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Patente de Invencién [j Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional [:]

Via PCT (Fase Nacional)  [__] Cap.! [ ] Cap. Il []
No. Solicitud Internacional PCT/US2008/067433

Fecha de Presentacién Internacional 19 Junio 2008

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 47 a 77 17/Diciembre/2009
Reivindicaciones: Folios 78 a 81 17/Diciembre/2009
Dibujos: Folios 83 a 85 17/Diciembre/2009
Prioridad: US 60 936 571 20/Junio/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Composiciones para vacuna en emulsién que comprenden
antigeno y un adyuvante en la fase acuosa y su método de elaboracion” (modificado
en el folio 109).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
adyuvantes vacunales novedosos que proporcionen las ventajas combinadas de los
polimeros acrilicos y las emulsiones agua en aceite sin las desventajas de reactividad
adversa originada por los polimeros acrilicos en el animal vacunado.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compasiciones para vacuna que comprenden emulsiones agua en aceite, donde el
componente acuoso comprende al menos un antigeno y un adyuvante seleccionado
del grupo que consiste de un polimero acrilico y bromuro de dimetil dioctadecil
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amonio (DDA).

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A 61 K 39/00, 39/145

4. Excepcibn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)

El objeto de las reivindicaciones 22 y 23 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es clara porque reclama un componente de aceite, un
componente acuoso, un polimero acrilico pero no se especifican los compuestos que
hacen parte de cada uno de ellos. Adicionalmente, las reivindicaciones 1, 2, 7, 30, 31
y 33 no son claras porgue el término “por lo menos” precediendo una caracteristica
no es limitativo, ya que hace opcional a la caracteristica y no limita el alcance de la
reivindicacion. Se sugiere eliminar dicho término e incluir las opciones preferentes de
cada uno de los componentes de la vacuna en la reivindicacion 1.

La reivindicacién 14 no es clara porque reclama un péptido, polipéptido o acido
nucleico pero no se incluyen las secuencias de estas modalidades de antigeno. Se
recuerda al solicitante que los péptidos y polipéptidos se definen por medio de su
secuencia de aminoacidos y los &cidos nucleicos por medio de su secuencia de
nucledtidos. Se sugiere al solicitante incluir las secuencias de aminoéacidos y/o acidos
nucleicos que hacen parte de la invenciéon o eliminar la reivindicacion 14.

Las reivindicaciones 16 y 17 no son claras porque usan las expresiones “que es
capaz de infectar un ave, canino, felino, bovino, porcino, o equino”, “que es capaz de
infectar un ave”, que son efectos o resultados a alcanzary por lo tanto no definen la
invencidn, puesto que la reivindicacion incluiria no sélo la solucién propuesta por el
solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales que contribuyen
a la obtencién de ese efecto.

La reivindicacion 20 no es clara porque reclama uno o mas emulsificadores pero no
incluye las opciones preferentes de los mismos. Se sugiere incluir las opciones
preferentes de los emulsificadores definiéndolas por medio de su denominacién
comun internacional o nombre [UPAC.

La reivindicacion 24 no es clara porque reclama un método para elaborar una
composicion de vacuna pero dicho método sélo incluye la etapa de “emulsificar”. Se
recuerda al solicitante que un procedimiento se caracteriza por una serie de etapasy
condiciones de elaboracion, por lo tanto se sugiere incluir estas caracteristicas dentro
de la reivindicacion 24 o eliminarla del pliego reivindicatorio. De igual forma se
sugiere incluir las condiciones del procedimiento reclamado en la reivindicacion 30.

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque en multiples reivindicaciones se
reclaman caracteristicas esenciales de la invencidn gue ya se han reclamado en
reivindicaciones anteriores. Por ejemplo las reivindicaciones 7 y 9 reclaman la misma
materia que la reivindicacion 8; las reivindicaciones 26, 27 y 28 coinciden con las
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opciones preferentes de las reivindicaciones 3, 7 y 8 respectivamente; la
reivindicacion 29 es igualra la 25 y la reivindicaciéon 35 es igual a la 32; las
reivindicaciones 31, 32, 33, 34 y 36 coinciden con las opciones preferentes de las
reivindicaciones 2, 3, 7, 8 y 19 respectivamente. Se sugiere eliminar las
reivindicaciones que hacen que el capitulo reivindicatorio carezca de concision.
Adicionalmente, se sugiere agrupar en una sola reivindicacion el contenido de las
reivindicaciones 10 a 15 y 18 que reclaman un agente infeccioso, con el fin de otorgar
concisién al capitulo reivindicatorio.

Descripcion (Art 28 D 486)

Los términos Al(OH)3reHydragel® (Ver folio 69) y Carbopol® (Ver folio 69, etc.) no son
claros porque hacen referencia a una marca registrada y por tanto no definen al
producto porque su composicion puede cambiar con el paso del tiempo aunque
conserve el mismo nombre. Se sugiere definir los compuestos por medio de su
nombre genérico o denominacion comun internacional.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad (Junio 20 de 2007) y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo ‘Fecha de Publicacién

Improved Mycoplasma .
D1 WO 2004 058142 Hyopneumoniae bacterin vaccine 15/Julio/2004

Stabilized adjuvant suspension

D2 US 5026546 comprising dimethyl dioctadecyl 25/Junio/1981
ammonium bromide
D3 US 5109026 2-component immunoadjuvant 28/Abril/1992

D1http.//worldwide espacenet. com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2004058 142A2&KC=A2&F T=
D&ND=3&date=200407158DB=EPODOC&locale=en EP divulga (Pag. 6, lineas 29 - 31; ejemplo 1:
pag. 8, linea 20 a pag. 9, linea 31) un meétodo para elaborar una vacuna donde el antigeno en solucion

se mezcla con un componente oleoso y un polimero de acido acrilico reticulado con polialilsacarosa en
agua bajo agitacion.

D2hitp//worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=5026546 A&KC=A&F T=D&ND
=38&date=199106258DB=EPODOC&locale=en_EP divulga (Columnas 1y 2) una suspensién acuosa
adyuvante estabilizada que comprende DDA y un polimero acrilico de acido acrilico reticulado con
polialilsacarosa, también conocida como Carbopol®.

D3http://worldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=5109026 A&KC=A&F T=D&ND
=3&date=19920428DB=EPODOC&Iocale=en_EP divulga (Reivindicacidn 1) una emulsion agua en
aceite que comprende una fase oleosa (aceite mineral), y una fase acuosa que comprende un
adyuvante polielectrolito policatiénico como dietilaminoetildextrano y polietilenimina. La emulsion
comprende aceite, un adyuvante, un antigeno y adicionalmente un emulsificador.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 24 consiste en un método para elaborar una composiciéon de
vacuna, dicho método comprende emulsificar un componente de aceite con un
componente acuoso, en donde dicho componente acuoso comprende por lo menos
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un antigeno y por lo menos un adyuvante seleccionado del grupo que consiste de un
polimero acrilico y bromuro de dimetil dioctadecil amonio (DDA)

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales ! D1 !
Un meétodo para elaborar una
composicion de vacuna, dicho método

Un método para elaborar una
composicion de vacuna

comprende:
emulsificar emulsificar
un componente de aceite un componente de aceite

con un componente acuoso, en donde
dicho componente acuoso comprende
por lo menos un antigeno y por lo
menos un adyuvante seleccionado del
grupo que consiste de un polimero
acrilico y bromuro de dimetil dioctadecit
amonio (DDA)

Ccon un componente acuoso, en
donde dicho componente acuoso
comprende un antigeno. Un
adyuvante seleccionado del grupo
gue consiste de un polimero |
acrilico en agua. ;

Las caracteristicas esenciales de la composicidn de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia un metodo para elaborar una vacuna
donde el antigeno en solucion se mezcla con un componente oleoso y un polimero
de acido acrilico reticulado con polialilsacarosa (Carbopo|®) (Pag. 6, lineas 29 — 31)
en agua bajo agitacion por al menos 30 minutos (Ejemplo 1: pag. 8, linea 20 a pag. 9,
linea 31).

En consecuencia, la reivindicacidén 24 no es nueva 6 carece de novedad, segun Io
divulgado en el documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 25 y 26 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composiciéon de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no
son nuevas. '

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en una composicion de vacuna que comprende una
emulsion agua en aceite, en donde dicha emulsién comprende un componente de
aceite y un componente acuoso; y en donde dicho componente acuoso comprende
por lo menos un antigeno y por lo menos un adyuvante seleccionado del grupo que
consiste de un polimero acrilico y bromuro de dimetil dioctadecil amonio (DDA)

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D3 i

i Una composicion de vacuna Una adyuvante de vacuna | Una composicion de ;

| que comprende: quecomprende: | vacunague comprende: |

. una emulsion agua en aceite, . .

' en donde dichagemulsiOn Una suspension | Una emulsion agua en

i comprende: | aceite

I un componente de aceite No se menciona una fase oleosa (aceite i

g mineral) ;

!y un componente acuoso que |
comprende por lo menos un Un componente acucso que | *
antigeno y por lo menos un comprende un polimero ‘ una fase acuosa que i
adyuvante seleccionado del acrilico de acido acrilico comprende un antigenoy
grupo que consiste de un reticulado con polialilsacarosa . un adyuvante polielectrolito .
polimero acrilico y bromuro de y bromuro de dimetil policationico
dimetil dioctadecil amonio dioctadecilt amonio (DDA) [
(DDA)
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Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

D2 divulga una suspension acuosa adyuvante estabilizada que comprende DDA y un
polimero aCFIIICO de &cido acrilico reticulado con polialilsacarosa, también conocida
como Carbopol (Columnas 1y 2).

D3 divulga una emulsién agua en aceite que comprende una fase oleosa (aceite
mineral), y una fase acuosa que comprende un adyuvante polielectrolito policationico
como dietilaminoetildextrano y polietilenimina. La emulsién comprende aceite, un
adyuvante, un antigeno y adicionalmente un emulsificador (Reivindicacién 1). Por

ejemplo, el antigeno (en solucion acuosa) se adiciona a una solucion oleosa que
contiene acerte mineral y un emulsificador (monooleato de sorbitan también llamado
Arlacel 80 ) y luego se agita hasta que se produce la emulsion (Ejemplo 4). D3 da a
conocer que la esencia de la invencién radica en el efecto sorprendente que se
observa cuando se combinan dos clases de inmunoadyuvantes ya conocidos en una
emulsion, lo cual permite el mejoramiento y prolongacion de la respuesta inmune de
los animales vacunados (Columna 6, lineas 34 — 47).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y la composicion de
D2 consiste en que ta composicion incluye una fase oleosa y es una emulsién agua
en aceite en vez de una suspension acuosa.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1y la composicion de
D3 consiste en que el adyuvante se selecciona de un polimero acrilico y bromuro de
dimetil dioctadecil amonio (DDA) en vez de seleccionarse de un polielectrolito
policatidnico como dietilaminoetildextrano y polietilenimina.

El hecho de incluir un polimero acrilico y bromuro de dimetil dioctadecil amonio (DDA)
no muestra un efecto técnico mejorado con respecto a la respuesta inmune
conseguida con la vacuna de D3,

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar la vacuna conocida en D3 para conseguir
composiciones alternativas con una respuesta inmune similar”.

Sin embargo, la utilizacion de un polimero de acido acrilico reticulado con
polialilsacarosa y bromuro de dimetil dioctadecit amonio (DDA) como adyuvantes
para mejorar la respuesta inmune a una vacuna, ya esta divulgada en el documento
D2 que se refiere a una suspensidn acuosa adyuvante estabilizada que comprende
DDAy un pohmero de acido acrilico reticulado con polialilsacarosa, también conocida
como Carbopol® (Columnas 1 y 2). Adicionalmente, D2 divulga que es conocido que
el DDA es un adyuvante excelente para varias vacunas y que su estabilidad en agua
mejora considerablemente cuando se mezcla con polimeros de acido acrilico
reticulado con polialilsacarosa, los cuales también tienen propiedades adyuvantes
(Columna 1, lineas 6 — 18). D2 da a conocer que esta suspension estabilizada puede
tener una actividad adyuvante sinérgicamente mejorada con respecto a los
adyuvantes DDAy polimero de acido acrilico reticulado con pohalllsacarosa en forma
individual (Columna 1, lineas 24 - 27).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
los adyuvantes bromuro de dimetil dioctadecil amonio (DDA) y/o polimeros acrilicos
reticulados con polialilsacarosa de D2 en la composicién de D3 para llegar asi al
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objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por esta razén la reivindicacion 1 se
considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 21y 27 a 29 no menciocnan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusién:
Las reivindicaciones 1 a 21y 27 a 29 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero
no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 30 consiste en un método para elaborar una composicion de
vacuna, dicho método comprende:

a) Combinar una solucién acuosa de un antigeno con por lo menos un adyuvante
seleccionado del grupo que consiste de un polimero acrilico y bromuro de
dimetil dioctadecil amonio (DDA) para formar una mezcla de
antigeno/adyuvante

b) Combinar dicha mezcla de antigeno/adyuvante de (a) con un componente de
aceite 'y un emuilsificador para formar una mezcla de
antigeno/adyuvante/componente de aceite; y

¢) Emulsificar dicha mezcla de antigeno/adyuvante/componente de aceite de (b)
para formar una emulsion agua en aceite, formando de esta manera una
composicion de vacuna. :

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

o st = s e i o e miammr |  — 0 r—r T it [ —— [

Caracteristicas esenciales D2 D3 i
. : . |
un métng para elaborar una Elaboracién de un adyuvante Un método para elaborar §
composicion de vacuna, dicho | 4" o que comprende: una composicion de |
;,,D“f}@do comprende: — b . ... _]vacuna que comprende; i
: Combinar una solucion acuosa ; !
de un antigeno con por o i Combinar una solucién i
menos un adyuvante Preparar una solucion acuosa | acuosa de un antigeno con !
seleccionado del grupo gue gue contiene un polimero un adyuvante como :
consiste de un polimero acrilico | acrilico y bromuro de dimetil dictilaminoetildextrano
y bromuro de dimetil dioctadecil | dioctadecll amonio (DDA) para formar una mezcla de
amonio (DDA) para formar una antigeno/adyuvante '
mezcla de antigeno/adyuvante i
Combinar dicha mezcla de Combinar dicha mezcla de
antigeno/adyuvante de (a) con antigeno/adyuvante con
un componente de aceite y un una fase oleosa y un
emulsificador para formar una No se menciona emulsificador para formar |
mezcla de una mezcla de !
‘antigeno/adyuvante/component antigeno/adyuvante/compo l
e de aceite; y nente de aceite; y
Emulsificar dicha mezcla de Emulsificar dicha mezcla

antigeno/adyuvante/component
e de aceite de (b) para formar
una emulsion agua en aceite,
formando de esta manera una
composicién de vacuna

para formar una emuision |
No se menciona agua en aceite, formando
de esta manera una

composicion de vacuna [

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 30 porque:

D2 divulga una suspension acuosa adyuvante estabilizada que comprende DDAy un
polimero acrilico de acido acrilico reticulado con polialilsacarosa, también conocida
como Carbopol® (Columnas 1y 2). D2 ensefia que una desventaja del DDA es su
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escasa solubilidad en agua, las suspensiones de DDA no son estables en agua,
floculan rapidamente y no pueden reconstituirse por medio de agitacién. D2 divulga
que se encontr6 que las suspensiones que contienen DDA se pueden estabilizar con
la adicién de polimeros solubles en agua como polimeros de acido 80TI|ICO reticulados
con polialil sacarosa que se comercializan con el nombre de Carbopol ’(Columna 1,
lineas 6 — 23).

D3 divulga un método para elabora una vacuna que consiste en preparar una fase
acuosa que contiene un antigeno y un adyuvante como dietilaminoetildextrano, y
posteriormente adicionar lentamente la fase acuosa sobre una fase oleosa que
contiene un emulsificador como monooleato de sorbitan también llamado Arlacel 80,

agitando al mezclar para producir una emulsion estable (Columna 6, lineas 6 — 13).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 30 y el procedimiento de
elaboraciéon de una vacuna de D3 consiste en que el adyuvante incluido en la fase
acuosa se selecciona del grupo que consiste de un polimero acrilico y bromuro de
dimetil dioctadecil amonio (DDA) en vez de dietilaminoetildextrano.

El hecho de incluir en la fase acuosa un polimero acrilico y/o bromuro de dimetil
dioctadecil amonio (DDA) no muestra un efecto técnico mejorado con respecto a la
preparacion de una emulsion agua en aceite de una vacuna.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar el procedimiento de elaboracion de una vacuna
conocido en D3 para conseguir una composicion alternativa en forma de emulsion
agua en aceite”,

Sin embargo, la utilizacion de bromuro de dimetil dioctadecil amonio (DDA) y un
polimero de acido acrilico reticulado con polialiisacarosa como adyuvantes para
preparar una fase acuosa de una vacuna ya esta divulgada en el documento D2 que
se refiere a la preparacion de una suspensién acuosa adyuvante que comprende
DDA y un polimero acrilico, donde la solubilidad de DDA en agua se ha mejorado
mediante la adicion del polimero de acido acrilico reticulado con polialilsacarosa
(Columna 1, lineas 6 — 23).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
(“esta caracteristica”) de D5 en el procedimiento de D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 30 de la solicitud, por lo cual la reivindicacion 30 se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 31 a 36 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:;
Las reivindicaciones 30 a 36 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO 2004 058142 24 - 26 Novedad

D2 US 5028546 1-21,27-36 Nivel Inventivo

D3 US 5109026 1-21,27-36 , Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de Ia Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacioén. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o sia pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

5 4 \GO. zmi

€

Revisado por; Consuelo Leguizamon Leguizamon

Elaborado por: Monica Alexandra Nova Manosalva /4?)/
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez %/
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