica un polipéptido G de VSV (Pag. 816, seccion - 2.3.
funcional. Eukaryotic expression vectors
and recombinant viruses).
en el que dicho polipéptido CDV F en el que dicho polipéptido CDV
es un polipéptido CDV F que F es un polipéptido CDV F que
tiene una secuencia de péptido tiene una secuencia de péptido
sefial que tiene menos de 75 sefial que tiene menos de 75
residuos de amino&cidos de No menciona residuos de amino&cidos de
longitud. longitud

(Pag. 4174, seccion -
Translation initiation of the CDV
F protein).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 2, ya que divulga un virus de estomatitis vesicular recombinante el cual
comprende el acido nucleico que codifica todos los polipéptidos a excepcion de la
proteina G que ha sido deletada (Pag. 816, seccién - 2.3. Eukaryotic expression vectors
and recombinant viruses). Donde en el virus de la estomatitis vesicular recombinante
(VSV) en el que se ha eliminado el gen de la glicoproteina (G) (VSVG) y se ha
reemplazado por la luciferasa de luciérnaga (luc), el cual se uso6 para infectar células 293T
transfectadas recuperando los pseudotipos de VSVGluc (VSVG), y se usaron para
preparar un stock de trabajo, posteriormente, se elaboraron los constructos de expresion
de CDV Hy F, se prepar6é ARN viral a partir de CDV sedimentado por centrifugacion, se
utiliz6 para preparar ADNc de primera cadena (y luego se utilizO como plantilla en
reacciones de PCR con los siguientes cebadores: CDV H Sal: 5-GTCGAC-ACC-
ATGCTCCCCTACCAAGACAAGGT-3, CDhV H Not: 5-GGGCGGCCGC-
TTAACGGTTACATGAGAATCTTA-3, CDV F Sali 5 -GGGTCGAC-ACC-
ATGCACAGGGGAATCCCCAAAAG3 y CDV F D633 Not: 5-GGGCGGCCGC-
TTGCTAGCGTCTTTTACAACAGTAAATCAGCA-3 (Péag. 816, seccion - 2.3. Eukaryotic
expression vectors and recombinant viruses).
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La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 2 y el virus divulgado en
D2, consiste en que el polipéptido CDV F de la solicitud tiene una secuencia de péptido
sefal que tiene menos de 75 residuos de aminoacidos de longitud.

No hay evidencia de que el incluir especificamente que el polipéptido CDV F tiene una
secuencia de péptido sefal que tiene menos de 75 residuos de aminoacidos de longitud
proporcione un virus con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto
de D1, puesto que, dicho documento ensefia un virus de estomatitis vesicular que
expresa que comprende las secuencias de acidos nucleicos que codifican para las
proteinas CDV F y CDV H, y el cual tiene deletado la secuencia que codifica para el
polipéptido VSV G, donde ademas, se puede expresar las proteinas hemaglutinina (H) y
de fusion (F) en pseudotipos VSVG que portan un gen marcador de luciferasa lo cual
permitié obtener los titulos de anticuerpos neutralizantes se pueden medir rapidamente y
con alta sensibilidad. Ademés, al intercambio el constructo de expresion de
glucoproteina, se pueden medir las respuestas contra distintas cepas o especies virales,
lo cual permitié demostrar la neutralizacion cruzada entre el CDV y el virus de la peste de
los pequefios rumiantes (PPRV) y se logré demostrar que los perros del Reino Unido
varian en la amplitud de la inmunidad inducida por la vacunacion con CDV; mostrando
gue en algunos perros, la respuesta neutralizante es especifica del CDV mientras que,
en otros, la respuesta neutralizante se extiende al morbilivirus de rumiantes PPRV
(Abstract, Pags. 4174 a 4178, seccion resultados). Ademas, no es posible atribuir un
efecto técnico a la amplitud de materia reclamada.

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

Sin embargo, el incluir una secuencia de &cido nucleico que codifica un polipéptido CDV
F que tiene un péptido sefal que tiene menos de 75 residuos de aminoacidos de longitud
ya esta divulgado en D2 que se refiere a una secuencia de acido nucleico que codifica
un polipéptido del virus del moquillo canino (CDV) F el cual tiene una secuencia de
péptido sefial que tiene menos de 75 residuos de aminoacidos de longitud (Pag. 4173,
seccion - Construction of CDV genomic full-length plasmids with alterations in the 5 region
of the F gene; Pag. 4174, seccidn - Translation initiation of the CDV F protein). De esta
forma, que los aminoacidos 1 a 35 del péptido corresponde al péptido sefal, donde los
primeros 75 residuos tienen un alto indice de hidrofobicidad (Fig. 1, Pag. 4174, seccioén -
Translation initiation of the CDV F protein). Adicionalmente, D2 menciona que el
polipéptido CDV F presenta mutaciones como es el caso de L1, L61, L1/61, la delecion
de los primeros 60 aminoacidos del péptido sefial, de 107 o de 114 (Fig. 2). De esta
forma, se evidencia que la mutacion de la metionina en marco de lectura a leucina
condujo a un aumento de 20 veces de la actividad de fusion, a pesar de que los niveles
de proteina F producidos fueron mas altos para la proteina parental que para las
proteinas alteradas, mientras Il constructo en el que ambas metioninas estan mutadas
muestra una actividad de fusion similar a la del constructo inalterado, pero la cantidad de
proteina expresada fue extremadamente reducida (Pag. 4174, seccién - Translation
initiation of the CDV F protein; Fig. 2).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el péptido sefial de D2 en el polipéptido CDV F de D1, para asi llegar al objeto de
la reivindicacion 2. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 3 a 5 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacién independiente, aporte nivel inventivo al virus
de la reivindicacion 2 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 Decisiéon 486 de 2000 de la

Comisién de

la Comunidad Andina,

la reivindicacion dependiente 6 (Radicado

NC2022/0004984 del 21 de marzo de 2025) refiere a: “El virus de cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en el que dicho polipéptido CDV H es un polipéptido CDV H que
comprende 454A, 464A, 479A, 494A, 510A, 520A, 525A, 526A, 527S, 528A, 529A, 537A,
539A, 547A, 548A, o una combinaciéon de los mismos segun la numeracién de
aminoacidos de SEQ ID NO:2 (...)". A continuacién, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D1

D3

Un virus de estomatitis vesicular
con capacidad de replicacion que
comprende

Un virus de estomatitis vesicular
con capacidad de replicacion
que comprende (Todo el
documento).

una molécula de ARN, en el que
dicha molécula de ARN
comprende una secuencia de
acido nucleico que es un molde
para un transcrito de sentido
positivo que codifica un
polipéptido N del virus de
estomatitis vesicular (VSV),

una secuencia de &cido nucleico
gue es un molde para un
transcrito de sentido positivo que
codifica un polipéptido VSV P,

una secuencia de &cido nucleico
gue es un molde para un
transcrito de sentido positivo que
codifica un polipéptido VSV M,

una molécula de ARN, en el que
dicha molécula de ARN
comprende una secuencia de
acido nucleico que codifica los
polipéptidos del virus de la
estomatitis vesicular a
excepcion de la proteina G que
ha sido deletada (Pag. 816,
seccion - 2.3. Eukaryotic
expression vectors and
recombinant viruses).

una secuencia de &cido nucleico
gue es un molde para un
transcrito de sentido positivo que
codifica un polipéptido F del virus
del moquillo canino (CDV),

una secuencia de &cido nucleico
gue codifica un polipéptido CDV
F (P&g. 816, seccién - 2.3.
Eukaryotic expression vectors
and recombinant viruses).

una secuencia de &cido nucleico
gue es un molde para un
transcrito de sentido positivo que
codifica un polipéptido CDV H,

una secuencia de &cido nucleico
que codifica un polipéptido CDV
H (Pag. 816, seccion - 2.3.
Eukaryotic expression vectors
and recombinant viruses).

y una secuencia de acido
nucleico que es un molde para un
transcrito de sentido positivo que

codifica un polipéptido VSV L,

y una secuencia de acido
nucleico que codifica los
polipéptidos del virus de la
estomatitis vesicular a
excepcion de la proteina G que
ha sido deletada (Pag. 816,
seccion - 2.3. Eukaryotic
expression vectors and
recombinant viruses).

en el que dicha molécula de ARN

carece de una secuencia de acido

nucleico que es un molde para un

transcrito de sentido positivo que

codifica un polipéptido G de VSV
funcional.

en el que dicha molécula de
ARN carece de una secuencia
de &cido nucleico que codifica
un polipéptido G de VSV
funcional (Pag. 816, seccion -
2.3. Eukaryotic expression
vectors and recombinant
viruses).

Una secuencia de acido
nucleico que codifica un
polipéptido del virus del moquillo
canino (CDV) H (P4g. 11244,
seccion - Construction of
expression plasmids).

en el que dicho polipéptido CDV
H es un polipéptido CDV H que
comprende 454A, 464A, 479A,

No menciona

en el que dicho polipéptido CDV
H comprende la mutacion
Y539A (Pag. 11244, seccibn -
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494A, 510A, 520A, 525A, 526A, Construction of expression
527S, 528A, 529A, 537A, 539A, plasmids).
547A, 548A, 0 una combinacion
de los mismos segun la
numeracion de aminoacidos de
SEQ ID NO:2

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 6, ya que divulga un virus de estomatitis vesicular recombinante el cual
comprende el acido nucleico que codifica todos los polipéptidos a excepcién de la
proteina G que ha sido deletada (Pag. 816, seccidn - 2.3. Eukaryotic expression vectors
and recombinant viruses). Donde en el virus de la estomatitis vesicular recombinante
(VSV) en el que se ha eliminado el gen de la glicoproteina (G) (VSVG) y se ha
reemplazado por la luciferasa de luciérnaga (luc), el cual se usé para infectar células 293T
transfectadas recuperando los pseudotipos de VSVGluc (VSVG), y se usaron para
preparar un stock de trabajo, posteriormente, se elaboraron los constructos de expresion
de CDV Hy F, se preparé ARN viral a partir de CDV sedimentado por centrifugacion, se
utiliz6 para preparar ADNc de primera cadena (y luego se utilizd como plantilla en
reacciones de PCR con los siguientes cebadores: CDV H Sal: 5-GTCGAC-ACC-
ATGCTCCCCTACCAAGACAAGGT-3, CDhV H Not: 5-GGGCGGCCGC-
TTAACGGTTACATGAGAATCTTA-3, CDV F Sali 5 -GGGTCGAC-ACC-
ATGCACAGGGGAATCCCCAAAAG3 y CDV F D633 Not: 5-GGGCGGCCGC-
TTGCTAGCGTCTTTTACAACAGTAAATCAGCA-3 (Pag. 816, seccién - 2.3. Eukaryotic
expression vectors and recombinant viruses).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 6 y el virus divulgado en
D2, consiste en que la solicitud reclama que el polipéptido CDV H es un polipéptido CDV
H que comprende 539A segun la numeracion de aminoacidos de SEQ ID NO:2

No hay evidencia de que el incluir especificamente el polipéptido CDV H en el que dicho
polipéptido CDV H es un polipéptido CDV H que comprende 539A segun la numeracion
de aminoacidos de SEQ ID NO:2 proporcione un virus con algun efecto técnico diferente
al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que, un virus de estomatitis vesicular
gue expresa que comprende las secuencias de acidos nucleicos que codifican para las
proteinas CDV F y CDV H, y el cual tiene deletado la secuencia que codifica para el
polipéptido VSV G, donde ademas, se puede expresar las proteinas hemaglutinina (H) y
de fusion (F) en pseudotipos VSVG que portan un gen marcador de luciferasa lo cual
permitié obtener los titulos de anticuerpos neutralizantes se pueden medir rapidamente y
con alta sensibilidad. Ademés, al intercambio el constructo de expresion de
glucoproteina, se pueden medir las respuestas contra distintas cepas o especies virales,
lo cual permitié demostrar la neutralizacion cruzada entre el CDV y el virus de la peste de
los pequefios rumiantes (PPRV) y se logré demostrar que los perros del Reino Unido
varian en la amplitud de la inmunidad inducida por la vacunaciéon con CDV; mostrando
gue en algunos perros, la respuesta neutralizante es especifica del CDV mientras que,
en otros, la respuesta neutralizante se extiende al morbilivirus de rumiantes PPRV
(Abstract, Pags. 4174 a 4178, seccion resultados). Ademas, no es posible atribuir un
efecto técnico a la amplitud de materia reclamada.

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

Sin embargo, el incluir una mutacién en la posiciéon 539A en un polipéptido CDV H ya
esta divulgado en D3 que se refiere a una secuencia de acido nucleico que codifica un
polipéptido del virus del moquillo canino (CDV) H el cual tiene la mutacién Y539A (Pag.
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11244, seccidon - Construction of expression plasmids). De esta forma, se obtuvieron
ademas de este mutante, otros y se evalué la capacidad de todos los mutantes CDV-H
para promover la actividad de fusidén en los queratinocitos, para lo cual se transfectaron
las células con el panel de plasmidos que expresaban el mutante H en combinacién con
el vector que codifica la proteina de fusién, asi como un pladsmido que expresaba la
proteina fluorescente roja (RFP) para una deteccién precisa de la fusiéon (Pag. 11244,
seccion - Transfections and luciferase reporter gene content-mixing assay; Pag. 11245,
seccion - Identification of KeR-blind CDV-H mutants). Asi se observo que en comparacion
con la proteina CDV H silvestre, los mutantes H P454A, L460A, L479A, 1494A, L510A,
Y520A, Y537A e Y539A exhibieron una falta total de actividad de fusién en los
gueratinocitos epiteliales caninos primarios 2 dias posteriores a la transfeccion (y, por lo
tanto, se los conoce como mutantes ciegos a KeR) (Pag. 11245, seccion - Identification
of KeR-blind CDV-H mutants, Fig. 2A). Ademas, los mutantes V478A, T496A e I522A se
caracterizaron por la induccion de actividades intermedias de apoyo a la fusion
dependientes de KeR (Pag. 11245, seccion - Identification of KeR-blind CDV-H mutants,
Fig. 2A). Adicionalmente, D3 menciona que las secuencias de la proteina CDV-H
nameros son de los virus de acceso de GenBank: AF305419.1 (cepa del virus del
moquillo canino Onderstepoort), AY386316.1 (cepa del virus del moquillo canino A75/17),
BAA01203.1 (cepa del virus del moquillo canino 5804P), AY386315.1 (cepa del virus del
moquillo canino 5804), D85755.1 (cepa del virus del moquillo canino Yanaka), en las
cuales se identificaron que los residuos de CDV-H que regulan la fusion dependiente de
SLAM son Y525, D526 y R529 y los residuos que regulan la fusién dependiente de KeR
dentro de los que se destacan cinco aminoacidos, los residuos 478, 479, 537 y 539 que
inhiben la actividad de fusion dependiente de EpR/KeR (Fig. 7). Donde las secuencias de
la proteina H de los virus CDV con accesiones D85755.1, AY386316.1 y AY386315.1 del
NCBI tienen un 93.08%, 93.74% y 94.07% de identidad con la SEQ ID NO: 2 de la
solicitud (alineamiento 1).

Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

1: WO _2021872254 2 10a.88 93.88 93.74 a4.a7

2: DB5755.1 93.98 lee.ea 95,22 895.55

3: AY3856316.1 93.74 95,22 1089.98 89.67

4: AY¥Y386315 94.a7 95.55 99,67 18c.02
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

W0_2021872234_2 MLSYQDKVGARYKDNARANLSKLSLVTEEQGGRRPPYLLFVLLILLVGILALLATITGVRF 60
D85755.1 MLSYQDKVGAFYKDNARANSSKLS LVTEEQGGRRPPYLLFVLLILLIGILALLATTGVRF 60
AY386316.1 MLSYQDKVGAFYKDNARANSSKLSLVTEEQGGRRPPYLLFVLLILLVGIMTLLAITGVRF 60
AY386315 MLSYQDKVGAFYKDNARANSSKLS LVTEEQGGRRPPYLLFVLLILLVGIMTLLATITGVRF 60

Fededre Ao oo e dodor oo e odke dedede s sk ok oo s e ke e et oo ke © doke D D dedode oo ook

W0_2021672284_2 HOVSISNMEFSRLLKEDMEKSDAVHHQVIDVLTPLFKITGDEIGLRLPQKLNEIKQFILQ 120
D85755.1 HOVSTSNMEFSRLLKEDMEKSEAVHHQVIDVLTPLFKITGDEIGLRLPQKLNEIKQFILQ 120
AY386316.1 HOVSTSNMEFSRLLKEDMEKSEAVHHQVIDVLTPLFKITGDEVGLOLPQKLNEIKQFILQ 120
AY386315 HOVSTSNMEFSRLLKEDMEKSEAVHHQVIDVLTPLFKITGDEVGLRLPQKLNEIKQFILQ 120

Tkt dediededhedede doko e ddbeairole ek T dedede sk dheoke ek sl e s etk de bk © ek ) dededede ek e oo e deode ke

W0_2021672234_2 KTNFFNPNREFDFRDLHWCINPPSKIKVNFTSYCDTIGIRKSIALAANPILFSALSGGRG 130
D85755.1 KTNFFNPNREFDFRDLHWCINPPSKIKVNFTNY COTVGVKKSIASAANPIILSALSGARG 150
AY386316.1 KTNFFNPNREFDFRDLHWCINPPSKIKVNFTNY CDOTIGIKKSIASAANPILLSALSGGRG 130
AY386315 KTNFFNPNREFDFRDLHWCINPPSKIKVNFTNY COTIGIKKSTIASAANPILLSALSGGRG 130
B e e e
W0_2021072284 2 DIFPPYRCSGATTSVGKSFPLSVSLSMSLISRTSEITNMLTSISDGYVYGKTYLLVPDYIE 2408
D85755.1 DIFPPYRCSGATTSVGRVFPLSYSLSMSLISRTSEITNMLTAISDGVYGKTYLLVPDYIE 246
AY386316.1 DIFPPYRCSGATTSVGRVFPLSVSLSMSLISKTSEITSMLTATSDGVYGKTYLLVPDYIE 240
AY386315 DIFPPYRCSGATTSVGRVFPLSYSLSMSLISKTSEITSMLTAISDGVYGKTYLLVPDYIE 248

ok drkedrkeodedb R kedrkedodook § drkediniodeddeadedokedoke Dok L ook | bbbk dedo ek e o ke e e

W0_2021872234_2 GEFDTQKIRVFEIGFIKRWLNDMPLFQT TNYMILPENSKTEVCTIAVGELTLASLCVDES 360
D85755.1 GEFDSQEIRVFEIGFIKRWLNDOMPLLQT TNYMVLPETSKAKVCTIAVGELTLASLCVDES 200
AY386316.1 GEFDTQKIRVFEIGFIKRWLNNMPLLQT TNYMVLPENSKAKVCTIAVGELTLASLCVDES 360
AY336315 GEFDTQKIRVFEIGFIKRWLNNMPLLQT TNYMVLPENSKAKVCTIAVGELTLASLCVDES 200

Fedk ok ok oot oo sk e ek ok © dosie e [ dodkoaiodboke e [ desiodke  dedk [ ediedio ke Aok vk e Aok Aok ok o e

W0_2021872234_2 TVLLYHDSNDSQDGILVVTLGIFGATPMDOVEEVIPYVAHPSYEKIHITNHRGFIKDSVAT 360
D85755.1 TVLLYHDSNGSOQNGILVVTLGIFGATPMDOVEEVIPVAHPSVERIHITNHRGFIKDSIVT 360
AY386316.1 TVLLYHDSNGSQDGILVVTLGIFGATPMDOVEEVIPVAHPSVEKIHITNHRGF IKDSIAT 360
AY386315 TVLLYHDSNGSQDGILVVTLGIFGATPMDOVEEVIPVAHPSVEKIHITNHRGFIKDSIAT 360

Feok deke ke ook | dedhe D ook ik ok sk e de e ok skl ke dhe s sl e dedke e s ek T dedde oo e dokededke ke © L e
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W0_2021672234 2 WMVPALVSENLEEQKNCLESACORKSYPMCNOTSWEPFGGGQLPSYGRLTLHLDASTDROQ 420
D257556.1 WMVPALVSEXKQEEQKNCLESACORKSYPMCNOTSWEPFGGGQLPSYGRLTLLLOPSIDLO 428
AY386316.1 WMVPALVSEXKQEEQKNCLESACORKTYPMCNOTSWEPFGGGQLPSYGRLTLPLOPSIDLO 428
AY386315 WMVPALVSEXKQEEQKNCLESACORKTYPMCNOTSWEPFGGGQLPSYGRLTLPLOPSIDLOQ 428

FAARAFNRN ] AR R sk ok deiew  weioke ok de koo iiodoie de koo ke doke ke ek ok ok ok R

W0_2021672234_2 LNISFTYGPVILNGNGMDYYESPLLDSGWLTIPPKNGTILGLINKASRGDQFTVIPHVLS 480
D35755.1 LNISFTYGPVILNGDGMDYYESPLLDSGWLTVPPENGTVLGLINKASRGDOQFTVTPHVLT 480
AY386316.1 LNISFTYGPVILNGDGMDYYESPLSDSGWLTIPPRNGTVLGLINKASRGDQFTVIPHVLT 480
AY386315 LNISFTYGPVILNGDGMDYYESPLSDSGWLTIPPRNGTVLGLINKASRGDOFTVIPHVLT 480

Foddede Ak dedobe i oo D Wk ded sRedlesdede ook Dok D koo D Rk koo deibede e ek deddedede D

W0_2021672234 2 FAPRESSGNCYLPIQTSQIMDKDYLTESNLVYVLPTONFRYVIATYDISRNDHATVYYVYD 548

D257556.1 FAPRESSGNCYLPIQTSQIMDKDVLTESNLVVLPTONFRYVIATYDISRGDHATVYYVYG 548

AY386316.1 FAPRESSGNCYLPIQTSQIMDKDVL TESNLVVLPTONFRYVIATYDISRGDHAIVYYVYD 540

AY386315 FAPRESSGNCYLPIQTSQIMDKDVL TESNLVVLPTONFRYVIATYDISRGDHAIVYYVYD 540
ek ek skt ek ke ke e ek ke ek sk ke ek e ek e ek etk ke, ke sk ok

W0_20216072234_2 PIRTISYTYPFRLTTKGRSDFLRIECFVWDDDLWCHOFYRFEADITNSTTSVENLVRIRF 600

D85755.1 PIRTISYMYPFRLTTKGRFDFLRIECFVWDDDLWCHOFYRFEANITNSTTSVENLVRIRF 600

AY386316.1 PIRTISYTHPFRLTTKGRFDFLRIECFVWDDDLWCHOFYRFEADITNSTTSVENLVRIRF 600

AY386315 PIRTISYTYPFRLTTKGRFDFLRIECFVWDDDLWCHOFYRFEADITNSTTSVENLVRIRF 600
Fokdkkodk 3 dekokaoskddeiok ok kb heok ok ek ek e ek ohok ek ik o Ak ek ko

W0o_2021672234 2 SCNRSKP 607

D257556.1 SCNRSKP 607

AY386316.1 SCNRSKP 607

AY386315 SCNRSKP 607

Feddkdkek

Alineamiento 1. Entre las accesiones D85755.1, AY386316.1 y AY386315.1, y la SEQ ID NO: 2.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir mutaciones en 539A como lo ensefia D3 en el polipéptido CDV H de D1, para asi
llegar al objeto de la reivindicacién 6. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 7 a 10, 12 a 16 y 18 a 20 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo al virus de la reivindicacion 6, por lo cual se considera que carecen de nivel
inventivo.

8. Conclusién

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

Reivindicaciones

Iltem Documento afectadas Requisito que afecta
D1 Logan, N., et al. ! Novedad
Vaccine. 2a10, 122% 16yl18a Nivel inventivo
von Messling, V., &
D2 Cattaneo, R. Journal of 2ab5 Nivel inventivo
virology.
D3 Langedik, J. _P., et al. 6al0,12a16y18a Nivel inventivo
Journal of virology. 20
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9. Respuesta a los argumentos del solicitante

Argumentos frente a las objeciones por falta de claridad y sustento de las
reivindicaciones

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de claridad y
sustento del capitulo reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifesto “El
solicitante no esta de acuerdo con la observacion del Examinador. En primer lugar, se
resalta que la Guia de Examen de la Superintendencia de Industria y Comercio (version
2023) establece especificamente que (...)

Por lo tanto, el Solicitante no esta- obligado a limitar la materia reivindicada a lo que se
ha ejemplificado. En este sentido, se enfatiza que la materia reivindicada corresponde a
una generalizacion razonable de las realizaciones exploradas por la solicitud. Ademas,
se resalta que el lenguaje empleado en las reivindicaciones serla claro para una persona
versada en la materia que combinarla las ensefianzas de la descripcién y sus
conocimientos.

Por otro lado, se aclara que la reivindicacion 1 no se refiere a un resultado a alcanzar
sino a las caracteristicas técnicas de la invencion y que la inclusién de resultados en la
reivindicacioén 5 es aceptable. En este sentido, se recuerda al Examinador que, segun la
Guia de Examen, los resultados a alcanzar pueden incluirse en una reivindicacion cuando
también se definen las caracteristicas esenciales de la invencion, como ocurre en el
presente caso.

Finalmente, se resalta que las reivindicaciones 1 y 20 han sido modificadas para incluir
el significado de las siglas VSV, CDV y NIS, y la reivindicacion 12 ha sido modificada para
sustituir la referencia a la Figura 11 por las SEQ ID NOS 5, 31 a 145, 227 y 228. En vista
de lo anterior, se solicita considerar superadas las objeciones al respecto”.

Se aclara que el capitulo del escrito radicado bajo nimero NC2022/0004984 el 21 de
marzo de 2025 no cumple con lo especificado en el articulo 30 de la Decisiéon 486 en
cuanto a claridad, sustento y concision de las reivindicaciones como se evidencia en el
numeral 4.2 del presente Oficio. Esto porque la reivindicacion independiente no menciona
las caracteristicas técnicas esenciales del virus reclamado puesto que define de manera
genérica indicando que este se encuentra definido porque codifica una serie de proteinas.
Sin embargo, no indica la SEQ ID NO del virus reclamado y el cual comprende las
mutaciones gue si tienen sustento en la descripcidon. Asi mismo, es importante definir que
expresiones tales como “tiene menos de” genera un gran nimero de permutaciones de
virus que no son exploradas por el solicitante y por tanto, carecen de sustento.

Adicionalmente, todas las mutaciones mencionadas no estan sustentadas en la
descripcion, puesto que, solo se menciona en algunos parrafos, pero no hay un desarrollo
de virus comprendiendo al menos una mutacion y una combinacion de mutaciones.

Argumentos frente a las objeciones a la descripcion
El solicitante afirma que “El Examinador indica que la descripcidn no revela la materia
reivindicada de manera suficiente para que una persona normalmente versada en la

materia pueda ejecutarla o reproducirla y por lo tanto no cumpliria con lo dispuesto en el
Art. 28 de la Decision Andina 486.
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El solicitante no esta- de acuerdo con la observacién del Examinador ya que la
descripcion si proporciona suficiente informacion para reproducir la invencién. En este
sentido, se reitera que, de acuerdo con la Guia de Examen, limitar la materia reivindicada
a las realizaciones ejemplificadas no es una condiciébn necesaria para reconocer la
suficiencia de la descripcion.

Teniendo en cuenta lo anterior, se sefiala que la descripcion cumple con los requisitos
legales establecidos en la Decisién Andina 486”.

En este caso, es importante mencionar que no se evidencia el desarrollo del virus con
todas las mutaciones reivindicadas, por tanto, esto genera un exceso de ensayo Yy error
parallegar a la materia reclamada por parte de la persona capacitada en la materia. Ahora
bien, esto mismo ocurre cuando no se define el virus reclamado por sus caracteristicas
técnicas esenciales y no es posible extrapolar los efectos técnicos a cualquier virus de
cualquier SEQ ID NO. Tampoco es posible caracterizar un virus porque su secuencia
codifica para fragmentos de proteinas como es el caso de los péptidos sefal.

Argumentos frente a la falta de unidad invencion

El solicitante indica que “El Examinador indica que la descripcidon no revela la materia
reivindicada de manera suficiente para que una persona normalmente versada en la
materia pueda ejecutarla o reproducirla y por lo tanto no cumpliria con lo dispuesto en el
Art. 28 de la Decision Andina 486.

El solicitante no esta- de acuerdo con la observacion del Examinador ya que la
descripcion si proporciona suficiente informacion para reproducir la invencién. En este
sentido, se reitera que, de acuerdo con la Guia de Examen, limitar la materia reivindicada
a las realizaciones ejemplificadas no es una condicion necesaria para reconocer la
suficiencia de la descripcidn. Teniendo en cuenta lo anterior, se sefiala que la descripcién
cumple con los requisitos legales establecidos en la decisién Andina 486”.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que la falta de unidad de invencién sigue
siendo pertinente para el capitulo del escrito radicado bajo nimero NC2022/0004984 el
21 de marzo de 2025. Esto porque de acuerdo con la materia sustentada en la
descripcion, el concepto comun es un virus de estomatitis vesicular con capacidad de
replicacion que comprende una molécula de ARN que codifica un polipéptido VSV N, una
secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido VSV P, una secuencia de acido
nucleico codifica un polipéptido VSV M, una secuencia de acido nucleico que codifica un
polipéptido CDV F, una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido CDV H,
y una secuencia de &cido nucleico que codifica un polipéptido VSV L, y dado que este se
encuentra divulgado en el estado de la técnica, especificamente en el documento Logan,
et al., (2016)°. Por tanto, en el presente Oficio se evidencia dos grupos inventivos, en
primer lugar un grupo donde CDV H en el virus comprende la mutacion Y539A en relacion
a la SEQ ID NO: 2 y un segundo grupo donde CDV H del virus comprende la mutacion
M437L en relacion a la SEQ ID NO: 5. De estos grupos, ha tenido en cuenta para estudio
unicamente el primer grupo.

Argumentos frente a las objeciones al listado de las secuencias

5Logan, N., McMonagle, E., Drew, A. A., Takahashi, E., McDonald, M., Baron, M. D., Gilbert, M., Cleaveland, S., Haydon, D. T., Hosie,
M. J., & Willett, B. J. (2016). Efficient generation of vesicular stomatitis virus (VSV)-pseudotypes bearing morbilliviral glycoproteins and
their use in quantifying virus neutralising antibodies. Vaccine, 34(6), 814-822. Recuperado desde:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X15017788?ref=pdf_download&fr=RR-2&rr=8db6bafa687974a2
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El solicitante menciona que “En primer lugar, se aclara que las referencias a “morbillivirus
canino” se incluyen en el identificador <213>, que segun la norma ST.25 debe
completarse solo con el nombre cientifico del organismo.

Dicha norma solo exige la inclusién de informacion adicional en casos especificos como
que el organismo sea una secuencia artificial. En consecuencia, hemos modificado el
identificador <223> para las SEQ ID NOS: 8 a 20y 22 a 30 para incluir informacién técnica
adicional. Por ejemplo, para las SEQ ID NOS 8 a 20, se especificé que corresponden a
péptido sefial de un polipéptido F del virus del moquillo canino.

En vista de lo anterior, se solicita que se consideren superadas las objeciones al
respecto”.

Frente a dicho argumento, se afirma que las objeciones frente al listado de secuencias
son superadas dado el nuevo listado entregado en la respuesta del solicitante con el
radicado nimero NC2022/0004984 el 21 de marzo de 2025.

Argumentos frente a las objeciones por falta de novedad

El solicitante expresa que “El examinador afirma que la reivindicaciéon 1 careceria de
novedad a la luz del documento Logan, N., et al. Vaccine. (D1). Ademas, el examinador
considera que las reivindicaciones 2 a 10, 12 a 16 y 18 a 20 carecerian de nivel inventivo
a la luz de los documentos D1, von Messling, V., & Cattaneo, R. Journal of virology (D2)
y Langedijk, J. P., et al. Journal of virology (D3).

En este sentido, es pertinente destacar que, para considerar que el objeto de la solicitud
carece de novedad, deben tenerse en cuenta, como minimo, los siguientes aspectos: (...)

Lo anterior significa que para que un documento del estado de la técnica pueda afectar a
la novedad de una solicitud, debe revelar todas y cada una de las caracteristicas técnicas
gue la definen.

Aplicando lo anterior al caso concreto, por las razones expuestas por esta Oficina para
refutar que la novedad sea cierta, seria necesario demostrar que la invencion este
totalmente incluida en el estado de la técnica, es decir, individualmente en el documento
D1, lo que no ocurre en este caso”.

Se aclara que el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo numero
NC2022/0004984 el 21 de marzo de 2025 carece de novedad como se evidencia en el
numeral 7.1 del presente Oficio. Esto porque la reivindicacion independiente reclama un
virus de estomatitis vesicular con capacidad de replicacion que comprende una molécula
de ARN, que comprenden una secuencia de acido nucleico que es un molde para un
transcrito de sentido positivo que codifica para los polipéptidos N (VSV), VSV P, VSV M,
F del virus del moquillo canino (CDV), CDV H, y VSV L, en el que dicha molécula de ARN
carece de una secuencia de acido nucleico que es un molde para un transcrito de sentido
positivo que codifica un polipéptido G de VSV funcional. Pero esta materia ya se
encuentra completamente divulgada en el documento D1. Por tanto, la materia de la
reivindicacion 9 no cumple con lo estipulado en el articulo 16 de la Decision 486.

Argumentos frente a las objeciones por falta de nivel inventivo de la solicitud

El solicitante argumenta que “Por otro lado, quisiera resaltar lo dispuesto en el articulo 18
de la decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el cual establece que (...)
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Esto significa que el analisis del nivel inventivo NO es una comparacion entre los objetos
de la precedencia y la solicitud objeto de estudio. Por el contrario, el andlisis del nivel
inventivo debe demostrar la obviedad de la invencién y establecer que no contiene un
salto cualitativo que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que es necesario
demostrar que la invencion analizada carece de nivel inventivo y hubiera sido obvia para
una persona versada en la materia.

Sin embargo, estas condiciones no se cumplen en el caso que nos ocupa, ya que, como
se ver- mas adelante, las caracteristicas técnicas mencionadas en el capitulo
reivindicatorio no pueden derivarse de manera obvia o evidente de las ensefianzas del
estado de la técnica, y, por tanto, el objeto reivindicado es inventivo a la luz del estado
de la técnica anterior.

En primer lugar, se resalta que la reivindicacion 1 requiere un virus de la estomatitis
vesicular con capacidad de replicacion que incluya una molécula de ARN que comprenda
(a) una secuencia de -acido nucleico que sea un molde para transcrito de sentido positivo
gue codifique un polipéptido F del CDV y (b) una secuencia de -acido nucleico que sea
un molde para transcrito de sentido positivo que codifique un polipéptido H del CDV.

Ahora bien, el documento D1 revela que los pseudotipos de VSV tienen proteinas Fy H
provistas en trans (pagina 815, columna izquierda, Unico parrafo completo). Ademas, el
documento D1 revela especificamente que proporcionar las proteinas F y H en trans es
importante, ya que evita que las proteinas F y H estEn sujetas a la deriva antigénica (es
decir, congelando el virus en el tiempo), “garantizando asi que la respuesta neutralizante
[sic] siempre se mida contra viriones con hemaglutininas idénticas, facilitando las
comparaciones entre animales, virus y fechas de muestreo”.

Los documentos D2 y D3 citados por el examinador no resuelven las deficiencias de D1.
Por lo tanto, la técnicas citada no proporciona suficientes ensefianza o indicaciones para
llegar al virus reivindicado”.

En este caso, se debe resaltar que la reivindicacion independiente carece de novedad
como ya se explicd previamente, por lo cual, no es posible diferenciarla frente al arte
previo, por lo tanto, los argumentos no son a lugar. Ademas, es importante mencionar
gue D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la reivindicacion
dependiente 2, esto porque divulga un virus de estomatitis vesicular recombinante el cual
comprende el acido nucleico que codifica todos los polipéptidos a excepcidén de la
proteina G que ha sido deletada (P4g. 816, seccidn - 2.3. Eukaryotic expression vectors
and recombinant viruses). Donde el virus de la estomatitis vesicular recombinante (VSV)
se ha eliminado el gen de la glicoproteina (G) (VSVG) y se ha reemplazado por la
luciferasa de luciérnaga (luc), el cual se usé para infectar células 293T transfectadas
recuperando los pseudotipos de VSVGIluc (VSVG), (Pag. 816, seccion - 2.3. Eukaryotic
expression vectors and recombinant viruses).

Asi las cosas, la diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 2 y el virus
divulgado en D2, estd dada por que el polipéptido CDV F de la solicitud tiene una
secuencia de péptido sefial que tiene menos de 75 residuos de aminoacidos de longitud
lo cual no le proporciona algun efecto técnico diferente al objeto de D1, puesto que, dicho
documento ensefia un virus de estomatitis vesicular que comprende las secuencias de
acidos nucleicos que codifican para las proteinas CDV Fy CDV H, y el cual tiene deletado
la secuencia que codifica para el polipéptido VSV G, donde ademas, se puede expresar
las proteinas hemaglutinina (H) y de fusion (F) en pseudotipos VSVG que portan un gen
marcador de luciferasa lo cual permitié obtener los titulos de anticuerpos neutralizantes
se pueden medir rapidamente y con alta sensibilidad. Ademés, al intercambio el
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constructo de expresion de glucoproteina, se pueden medir las respuestas contra
distintas cepas o especies virales, lo cual permiti6 demostrar la neutralizacién cruzada
entre el CDV vy el virus de la peste de los pequefios rumiantes (PPRV) y se logré
demostrar que los perros del Reino Unido varian en la amplitud de la inmunidad inducida
por la vacunacién con CDV; mostrando que en algunos perros, la respuesta neutralizante
es especifica del CDV, mientras que, en otros, la respuesta neutralizante se extiende al
morbilivirus de rumiantes PPRV (Abstract, Pags. 4174 a 4178, seccion resultados).
Ademas, no es posible atribuir un efecto técnico a la amplitud de materia reclamada.

De otra parte, una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido CDV F que
tiene un péptido sefial que tiene menos de 75 residuos de aminoacidos de longitud ya
esta divulgado en D2 que se refiere a una secuencia de acido nucleico que codifica un
polipéptido del virus del moquillo canino (CDV) F el cual tiene una secuencia de péptido
sefial que tiene menos de 75 residuos de aminoé&cidos de longitud (Pag. 4173, seccion -
Construction of CDV genomic full-length plasmids with alterations in the 5 region of the F
gene; Pag. 4174, seccién - Translation initiation of the CDV F protein). De esta forma, que
los aminoéacidos 1 a 35 del péptido corresponde al péptido sefial, donde los primeros 75
residuos tienen un alto indice de hidrofobicidad (Fig. 1, Pag. 4174, seccion - Translation
initiation of the CDV F protein). Adicionalmente, D2 menciona que el polipéptido CDV F
presenta mutaciones como es el caso de L1, L61, L1/61, la delecion de los primeros 60
aminoacidos del péptido sefal, de 107 o de 114 (Fig. 2). De esta forma, se evidencia que
la mutacion de la metionina en marco de lectura a leucina condujo a un aumento de 20
veces de la actividad de fusion, a pesar de que los niveles de proteina F producidos
fueron mas altos para la proteina parental que para las proteinas alteradas, mientras |l
constructo en el que ambas metioninas estdn mutadas muestra una actividad de fusién
similar a la del constructo inalterado, pero la cantidad de proteina expresada fue
extremadamente reducida (Pag. 4174, seccién - Translation initiation of the CDV F
protein; Fig. 2).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el péptido sefial de D2 en el polipéptido CDV F de D1, para asi llegar al objeto de
la reivindicacion 2. Por lo cual se considera obvia y no cumple con los requerimientos de
nivel inventivo.

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,
deberd 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,
deberé 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.
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