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Solicitud de Patente de Invencidn titulada: “Composiciones para vacuna en

emulsiéon que comprenden antigeno y un adyuvante en la fase acuosa y su

método de elaboracidon™

Solicitante: Wyeth LLC.

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 432
DEL 14 DE AGOSTO DE 2012, OFICI0 NO. 14162 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como

aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prérroga solicitado en mi

] !
memortal 09-144676-00008-0000 de fecha 7 de noviembre de 2012:

1. Objeciones del Examinador

/ ' 1.1 Reivindicaciones

‘ Su Despacho menciona que la reivindicacion 1 no es clara porque no se especifican las

partes de cada uno de los componentes y que el uso de la expresion "por lo menos” no es

limitativo.
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Se manifiesta, también, que la reivindicacion 14 no es claro por que se reclama un péptido,

polipéptido o 4cido nucleico pero no aparecen las respectivas secuencias. Se hace la

sugerencia de incluir las secuencias respectivas.

Se considera que las reivindicaciones 16 y 17 no son claras debido a las expresiones “que es

capaz de infectar wun ave, canino, felino, bovino, porcino o equino”, "que es capaz de

infectar un ave" por cuanto son resultados a alcanzar.

Se plantea que la reivindicacion 20 no es clara porque se reclaman uno o mas

emulsificadores pero no se incluyen las opciones preferidas de los mismo usando la

denominacion comin o IUPAC.

Se considera que la reivindicacion 24 no es clara por cuanto se reclama una etapa de

emulsificar, sin embargo, se considera que deben existir diversas etapas y caracteristicas

dentro de la reivindicacion 24.

Se considera que el capitulo reivindicatorio no es conciso porque se considera que diversas

reivindicaciones reclaman lo mismo.

1.2.  Descripcion

Se considera que los términos Al (OH)3reHydragel® y Carbopol no son claros por cuanto

hacen referencia a una marca registrada. Se sugiere hacer la definiciéon con el nombre

genérico o con la denominacion comun internacional.

1.3. Novedad

El Examinador plantea que, después de realizada la bisqueda de anterioridades, encontro

documentos que afectan la novedad de las reivindicaciones 24 a 26 de la presente solicitud.

Particularmente, el Examinador considera que el documento W02004 058142 (D1) afecta la

novedad de la presente solicitud por cuanto:
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“Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en DI, el cual enseiia un método para elaborar una vacuna donde
el antigeno en solucion se mezcla con un componente oleoso y un polimero de dcido
acriclico reticulado con polialilsacarosa (Carbopol®) (Pag. 6, lineas 29-31 ) en agua bajo

agitacion por al menos 30 mintos (Ejemplo 1: pdg. 8, linea 20 a pag. 9, linea 31).”

1.4. Nivel Inventivo

Sobre el requisito del nivel inventivo, el Examinador establece que una persona del nivel
técnico medio, versada en la materia, ensayaria las soluciones que se proponen en los
documentos US 5026546 (D2) y US 5109026 (D3) y llegaria de manera obvia a la solucién
que se propone en la presente solicitud. Particulannente, el Examinador considera que las

reivindicaciones 1-21'y 27-36 carecen de nivel inventivo debido a las ensefianzas contenidas

en D2y D3.

El Examinador establece:

“Sin embargo, la utilizacion de un polimero de Acido acrilico reticulado con
polialilsacarosa 'y bromuro de dimetil dioctadecil amonio (DDA) como adyuvantes para
mejorar la respuesta inmune a una vacuna, ya estd divulgada en el documento D2 que se
refiere a una suspension acuosa adyuvante estabilizada que comprende DDA y un polimero
de. dcido acrilico reticulado con polialilsacarosa,  también  conocida  come
Carbopol®(Columnas 1y 2). Adicionalmente, D2 divilga 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
polialiisacarosa, los cuales también tienen propiedades adyuvantes (Columna 1, I[neas 6-
18). D2 da a conocer que esta suspension estabilizada puede tener una actividad adyuvante
sinérgicamente mejovada con respecto a los adyuvantes DDA y polimero de acido acrilico

reticulado con polialilsacarosa en forma individual (Columna 1, lineas 24-2 7).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria los
adyuvantes, bromuro de dimetil dioctadecil amonio (DDA) y los polimeros acrilicos
reticulados con polialilsacarosa de D2 en la composicion de D3 para llegar asi al objeto de

la reivindicacion 1 de la solicitud. Por esta razon la reivindicacion I se considera obvia.
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Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 21 ¥ 27 a 29 no mencionan caracteristicas

inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

(..)

Sin embargo, la utilizacion de bronuro de dimetil dioctadecil amonio (DDA) y un polimero

de dcido acrilico reticulado con polialilsacarosa como adyuvantes para preparar una fase

acuosa de wna vacuna ya esta divulgada en el documento D2 que se refiere a la
preparacion de una suspension acuosa adyuvante que comprende DDA y un polimero
! acrilico, donde la solubilidad de DDA en agua se ha mejorado mediante la adicién del

; polimero de acido acrilico reticulado con polialilsacarosa (Columna 1, lineas 6- 23).

|
i En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria ("esta
| caracteristica”) de D5 en el procedimiento de DI para llegar asi al objeto de la

reivindicacion 30 de la solicitud, por lo cual la reivindicacién 30 se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 31 a 36 no mencionan caracteristicas

inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.”

2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la soiicitud

2.1. Reivindicaciones

En respuesta a las observaciones de su Despacho relacionadas con la claridad y concision de
las reivindicaciones, novedad y nivel inventivo el solicitante ha decidido presentar un nuevo

capitulo reivindicatorio mas limitado el cual responde todas las inquietudes planteadas.

La reivindicacion 14 cita el tipo de antigeno, es decir, péptido, ADN, proteina, etc. El

solicitante considera que la secuencia del antigeno depende de la fuente del organismo

infeccioso. La persona medianamente versada en la materia seleccionaria la secuencia de
antigeno del tipo de organismo (por ejemplo, genoma, secuencia de proteina) contra el cual
se disefia la vacuna. La cita de miles de organismos infecciosos, cada uno de los cuales

comprende miltiples secuencias de 4cido nucleico/proteina que estan disponibles en las

bases de datos publicas agregaria decenas de miles de paginas de la especificacién sin
agregar mucha sustancia y sin hacer las reivindicaciones mas claras de lo que las

reivindicaciones estan ahora.
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Los solicitantes consideran de manera respetuosa queb las reivindicaciones 16 y 17 no se
refieren a resultados a alcanzar. La capacidad para infectar ciertas especies de huéspedes, no
son un resultado a alcanzar (para el lego). Por el contrario, es una propiedad de los
microbios: cualquiera puede infectar un cierto huésped (es decir, pajaros, cerdos, ganado,
| etc.) o puede no infectarlo. Por ejemplo, la capacidad del virus de la inmunodeficiencia
L felina a infectar los gatos es una propiedad del virus en lugar de un resultado a alcanzar.

Si se deseara, por ejemplo, infectar una vaca con el virus de la inmunodeficiencia felina, no

| . seria posible, sin importar que tanto alguien desee hacerlo.

|

! .
/ ; El solicitante, ademas, de manera respetuosa no esta de acuerdo con que el término
' "emulsificadores” no sea claro. Se hace notar que este término se ha utilizado en todo el
mundo y en toda América Latina sin definicién adicional. Queremos poner en conocimiento

de ese despacho que las patentes No. 27551 y No. 988, contienen dicho término, y han sido

concedidas.

Con relacion a la concision de las reivindicaciones 7, 8 y 9 los solicitantes respetuosamente

hacen notar que la reivindicacion 7 protege DDA vy, opcionalmente, un polimero acrilico

genérico y DDA, la reivindicacion 8 protege tanto el polimero acrilico como el DDA, y la
reivindicaciéon 9 protege el DDA y el 4cido acrilico reticulado con polialil sacarosa. Los
solicitantes consideran, de manera respetuosa dlle el alcance de estas reivindicaciones no es
idéntico. Es posible infringir algunas de aquellas reivindicaciones sin infringir las otras. De

acuerdo con esto, el solicitante considera, que las reivindicaciones son concisas.

Con relacién a la claridad de la reivindicacién 24, los solicitantes, de manera respetuosa,
‘ hacen notar que la reivindicacion de proceso inicia con la descripcion de los materiales de

partida. En la reivindicacién 24 se suministra la composicion completa de la fase acuosa y la

| ;‘ ' fase aceitosa. Asi, la linica etapa restante para preparar. la vacuna de la presente invencion es
emulsificar ambas fases. En razon a que este proceso se puede hacer con una amplia
variedad de diferentes condiciones, los solicitantes consideran de manera respetuosa que la

cita de las condiciones es irrelevante y, en cualquier caso, un experto en la técnica seria

capaz de emulsificar la fase aceitosa de la presente invencion con la fase acuosa.
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22.  Descripcion

En referencia con el nombre Carbopol® el solicitante se permite aclarar que este compuesto

hace referencia a polimero de acido acrilico reticulado con polialil sacarosa
En cuanto al reHydragel® este se refiere a AI(OH)3.
2.3. Novedad

La novedad de una solicitud esta legalmente definida en el Articulo 16 de la Decision 486
asi: “una invencion se considerard nueva, cuando no estd comprendida en el estado de la
técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al piblico
por una descripcién escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso de la prioridad

reconocida...”

En virtud de la anterior definicién, consideramos que el documento D1 no constituye
documento del arte previo que afecte la novedad de las reivindicaciones 24 - 26. DI
describe una composicion de vacuna que comprende una cantidad inmunizante de bacterina
inactivada de Mycoplasma hyopneumoniae, un sistema adyuvante y un portador
farmacéuticamente aceptable (ver pagina 2, renglones 25-30). La mezcla de adyuvante esta
en la forma de una emulsién de aceite en agua y comprende un aceite metabolizable (por
ejemplo escualano), un polimero de 4cido acrilico (por ejemplo Carbocol®) y un
copolimero de bloque de polioxietileno-polioxipropileno (por ejemplo Pluronic®) (ver
pagina 6 renglones 15-18 y la tabla de la pagina 10). Sin embargo, los solicitantes hacen
notar que la reivindicacion 24 especifica que el antigeno debe estar presente en el
componente acuoso antes de emulsificar el componente acuoso y el componente aceitoso.
Por el contrario, D1 establece que "una mezcla de aceite metabolizable que comprende uno
o mas hidrocarburos de terpeno y un copolimero de bloque de polioxietileno-
polioxipropileno, por ejemplo la mezcla Scualeno/Pluronic L121, se prepara al disolver 10g
de cloruro de sodio, 0,25g de cloruro de potasio, 2,72 de fosfato de sodio dibésico, 0,25 de
fosfato de potasio monobasico, 20 mL de pluronic L121 (BASF Corporation), 40 mL de
Scualeno (Kodak), 3,2 ml de Teen 80 en 90 ml de agua purificada a 1000 mi". También se

hace notar que D1 describe que "los concentrados satisfactorios de Mycoplasma
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hyopneumoniae se combinan de manera aséptica con los adyuvantes, preservantes, y
diluyente en un recipiente estéril equipado con un agitador y mezclado durante no menos de

30 minutos". Ver Ejemplo 1, su seccion titulada "Estandarizacion del producto".

De acuerdo con esto, en D1, el antigeno se agrega después de que se mezclan la fase acuosa
‘ y la fase aceitosa, y por lo tanto, D1 no describe una fase acuosa que antes de ser mezclada
| con la fase aceitosa, comprende el antigeno. De acuerdo con esto, los solicitantes hacen

! : notar de manera respetuosa que D1 no impacta la novedad de las reivindicaciones 24-26.

! 2.4. Nivel inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decisidn
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
r f materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

‘ derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, los documento del arte previo citados no afectan

el nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente

I invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1 y D2.

Los solicitantes hacen notar que en las reivindicaciones corregidas, todas las

reivindicaciones dependen de la reivindicacion 1, y por lo tanto, incorporan cada limitacion

de la reivindicacién 1. Asi, si la reivindicacion 1 tiene nivel inventivo, es claro que todas las

| otras también poseen nivel inventivo.

Su Despacho considera que la reivindicacion 1 de la presente invencién no posee nivel
inventivo sobre la combinacién de D2 y D3. Su Despacho agrega ademas que las otras
! reivindicaciones no le dan caracteristicas inventivas a la reivindicacién 1. El solicitante

diciente de esta opinion.

! La reivindicacion 1 cita una emulsion W/O, que comprende una fase acuosa que contiene un
| ’ antigeno y un tensoactivo seleccionado del grupo que consiste de DDA, Carbopol® (un
polimero de 4cido acrilico reticulado con poliaril sacarosa) y una combinacién de los

mismos.



D2 describe una suspensién acuosa (a la que obviamente le falta la fase aceitosa), que
contiene DDA 'y Carbopol® D3 describe una emulsion W/O que contiene adyuvante
polielectrolito policationico en la fase acuosa. Su Despacho argumenta que seria obvio
remplazar el polielectrolito policationico con DDA/Carbopol en la emulsién W/O de D3
simplemente por que el DDA y /o Carbopol han sido conocidos por poseer propiedades
adyuvantes. El solicitante respetuosamente disiente de esta opinion hace notar que siguiendo
la logica de su despacho, una adicién de cualquier adyuvante conocido a una fase acuosa de
emulsién W/O seria obvia. El corolario de esto es que ninguna mezcla adyuvante seria

patentable.

El solicitante respetuosamente hace notar que al momento de la invencion, el estado de la
técnica era tal que Ver, por ejemplo, péagina 2, lineas 16-28 de la solicitud. En resumen, al
momento de la presentacion, se esperaba que los polimeros acrilicos tales como el Carbopol
fueran altamente reactivos en asocio con una emulsion aceitosa. Por ejemplo, la Patente US
5,026,546, discutida anteriormente, menciona el uso de Carbopol pero no hace ninguna
sugerencia de utilizar DDA y /o Carbopol en emulsiones de agua en aceite o aceite en agua.
Ademas, con relacion a los adyuvantes para ciertas especies tales como aves de corral, los

polimeros acrilicos se han evitado debido a su percibida alta reactividad en general.

Ademas, D3 cita un adyuvante policationico, mientras que los carbopoles en general son
polianionicos, lo que es muy diferente de los compuestos policationicos. Asi, en cierto
sentido, los carbopoles son muy opuestos a los compuestos policationicos. El solicitante
considera que tal diferencia sola seria suficiente para desanimar a una persona

medianamente versada de reemplazar el polielectrolito polocationico de D3 con Carbopol®.

Con relacién al reemplazo del polielectrolito policationico de D3 con DDA, el solicitante de
manera respetuosa hace notar que el DDA es también muy diferente de los polielectrolitos
policationicos. En D3, el polielectrolito polocationico se utilizé para prolongar la respuesta.
Este efecto no se lograria con DDA. Asi un experto en la técnica no estaria motivado a

retirar el polielectrolito policationico de la emulsiénn descrita en D3,

Es importante anotar que el hecho de que se sepa que un compuesto es un buen adyuvante

no necesariamente significa que ese compuesto sera un buen adyuvante en una emulsion,
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especialmente una emulsion W/O. Los solicitantes se refieren de manera especifica a la-
tabla 2 y la tabla 4 de la presente solicitud. Aunque el titulo medio geométrico de inhibicién
de hemaglutinacion se incrementd en los grupos tratados con DDA y Carbopol (de 133 a
232,5 0 222,5), los titulo fueron esencialmente los mismos o algo reducidos cuando los
pajaros se trataron con emulsiones que contienen CMC, HPMC y rehydragel (97, 140, 82,5,

respectivamente).

Finalmente, el ejemplo 5 en la pagina 23 de la W0O2008/157659 ilustra que se observé una
mejora general en la respuesta serolégica de la influenza aviar en pavos a los que les fue
administrada una emulsion de vacuna de agua en aceite inclusive de Carbopol o
Carbopol + DDA en la fase acuosa, y el ejemplo 6 en la pagina 23 de la W0O2008/157659
muestra que las composiciones de vacuna de agua en aceite que comprenden un polimero
acrilico (por ejemplo, Carbopol) en la fase acuosa suministran respuestas comparadas con

las composiciones de vacuna convencionales de agua en aceite..
En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

e ——

ALVARO CORREA ORDONEZ \__ >

C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado
Recibo por reivindicaciones adicionales

BM_ALM/BOGDMS-#1315889-V1-P2009_000289-MEMORIAL_RESPU ESTA_PRIMER_AUTO_DE_FONDO.DOC



REIVINDICACIONES

Una composicion de vacuna que comprende una emulsion agua en aceite,

en donde dicha emulsion comprende un componente de aceite y un componente

acuoso; y

en donde dicho componente acuoso comprende:

a) un antigeno y
b) un adyuvante seleccionado del grupo que consiste de un polimero acrilico, bromuro

de dimetil dioctadecil amonio (DDA), o combinaciones de los mismos.

La composicién de vacuna de la reivindicacién 1, en donde dicho adyuvante es un

polimero acrilico.

La composicién de vacuna de la reivindicacién 2, en donde dicho polimero acrilico es un

polimero de acido acrilico reticulado con sacarosa polialilo.

La composicion de vacuna de la reivindicacién 2 en donde dicho polimero acrilico es un

adyuvante de acido alquil-poliacrilico (“alquil-PAA”).

La composicién de vacuna de la reivindicacién 4, en donde dicho adyuvante de alquil-
PAA se selecciona del grupo que consiste de decil-PAA, octil-PAA, butil-PAA, y metil-

PAA.

La composicién de vacuna de la reivindicacién 5, en donde dicho adyuvante alquil-PAA

es octil-PAA
La composicidn de vacuna de la reivindicacion 1, en donde dicho adyuvante es bromuro
de dimetil dioctadecil amonio (DDA).

8.  La composicion de vacuna de la reivindicacién 1, en donde dicho componente acuoso

comprende un polimero acrilico y bromuro de dimetil dioctadecil amonio (DDA).

1312622-v1\BOGDMS
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10.
1.
12.

13.

6.
17.
18.

19.

La composicion de vacuna de la reivindicacion 7, en donde dicho polimero acrilico es un

polimero de acido acrilico reticulado con sacarosa polialilo.

La composicion de vacuna de la reivindicacion 1, en donde dicho antigeno es un agente

infeccioso.

La composicion de vacuna de la reivindicacion 10, en donde dicho agente infeccioso es

un agente infeccioso vivo.

La composicion de vacuna de la reivindicaciéon 10, en donde dicho agente infeccioso es

un agente infeccioso muerto o inactivo.

La‘composicién de vacuna de la reivindicacion 10, en donde dicho agente infeccioso es

un virus, bacteria, hongo o parasito.

La composicion de vacuna de la reivindicacién 1, en donde dicho antigeno es un
péptido, polipéptido, o acido nucleico.

La composicion de vacuna de la reivindicaciéon 10, en donde dicho agente infeccioso es

un virus.

La composicion de vacuna de la reivindicacién 10, en donde dicho agente infeccioso es

un agente que es capaz de infectar un ave, canino, felino, bovino, porcino, o equino.

La composicion de vacuna de la reivindicacién 16, en donde dicho agente infeccioso es

un agente que es capaz de infectar un ave.

La composicién de vacuna de la reivindicacion 15, en donde dicho virus es un virus de
la influenza.

La composiciéon de vacuna de la reivindicacion 1, en donde dicho componente de aceite

comprende aceite mineral.

1312622-v1\BOGDMS 2
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20.

21.

22.

23.

La composicién de vacuna de la reivindicacién 1, en donde dicha composicion

comprende adicionalmente uno o mas emuilsificadores.

La composicion de vacuna de la reivindicacion 1, en donde dicho componente acuoso

comprende adicionalmente lecitina.

Un método para elaborar una composicion de vacuna de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 21, dicho método comprende emulsificar un componente de aceite

€on un componente acuoso,

En donde dicho componente acuoso comprende un antigeno y un adyuvante
seleccionado del grupo que consiste de un polimero acrilico, bromuro de dimetil

dioctadecil amonio (DDA) y una combiancién de los mismos.

Un método para elaborar una composicién de vacuna. de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 - 21, dicho método comprende:

combinar una solucidén acuosa de un antigeno con un adyuvante seleccionado
del grupo que consiste de un polimero acrilico, bromuro de dimetil dioctadecil
amonio (DDA} y una combinacién de los mismos para formar una mezcla de

(a)

antigeno /adyuvante;

(b) combinar dicha mezcla de antigeno / adyuvante de (a) con un componente de

aceite y un emulsificador para formar un mezcia de antigeno/ adyuvante/

componente de aceite; y

(©) emulsificar dicha mezcla de antigeno/ adyuvante/ componente de aceite de (b)

para formar una emulsién agua en aceite, formando de esta manera una

composicién de vacuna.

BM_RAC/BOGDMS-#1312622-V1-P2009_000289-NUEVO_CAPITULO_REIVINDICATORIO.DOCX
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