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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C,, identificado como aparece al
piec de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad solicitante, y dentro del término
legal previsto por el articulo 51 del Cadigo Contencioso Administrativo, me permito interponer
Recurso de Reposicion en contra de la Resolucion No. 52558, notificada por edicto desfijado el

01 de octubre de 2015,

1. ANTECEDENTES

I.1. Mediante escrito radicado ante la SIC, ¢l 22 de diciembre de 2010 se presentd la solicitud
de patente de invencion titulada “COMPOSICIONES ADYUVANTES NOVEDOSAS', en

adelante simplemente referida como la invencion.

.2. A traves de la expedicion del Oficio No. 22739, notificado por fijacion en lista No. 450

de fecha 18 de diciembre de 2012, la SIC emitié su primer examen de fondo.
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1.3, El solicitante, en cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486, mediante escrito
radicado ¢l 06 de mayo de 2013 y encontrandose dentro del término legal establecido para tal fin,
presentd respuesta al primer cxamen de fondo adjuntando un Capitulo Reivindicatorio

Modificado con 11 reivindicaciones, que remplaza en su totalidad el Capitulo Reivindicatorio

presentado ¢l 22 de diciembre de 2010,

l.4. La SIC emitio la Resolucion No. 78865 notificada por cdicto desfijado ¢l 24 de enero de
2014, por medio de la cual nicga la totalidad de las Reivindicaciones por supuesta falta de nivel
inventivo, citando 4 documentos que no habian sido citados como estado de la técnica en el

examen de fondo.

1.5, EI 31 de encro de 2014 presenté un Recurso de Reposicion con el fin de que se revocara
la Resolucion No. 78865 del 17 de diciembre de 2013 y en su lugar se emiticra un segundo

cxamen de patentabilidad que versara sobre los nuevos argumentos incluidos en la resolucién

requerida.

I.6.  Posteriormente, la SIC emiti6 la Resolucion No. 67380 notificada por edicto desfijado ¢l
19 de diciembre de 2014, en la cual revoca en su totalidad la Resolucion No. 78865 y por lo
tanto resuclve enviar el expediente a la direccion de nuevas Creaciones con ¢l fin de efectuar un
nuevo cxamen de patentabilidad.  Asi, a través de la expedicion del oficio 2855, notificado por

fijacion en lista No. 012 del 24 de marzo de 2015, la SIC emitié su segundo examen de fondo.

7. Nuevamente. y en cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486, mediante escrito
radicado ¢l 22 de junio de 2015 y encontrandose dentro del término legal establecido para tal fin,
presenté respuesta al segundo examen de fondo adjuntando un Capitulo Reivindicatorio

Modificado con 9 reivindicaciones, que remplazé en su ftotalidad ¢l Capitulo Reivindicatorio

presentado el 06 de mayo de 2013,

1.8 Mediante Resolucion No. 52558 notificada por edicto No. 035 que se desfijo el 01 de

octubre de 2015, la SIC nicga la patente de invencién por supuesta falta de nivel inventivo.

% OBJETO DEL RECURSO

2.1. Que se revoque la resolucion aqui recurrida, y en su lugar se conceda cl privilegio de

patente de invencién para las reivindicaciones contenidas e¢n ¢l Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto al presente Recurso de Reposicion, o en su defecto aquellas

reivindicaciones que el Despacho considere cumplen con los requisitos de patentabilidad.
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3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar la patentabilidad de las
Reivindicaciones 1 a 9 en la Resolucién aqui recurrida, respetuosamente difiero del andlisis
cxpuesto y procedo a refutar cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motivaciones
t¢enicas que desvirtuan la posicion de ese Despacho.

3.1, a- El Despacho insiste que la Reivindicacion 1 carece de nivel inventivo a la luz de
los documentos US2005/0220814 (D1) y US2007/0196384 (D2) presentando la siguicnte tabla

comparativa:

Caracteristicas esenclales

D1

D2

Composicidn inmunogénica
que comprende:

Vacuna que comprende
moleculas inmunoestimulasora:
(Pag. 5. [Parr. 0067] v Pag. 18,

Rv. 1)

Composicién que
comprencle:
{Col. 16, Rv.17)

Un antigeno
{en una cantidac
inmunologicamente efectiva)

Antigeno (BVDV-1/2)
(Pag. 18, Rv. 1y PAg.19, Rv.B)

Antigeno
{virus bavino sinctial
respiratorio modificado)
(Pag. 9, Parr, [0101] y Col.
16, Rvs.16-17)

Formulacién adyuvante
comprende:
-Una sapaonina
-Un esterol
-Un amaonio cuaternario
(DDA)
-LIn acido poliacrilico
(0.0001%-75%)

- Acetato de N-2-desoxi-2-L-
leucilamino-f-D-
glucopiranosil)-N-octadecil-
dodecanailamida

-Complejo de micelas
helicaidales formado por:
Extracto de Quillaja saponaria
(Quil A)

Esterol (Colesterol)

-Adicionalmente bromuro de
dimetil dioctadecil amonio
(DDA).

-Palimeros del acido acrilico
como agentes
mmunoestimulante
(Pag.3, [Parr. 0025]: Pag. 5.
[Parrs. 0086-0067]; Pag. 6,
[Parrs. 0074-0075]; Pag. 12,
Tahla 1 Pag.18. Rv.1 y Pag.19,
Rvs. 5-6)

- Acetato de N-2-desoxi-2-L-
leucilamino -f3-D-
glucopiranosil)-N-octadecil-
dodecanailamida
-Tampdn
-Surfactante
-Etanol
-Acido acético

Sugiere la presencia del
extracto purificado de
Quillaja saponaria, bromurg
de dimetil dioctacdecil
amonio y polimeras
derivados del acido acrilico
como maoléculas
inmunoestimulante
(Pég. 9. [Parrs. 0096-0099]
y Col. 16, Rv.17)

EI Despacho sostiene que DI ¢s considerado el estado de la téenica mas cercano a la invencion,
porque divulga vacunas que comprenden un antigeno incorporado en un sistema adyuvante que
forma un complejo micelial helicoidal, que comprende un esterol y una saponina; ademas dicho

complejo puede contener DDA y polimeros del dcido acrilico. Este sistema aumenta la respuesta

inmunoprotectora inducida por el antigeno.
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El Despacho argumenta que la diferencia entre la composicion de la Reivindicacion | y DI es
que la composicion reclamada contiene un acido poliacrilico y el compuesto acetato de N-2-
desoxi-2-L-leucilamino-f-D-glucopiranosil)-N-octadecildodecanoil amida, mientras que dichos

ingredientes no se encuentran sugeridos en D1,

El efecto que logra incluir el polimero de dcido acrilico y ¢l compuesto acetato de N-2-desoxi-2-
L-leucilamino-f-D-glucopiranosil}-N-octadecildodecanoil amida es ¢l aumento de los titulos de
anticuerpos y la disminucion de las lesiones tisulares asociables a la administracion de la vacuna.
Asi pues, el problema técnico objetico es como proporcionar composiciones inmunogénicas que
aumenten la respuesta inmunologica.  Sin embargo, D2 ensefia vacunas que comprenden
composiciones adyuvantes en forma de micelas que contienen glicolipidos como la N-2-desoxi-
2-L-leucilamino-f-D-glucopiranosil)-N-octadecildodecanoil amida, que permiten la liberacion
del antigeno. D2 ademés sugicre que las vacunas pueden contener derivados del dcido acrilico,

DDA, saponina QuilA y colesterol, moléculas que son inmunocstimuladoras.

De acuerdo con lo anterior, la persona medianamente versada en la materia estarfa motivada a
incluir dentro de la vacuna de D1 ¢l compuesto acetato de N-2-desoxi-2-L-leucilamino--D-
glucopiranosil)-N-octadecildodecanoil amida de acuerdo con las ensefianzas de D2, para asi

obtener ¢l objeto de la Reivindicacion 1 de la invencion.

b- En cuanto a la reivindicacién 2, el Despacho presenta la siguiente tabla

comparativa;

Caractaristicas esenciales

D1

D2

Fracedimiento de preparacion
inmunogenica que comprende:

Procedimiento de
preparacion de vacunas
que comprende:

Método de preparacian de
compaosiciones adyuvantes
inmunogenicas que
comprende:

a)preparar una composicion del
componente antigenico en un
tampon

Mezclar un antigeno en
lecitina
(Pag. 10, Ejs.1 v 4)

b)aclicionar la saponina a la
composicion de la etapa (a)

c)adicionar el esterol a la
cohmposicion de la etapa ()

d)adicionar el compuesto de
amonio cuaternario a la
composicion de la etapa (c)

Adicionar la comhinacion
antigeno/lecitina a la
mezcla Quil A, colesterol y
DDA

(Pég. 10, Ej 2 y Pag. 12,
Ej. 11)

e)adicionar el acido poliacrilico a
la composicidn de la etapa(d)

No menciona

fadicionar el Acetato de N-2-
desoxi-2-L-leucilamino-f-D-
glucopiranosil)-N-octadecil-
cdodecanailamida a la compaosicién
de la etapa (e)

No menciona

Mezclar el glicolipido
acetato de N-2-desoxi-2-1-
leucilamino-p3-D-
glucopiranosil)-N-octadecil-
dodecanoilamida con

los demas excipientes de la
formulacién adyuvante vy
adicionar un huffer
seleccionado de fosfato,
MES.MOPS, TES, HEPES,
TRIS; luego agregar el
antigeno

{Péag. 10. Ejs. 1y 3: Péag.
13, Ej. 11 y Pags. 16-17,
Rvs, 18-19)
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El' Despacho scfiala que D1 es el documento mas cercano, porque divulga métodos dc
preparacion de vacunas que comprenden un antigeno incorporado en un sistema adyuvante que
forma un complejo micelial helicoidal y que comprende un esterol y una saponina, ademas éste
complejo puede contener DDA y polimeros del acido acrilico, el cual aumenta la respuesta

iInmunoprotectora,

EI despacho argumenta que las diferencias entre la Reivindicacion 2 y el método de D1 es quc el
procedimiento reclamado incluye una etapa en la que se adiciona el antigeno a un agente tampdn
Yy unas etapas posteriores cn las cuales se agrega un acido poliacrilico y al compuesto acetato de
N-2-desoxi-2-L-leucilamino-B-D-glucopiranosil)-N-octadecildodecanoilamida, mientras que DI
incluye una etapa en la que cl antigeno es mezclado con lecitina y no se incluyen ni sugieren las
ctapas de adicion de un dcido poliacrilico y del compuesto N-2-desoxi-2-L-leucilamino-B-D-
glucopiranosil)-N-octadecildodecanoilamida. El efecto que logra incluir las ctapas mencionadas
es obtener composiciones que incrementan los titulos de anticuerpos y la disminucion de las
lestones tisulares asociadas a la administracion de una vacuna. De acuerdo con lo anterior, el
problema téenico objetivo que busca resolver la invencién es cémo proporcionar procedimicntos
de preparacion de composiciones que incrementan los titulos de anticuerpos y que disminuyan

las lesiones tisulares.

Sin embargo, la inclusion de las ctapas faltantes en D1 se encuentran descritas en D2, que ensefia
un método de preparacion de composiciones inmunoestimulantes que incluyen una etapa de
adicion de un agente tampon y una etapa de adicién del compuesto acetato de N-2-desoxi-2-L-
leucilamino-B-D-glucopiranosil)-N-octadecildodecanoil amida, al igual que ctapas en las que sc
incluyen dcidos poliacrilicos.  Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia

estaria motivada a incluir dentro del método de preparacion de D1 las etapas de D2,

c- 1) Frente a mis argumentos presentados en respuesta al segundo examen de
fondo, ¢l Despacho sefiala que la composicion reclamada cs general, ya que las definiciones de
saponina, esterol y polimero del acido acrilico solo sefialan que cualquier tipo de saponina,
esterol y polimero del dcido acrilico presenta el mismo efecto inmunogénico. Sin cmbargo, la
solicitud no desarrolla o prucba todas las posibles combinaciones derivadas de estas definiciones,
es decir, no es posible predecir el comportamiento inmunolégico desde la generalidad. El
Despacho finalmente sefiala que las composiciones se deben definir en términos de sus

ingredientes activos, excipientes y sus correspondientes proporciones.

1) Por otro lado, el Despacho sostiene que ¢l argumento del solicitante que
establece que ¢l glicolipido y los polimeros del dcido acrilico reducen el cfecto inmunogénico

del adyuvante con respecto a un antigeno en particular, es contradictorio, ya que ¢l estado de la
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téenica revela que tanto los polimeros del acido acrilico como los glicolipidos son moléculas
mmunoestimuladoras, lo que coincide con lo definido en la presente invencion. Adicionalmente,
dicho argumento sugiere que es necesario evaluar el efecto de cada formulacion adyuvante que

contenga dichos compuestos especificos.

ed

2. a- En primer lugar, con el dnimo de facilitar el tramite y asi reclamar la materia de

una forma completamente clara y concisa, me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto, ¢l cual remplaza en su totalidad el Capitulo Reivindicatorio presentado el

22 de junio de 2015, y que contiene las siguientes limitaciones:

- En la Reivindicacion 1 sc limita la saponina como Quil A o una
fraccion purificada del mismo, y ¢l esterol se limita al grupo que
consiste dc P-sistosterol, stigmasterol, crgosterol, ergocalciferol y
colesterol, lo cual encuentra soporte en la pagina 22 del Capitulo
Descriptivo, al 1gual que en la declaracion jurada del Dr. Dominowski
(ANEXO 1) que se adjuntoé en respuesta al segundo examen de fondo y
que s¢ adjunta nuevamente al presente memorial;

- En la etapa b) del proceso de la Reivindicacion 2 se limita la saponina
de acuerdo con la Reivindicacion 1;

- La Reivindicacion 3 se limita el esterol a colesterol.

Vale la pena anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera
implican una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la

solicitud inicial. Por ¢l contrario, éstas corresponden a una drastica limitacion de la materia

reivindicada.

b. Ahora bicen, frente a los argumentos del Despacho sobre la falta de nivel inventivo

de la Reivindicacion | de la invencién, me permito presentar mis argumentos siguiendo el

analisis problema-solucion,

De esta manera, con el fin de demostrar el nivel inventivo de la Reivindicacion 1, me permito
resaltar que de acuerdo con la Guia de la SIC, este andlisis s¢ debe desarrollar mediante un
cstudio objetivo del arte previo, sin influencia del conocimiento que ya se tiene por parte de la
invencion que se pretende evaluar,! Con el fin de minimizar ese riesgo, realizaré a continuacion

¢l metodo problema-solucion, el cual se basa en ¢l principio de que toda invencion es la solucion

'Superintendencia de Industria y Comercio, op. cit., seccidn 2.13.5,1, pagina 131, 2014,
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a un problema téenico persistente, y lo haré de acuerdo con la metodologia descrita por la Guia
7
de la SIC*:

A. Identificar el estado de la técnica cercano a la invencién reivindicada.
El Despacho considera que D1 es el estado de la téenica mas cercano a la invencion, por lo tanto,

dicho documento sera considerado como el arte previo mas cercano para realizar el analisis.

B. Determinar la diferencia entre la invencion y ¢l estado de la técnica

mas cerecano,

De acuerdo con los lincamientos de la Guia de la SIC, me permito presentar las diferencias entre

las ensenanzas del documento del arte previo citado:

D1 ensefia emulsiones de aceite en agua microfluidizadas y su uso en composiciones de vacuna.

D1 tambien ensefia composiciones bases de emulsiones de aceite en agua, tal como Amphigen®

y componentes adicionales preferidos tales como glicdsidos de saponina, antigenos v

esteroles.

A continuacion, me permito mostrar la siguiente tabla con las diferencias entre D1 y las

composiciones adyuvantes de la invencion:

Reivindicacion 1 D1
Composicion inmunogénica que comprende: Una vacuna que comprende un antigeno
Quil A o una fraccion purificada del mismo, Un glicosido de saponina-Quil A-

Un esterol seleccionado del grupo que consiste
de B-sistosterol, stigmasterol, ergosterol, Un esterol-colesterol-

ergocalciferol y colesterol

Un compuesto de amonio  cualernario
seleccionado del grupo que consiste dc o _
L _ . DDA o avridina-Componente opcional -
bromuro de dimetildioctadecilamonio (DDA)

y avridina

un acido poliacrilico Polimeros de acido poliacrilico

acctato de N-(2-desoxi-2-L-leucilamino-B-D-

i . 1 . No menciona
glucopiranosil)-N-octadecil-dodecanamida

* Ibid. Scccion 2.13.5, paginas 131-134,
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el Quil A o la fraccion purificada del mismo
estd presente en una cantidad entre lug a No menciona

5000pg por dosis

¢l esterol esta presente en una cantidad entre 1

- , No menciona
ug a S000 pg por dosis N

¢l compuesto de amonio cuaternario estd

presente en una cantidad entre 1 pg a S000 pg No menciona

por dosis

cl polimero esta presente en una cantidad entre

0,0001% viv y 75% viv

el acetato de N-(2-desoxi-2-L-leucilamino--
D-glucopiranosil)-N-octadecil-dodecanamida )
. No menciona
esta presente en una cantidad entre 0,01 mg a

10 mg por dosis

Tal y como lo sefialé en mi respuesta al segundo examen de fondo emitido por ¢l Despacho, y

también como lo reconoce este mismo, la diferencia entre la Reivindicacion 1 de la invencion y

DI es que dicho documento no enseiia ni sugiere composiciones adyuvantes que comprendan
un glicolipido, ¢s decir no incluye el acetato de N-2-desoxi-2-L-leucilamino-f-D-

glucopiranosil)-N-octadecildodecanoil amida.

De hecho, DI se centra en microfluidizacion de emulsiones no metabolizables aceite-cn-agua
para mcjorar los perfiles de actividad y seguridad de los adyuvantes, que comprende
principalmente un aceite no metabolizable, un tensioactivo, y agua. DI ensefia que las

emulsiones aceite-cn-agua actian como un adyuvante per se, en lugar de una mezcla de

adyuvantes.

Por el contrario, la presente invencién tienc como objetivo proporcionar una composicion
adyuvante que comprende una saponina, un esterol, un amonio cuaternario, un 4cido poliacrilico

y un glicolipido, ninguno de ellos identificado como caracteristicas esenciales en D1. De

hecho, DI no sugiere o ensefia una composicion que necesariamente comprenda bromuro de
dimetildioctadecilamonio (DDA) y avridina, un 4cido poliacrilico y acetato de N-(2-desoxi-2-L-
leucilamino-B-D-glucopiranosil)-N-octadecil-dodecanamida, tal como se¢ reclama en las
composiciones de la invencion. D1 simplemente pone como ejemplo componentes adicionales
que pueden ser utilizados, pero las ensefianzas de DI sc encuentran dirigidas a una emulsion

aceite en agua que comprende un aceite no metabolizable y un surfactante.
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Es decir, aunque DI seiiala de manera general un gran grupo de posibles adyuvantes, el
Despacho deja de lado las caracteristicas csenciales de la invenciéon y adicionalmente las
sugerencias del arte previo citado, que no llevan, de ninguna manera, a realizar una combinacién

adyuvante como la reclamada en la invencion.

Finalmente, me permito sefialar que D1 no muestra las dificultades que presentan los adyuvantes
convencionales, y por ¢l contrario, simplemente sugiere que los adyuvantes en general producen
respuestas inmunes, por lo tanto, la persona medianamentc versada en la materia que busque
solucionar las dificultades en cuanto a efectos secundarios y de formulacién de los adyuvantes
no tomaria como punto de partida a D1, teniendo en cuenta que dicho documento de ninguna

manera cvidencia los problemas técnicos que pretende solucionar la composicion adyuvante de

la invencion,
C: Definir el efecto téenico causado y atribuible al elemento diferencial.

En este punto me permito sefialar que las formulaciones adyuvantes de la presente invencion son
flexibles, cs decir, tienen capacidad para producir respuestas benéficas con una variedad de

antigenos en una variedad de huéspedes.

Adicionalmente, ¢l adyuvante de la invencion (QCDCR) es un adyuvante sinérgico, cn otras
palabras, es capaz de producir una respuesta altamente inmunogénica que la suma de las
respuestas inmunes producidas por las subcombinaciones de QCDCR. Esta propiedad no ha sido

sugerida por el arte previo citado por el Despacho.

Finalmente, me permito presentar los resultados de los Ejemplos 19-24, donde se evidencian las

ventajas y efectos sorprendentes e inesperados de las composiciones aqui reclamadas.

El Ejemplo 22, especificamente en la Tabla 23 se ilustra que la respuesta de CTL total para una
vacuna OVA que conticne Quil A/colesterol/DDA y PAA fue de 21 unidades, mientras que la
adicion de glicolipido para ¢l adyuvante QCDC resulté en un aumento de la respuesta CTL total

mas del 50%, cspecificamente, de 33 unidades, como se mucestra a continuacion:
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Tabla 23. Respuestas Relativas de CTL

Grupos CTL IIZN_ Tetramero Il:;- Total
QCDCR-CpG+OVA | 18 | 16 18 18 | 70
QCDC-CpG+OVA 15 | 18 17 16 | 66
Ch+CpG+CR+OVA | 12 | 14 15 17 | 58
Ch+CpG+DC+OVA | 8 | 17 13 = 5
Ch+CpG+DCR+OVA | 16 | 9 14 13 | 52
C+CpG+OVA 9 | 13 16 | 48
DCR+CpG+OVA 13 | 13 12 9 | 47
| CR+CpG+OVA 10 | 10 1l 8 | 39
DC+CpG+OVA TR 8 6 | 36
CpG+OVA 14 8 9 3 34
QCDCR+OVA 7 | 5 7 14 | 33
CR+OVA 5 | 7| a4 7 | 23
QCDC+OVA 3 | 6 2 10 | 21
CRTOVA 4 | 3 5 4 | 16
'DCR+OVA 6 | 2 6 2 | 16
DC+OVA 2 | 4 3 s | 14
OVA | 1 1 1| 4

QC es la abreviatur para Quil Adcolesterol, Ch para colesterol, D para DDA, C par Carbopol®, R para Bay R1005®

De otra parte, cn el Ejemplo 19 en la Tabla 17, la vacuna de M. /iyo de la presente invencion
evidencio los resultados de lesion pulmonar més bajos que para el Respisure (adyuvante con
base de aceite), y considerablemente mas bajos que los mostrados por la vacuna que contienc

Quil A/ colesterol/DDA/PAA que no contenia glicolipido, asi:

Tabla 17. Porcentaje de Pulmon con Lesiones
Proporcion Sedal:
Serologica Pasitiva
MMC Intervalo
(S/P)
Dia 34
T01 - Placebo 0.00 8.4 0-25,55
T02 - DRC 0.28 2.4 0-20.13
T03 -QCDC 0,15 2,1 0-23,18
T04 QCDCR 023 0.5 0-2,7
T05 - RespiSure 0,46 0.6 0-2.33
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A su vez, en ¢l Ejemplo 23 (Tabla 25) se demuestra quc ¢l titulo de neutralizacion de suero mas
alto fue proporcionado por la vacuna CCV que contienc Quil A/colesterol/DDA/PAA/glicolipido
aqui rcclamada.  Adicionalmente, ¢l Ejemplo 24 (Tabla 27) también demuestra excelentes
resultados para la vacuna contra el rotavirus bovino de la presente invencién. La vacuna con
Quil A/colesterol/DDA/PAA/glicolipido resultd dentro de los mas altos niveles de suero de los
litulos dc anticuerpos neutralizantes.  Aunque varias de las formulaciones adyuvantes
proporcionaban niveles similares de titulos de anticuerpos neutralizantes cn sucro, ¢l adyuvante

QCDCR aqui reclamado proporciond el mayor nivel.

Tabla 25. Neutralizacion Sérica Tabla 27, Titulos de Neutralizacion en Suero
Grupo de | Titulos Neutralizantes en Formulaciones | Titulos Neutralizantes en
£ N
Tratamiento Suero dectnsayo Suero (SH)
Solucion salina <3
Solucion salina 2 ] -
Antigeno
Antigeno solo 64 P— 23
AbISCO-100 256 ABISCO-100 16
AbISCO-200 23 AbISCO-200 16
ABISCO-300 i ABISCO-300 R
Quil-A/Caolesteral 14
Quil-A/Colesterol 315
achbc 16
31
o g R 10
RC 11 OCR 1%
DRC 630 QCDCR 16
QCR 1024 acoe 3
QCCH k]
QcoDc 630 _
QCDCR 39
QCRC 124 = -
AL it
[ QCDRC 1448 = :

Asi las cosas, y como se desprende de las tablas anteriores, las vacunas que conticnen la

composicion inmunogénica de la presente invencion son altamente inmunogénicas dentro de

una gama de antigenos y la comparacion con las vacunas conocidas. El efecto sorprendente e
inesperado de los componentes adicionales de PAA y glicolipido en las composiciones de la
presente invencion no podria haber sido derivado por la persona medianamente versada en la
materia de mancera simple a partir de D1 y D2, tal como el Despacho argumenta. De hecho, el
arte previo enseiia que el glicolipido y el acido poliacrilico reducen el efecto adyuvante en un
antigeno particular, lo cual es un efecto indescable, Por ¢jemplo, como se muestra en la Tabla

23, la respuesta total provocada por la combinacion de colesterol, CpG, DDA, CARBOPOL cs
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ligeramente mejor que la respuesta total provocada por la combinacion de colesterol, CpG,
DDA, CARBOPOL y glicolipido (grupos 4 y 5 de la tabla 23, cap + CpG + DC + OVA y Ch +
CpG + DCR + OVA).

Lo anterior se puede comprobar en la Tabla 25 del Ejemplo 23 dc la invencidn, la cual muestra
que los titulos ncutralizantes en suero producidos por la vacuna que contiene QCDCR fue de

1448, que es mayor que la suma de titulos producidos por DRC v QCRC. De la misma mancra,

en la Tabla 27 del ejemplo 24, los titulos neutralizantes en suero producidos por la vacuna que
conticne QCDCR fue mavor que la suma de los titulos producidos por QCDC, QCCR, DRC y

RC, lo que no es predecible por el arte previo citado.
D. Deducir el problema técnico a solucionar.
Con base en lo anteriormente mencionado respecto al arte previo, el problema técnico de la

presente invencion es proporcionar composiciones altamente inmunogénicas y que ademds

carczca dc efectos secundarios y de las dificultades de formulacion de los adyuvantes

convenclonales.

E. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la téenica
cercano y del problema téenico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente

versada en la materia.

Respecto a la presente etapa del andlisis, la Guia de la SIC establece que: “Esta etapa consiste en

responder a la pregunta de si en el estado de la téenica en su conjunto hay un segundo

documento que contiene una _ensefianza que indicaria (no solo que podria indicar, sino que

indicaria) a la persona medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico,

como modificar o adaptar el estado de la téenica mas cercano para resolver el problema, de la

Jforma reivindicada, sin realizar una actividad inventiva™ (subrayado y énfasis fuera de texto).

Por consiguiente, me permito seflalar que D2 divulga que las moléculas inmunoestimulantes
adicionales pueden ser utilizadas con el glicolipido, v que tales moléculas inmunoestimulantes
adicionales incluyen saponinas, Quil A, dimetil dioctadecil amonio bromuro (DDA) y Carbopol.
D2 continta sugiriendo que Quil A se utiliza a menudo en combinacion con colesterol. Por lo
tanto, esta no es una clara sugerencia que lleve a la persona medianamente versada en la materia
de forma inequivoca a la combinacion de una saponina, un esterol, un compuesto de amonio

cuaternario y un dcido poliacrilico como en la presente invencion.
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De hecho, D2 se centra en la estabilidad de la solucion de sal de glicolipidos, y evidentemente no
hay ensefianza o sugerencia alguna que pueda llevar a la persona medianamente versada en la
materia a saber que el adyuvante de la presentc invencion demuestra la eficiencia en multiples
animales (vacas, cerdos, ratas, ratones, huevos de aves de corral) y multiples antigenos (BVDV,

M Hyo, cancer, CCV, BRV, Eimeria), tal y como se evidencia en los Ejemplos 16, 18, 19, 21-24,

Adicionalmente, de la combinacion de DI y D2 tal y como lo sefiala el Despacho, la persona
medianamente versada en la materia obtendria composiciones de adyuvantes que comprenden
una emulsion de agua en aceite que comprende: (i) un accite no metabolizable; (ii) un
tensioactivo; y (iii) agua; y (b) una solucion glicolipido que comprende: (i) un glicolipido; (ii) un
tampon; (iii) un tensioactivo; (iv) acidos débiles; y (v) alcoholes; sin ninguna sugerencia sobre si

dicha combinacion daria lugar a los mismos resultados de la presente invencién.
c- De otra parte, me permito sefalar que ¢l Despacho se equivoca cuando afirma:
! ! q
“Finalmente, la solicitante sefiala que el glicolipido y los polimeros del dcido

acrilico reducen el efecto inmunogénico del adyuvante con respecto a un antigeno

en particular; este Despacho manifiesta que dicho argumento es contradictorio

comoguiera que el estado de la técnica trasladado revela que tanto los polimeros

del acido _acrilico como los glicolipides son moléculas inmunoestimuladoras, lo

que esta en concordancia con lo definido en la presente solicitud (...)” (subrayado

fucra del texto)

Ya que esta dejando de lado uno de los problemas téenicos a los que se ha visto enfrentado los
inventores de la presente solicitud, tal y como se sefiala en el Capitulo Descriptivo de la
invencion, ¢l uso de saponinas como adyuvantes estd asociado a un nimero de desventajas. Las
saponinas son solubles y asi estimulan una respuesta inmunitaria no especifica. El objetivo de la
vacunacion, sin embargo, es estimular una respuesta dirigida contra un antigeno o antigenos
especificos. Las saponinas tienen una gran afinidad por el colesterol. Forman un complejo con ¢l
colesterol que se encuentra en las membranas celulares provocando la lisis de la célula. También

se ha demostrado que provocan necrosis en el sitio de la inveccion y que es dificil formularlas en

forma dec estructuras particuladas. Cuando se usan en las vacunas que contienen virus con

cubicrta vivos, las saponinas alteran la cubierta virica y asi inactivan los antigenos viricos.

Adicionalmente, las combinaciones de Quil A, se han combinado con colesterol y fosfolipidos,
formando una cstructura especifica conocida como complejo inmunoestimulador (ISCOM) o
matriz. ISCOM (ISCOMATRIX). Los ISCOM, cuando se combinan con un antigeno,

generalmente inducen una respuesta de linfocitos T citotéxicos Thl. Sin embargo, aunque
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reducen mucho las propicdades hemoliticas de Quil A, la combinacion de Quil A con colesterol

no las climina completamente.  Otra limitacion de los ISCOM es que un antigeno proteinico

debe tener dominios hidrofobos lo suficientemente grandes como para interactuar con ¢l ISCOM

para que sea incorporado al ISCOM. Una proteina que es muy hidrofila no puede incorporarse a

un [SCOM. Finalmente, los [SCOM pueden estimular una autoinmunitaria indeseable en el

sujcto,

Es decir, el hecho de que cl arte previo sefiale que ciertos compuestos pueden tener actividad

inmunoestimuladora, no_implica per se que dichos compuestos no tengan problemas en la

induccion de la respuesta inmune, y por lo tanto no lleva facilmente a la persona medianamente
versada en la materia a suponer que la combinacion de éstos no llevaria a un aumento en los
cfectos secundarios, en vez de reducirlos, como lo hace la formulacién de la presente invencion.
En este sentido, cuando el Despacho ignora cste hecho, claramente se¢ encuentra tomando
cnserianzas aisladas del arte previo para construir la invencion, sin tener en cuenta las
divulgaciones y desarrollos particulares de la presente invencion. De hecho, la persona
medianamente versada en la materia que se vicra enfrentada a superar las dificultades de cada
uno de los adyuvantes usados en la presente invencion, no usaria a D1 y/o D2 como punto de

partida, ya que dichos documentos no reportan las dificultades en el uso de dichos agentes

inmunoestimuladores,

Por lo tanto, no cs claro por qué ¢l Despacho, aunque en la formulacién del problema técnico
tiene en cuenta la dificultad de los efectos secundarios, posteriormente ignora cste problema
téenico fundamental y simplemente sefiala que no es coherente, por no encontrarlo en ninguno de
los documentos citados, cuando esto simplemente demuestra que el arte previo citado como mas
cercano ni siquicra comparte el problema técnico con la presente invencion, lo que hace que se
aleje de Ta invencion y que ademds no sea tenido en cuenta por la persona medianamente versada

en la materia.

d- Ahora bien, frente al proceso de la Reivindicacion 2, me permito llevar a cabo el

desarrollo de mis argumentos a través del método problema-solucion, de la siguiente manera;
A. [dentificar el estado de Ia técnica cercano a la invencion reivindicada.
El Despacho sefiala que el arte previo mas cercano a la invencion reclamada en la Reivindicacion

2 de la invencion es D1, por lo tanto, dicho documento sera utilizado para realizar ¢l respectivo

analisis.
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B. Determinar la diferencia entre la invencién y el estado de la técnica

mMas cercano.

D1 ensefa emulsiones de aceite en agua microfluidizadas, sin embargo, ninguno de los cjemplos
o de las divulgaciones de D1 muestran las etapas de un proceso, tal y como se encuentran en la

Reivindicacidn 2 de la invencion.

Jarticularmente, las diferencias entre D1 y ¢l procedimiento de la invencién se encuentra en las
ctapas b-f, ya que DI no sugiere ni ensefia la preparacion de una composicion inmunogénica
que comprenda todos y cada uno de las etapas ¢ ingredientes caracteristicos csenciales de la

invencion, por lo tanto, los pasos b a f no se encuentran sugeridos ni motivados en D1.
C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

El efecto téenico causado por ¢l procedimiento de la invencion consiste en la obtencion de una
composicion adyuvante que tienc una alta inmugenicidad que carece de efectos secundarios y
que sc¢ pucde formular dejando de lado las dificultades de formulaciéon de los adyuvantes

convencionales,
D. Deducir el problema técnico a solucionar.

Tal y como se sefiald el problema téenico que pretende solucionar la presente invencion es un
procedimiento para proporcionar composiciones altamente inmunogénicas y que ademds carezca
de cfectos sccundarios y de las dificultades de formulacion de los adyuvantes convencionales,

que presente los resultados de los Ejemplos 19-24 presentados anteriormente.

E. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la téenica

cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente

versada en la materia.

En este punto me permito sefialar que D2 no divulga o sugiere ninguna de las etapas del proceso
de la invencion y mucho menos ¢l orden de adicién particular de los ingredientes de la
composicion adyuvante. D2 simplemente describe la preparacion de una formulacion que
comprende glicolipidos, dcidos débiles, alcoholes, surfactantes no i6nicos y buffers, pero no la
preparacion de una composicion que necesite la adicion de una saponina, un esterol, un
compuesto de amonio cuaternario un dcido poliacrilico y un glicolipido como en ¢l
procedimiento de la invencion. Es decir, la persona medianamente versada en la materia que

busque desarrollar el procedimiento de la invencion siguiendo las ensefianzas de D1 y/o D2,
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necesariamente llegaria a un procedimiento que incluirfa etapas con la adicion de dcidos débiles,
alcoholes, surfactantes no ionicos y buffers, tal como lo sugiere D2, y dejando por fuera las

ctapas b)-f) de la invencion.

En este sentido, vale la pena sefialar que ¢l MAP también establece que las invenciones en el

campo de la quimica ticnen nivel inventivo cuando la composicion reclamado tiencn una

estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) o

cuando presentan un uso o efecto sorprendente.’ Por tales razones, ¢s claro que en el presente
caso, no solo las caracteristicas de la composicion y el proceso reclamados es inesperada, sino

también que los cfectos téenicos logrado por la misma, lo que es una clara evidencia de nivel

inventivo.

Asi, resulta notable que en ¢l momento de la realizacién del Examen de fondo, el Despacho no se
rigié por lo estipulado en la Guia de la SIC en cuanto la evaluacion de nivel inventivo, ya que

cste debe basarse Ginicamente en si cxisten sugerencias explicitas y suficientes en el arte previo

para lograr desarrollar de mancra obvia la ruta sintética aqui reclamada, la cual, como se

demostrd anteriormente, no existen.

De aceptar el estandar de nivel inventivo de la SIC, donde supuestamente el desarrollo de la
composicion aqui reclamada cs obvia, equivaldria a desdibujar ¢l objetivo principal del sistema
de patentes, que cs precisamente fomentar la investigacion y desarrollo de mcjoras
incrementales.  Nada se inventa de la nada. Necesariamente, la tecnologia avanza en pasos
discretos constituida por mejoras concretas a lo que se¢ conoce. El sistema de patentes
recompensa al inventor que proporciona una solucion que no resultaria previsible a partir del
cstado de la téenica. Lo anterior ademds quicre decir que el resultado inventivo no podria ser

desarrollado sin algiin grado de experimentacién o que presente resultados inesperados.

En conclusion, a la luz de la clara cvidencia en favor del nivel inventivo de la presente invencion
suministrada anteriormente, la persona medianamente versada en la materia no habria
encontrado sugerencia o motivacion alguna que la condujera dircctamente a desarrollar la

composicion aqui reclamada.

4. Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 80 del Cédigo de

Procedimiento Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente que todos y cada uno de

los puntos planteados en el presente recurso sean resueltos de manera individual, completa y

* Manual Andino de Patentes, ISBN-9978-43-855-6. Scccion 10.8.1. Paginas 82,
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motivada, respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia que lleven a esa

Superintendencia a adoptar la decision que cstime frente a la solicitud aqui formulada.

5. NOTIFICACION

Recibire notificaciones en mis oficinas ubicadas en la Carrera 5 No. 34-03, de Bogota.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

ANEXOS:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado
- Ancxo |: Declaracion jurada del Dr. Dominowski

- Recibo de pago por medificacion voluntaria
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Expediente No. 10-160.889
Recurso de Reposicion

P2010/000169
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Recurso de Reposicion)
L Una composicion inmunogénica que comprende una formulacion de adyuvante y

una cantidad inmunologicamente efectiva de un componente antigénico, en donde la
formulaciéon de adyuvante comprende Quil A o una fraccion purificada del mismo, un
esterol scleccionado del grupo que consiste de f-sitosterol, estigmasterol, ergosterol,
crgocalciferol y colesterol, un compuesto de amonio cuaternario seleccionado del grupo
quc consiste de bromuro de dimetildioctadecilamonio (DDA) y avridina, un &cido
poliacrilico y acetato de N-(2-desoxi-2-L-leucilamine-B-D-glucopiranosil)-N-octadecil-
dodecanamida, en donde

a) el Quil A o la fraccidn purificada del mismo esta presente en una cantidad
entre Tpg a 5000pg por dosis,

b) ¢l esterol esta presente en una cantidad entre 1 pg a 5000 pg por dosis,

c) ¢l compuesto de amonio cuatcrnario esta presente en una cantidad entre 1 pg
a 5000 pg por dosis,

d) ¢l polimero esta presente en una cantidad entre 0,0001% v/v y 75% viv, y

c) el acetato de N-(2-desoxi-2-L-leucilamino-p-D-glucopiranosil)-N-octadecil-

dodecanamida csta presente en una cantidad entre 0,01 mg a 10 mg por dosis.

2. Un procedimiento para preparar una composicion inmunogénica de la
Reivindicacion 1, que comprende:

a) preparar una composicion del componente antigénico en un tampon;

b) adicionar ¢l Quil A o una fraccion purificada del mismo a la composicion de

la etapa (a);

c) adicionar el esterol a la composicion de la etapa (b);

d) adicionar el compuesto de amonio cuaternario a la composicion de la etapa
(c):

e) adicionar el acido poliacrilico a la composicion de la etapa (d); y

b] adicionar el acetato de N-(2-desoxi-2-L-leucilamino-f3-D-glucopiranosil)-N-

octadecil-dodecanamida a la composicion de la etapa (e).

3. Una composicion inmunogénica de la Reivindicacion 1, en donde el esterol cs

colesterol.

4, La composicion de la Reivindicacion 1 o 3, en donde la saponina es Quil A o una
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fraccion purificada de la misma, el esterol es colesterol, y el compuesto de amonio
cuaternario es bromuro de dimetildioctadecilamonio (DDA).

5 La composicién de cualquicra de las Reivindicaciones 1, 3 o 4, que comprende

ademas un aceite,

0. La composicion de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1, 3 o 4, en
donde el Quil A o una fraccion purificada del mismo y el esterol forman micelas

helicoidales.
% El procedimiento de la Reivindicacion 2, en donde la saponina es Quil A o una
fraccion purificada del mismo, cl esterol es colesterol, y el compuesto de amonio

cuaternario es bromuro de dimetildioctadecilamonio (DDA).

8. El procedimiento de la Reivindicacién 2, que comprende ademds una ctapa de

homogenizar y microfluidificar la composicion de la ctapa (d).

9. El procedimiento de Ja Reivindicacién 2, que comprende ademds una etapa de

adicionar la composicidn de la etapa (f) a una fase oleosa.

deseskohookok ke ok ok sk ko ok
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Ukrainian Patent Application No, A201013068 ZU

Zoetis P LLC

Declaration of Paul J Dominowski
Dear Sirs,

I, Paul J. Dominowski, do declare as follows:
I hold the position of Senior Principal Scientist at Patentee’s assignee, Zoetis P LLC

I received a B.S. degree in Microbiology and a B.S. degree in Public Health from the University
of Wisconsin in 1991, a M.S. degree in Microbiology, Immunology and Preventive Medicine from
Towa State University in 1994, and a Ph.D. degree in Immunology from Western Michigan
University in 2008.

[ have been employed by Pfizer Inc, since 1997, specializing in the areas of Analytical and
Chemistry and Drug Formulation. I am a co-inventor of Ukrainian Patent Application No.
A201013068. My research focus is drawn to the field of engaging the immune system to treat
cancer and infectious diseases, either as a method of therapy or prophylaxis. My specialty has
focused on developing immunomodulators and vaccine adjuvants designed to accomplish this
task. I have areas of expertise that include vaccine design and formulation and vaccine
adjuvant design.

he present Declaration under Oath is provided in regard of the subject matter disclosed in
Ukrainian Patent Application No. A201013068.

Sterols

Sterols are a family of polycyclic compounds. The nucleus of a sterol molecule, which is rigid
and planar, is shown in Figure 1.

- -,

HO

Figure 1. Sterol nucleus

The plant sterols are triterpenes with a tetracyclic cyclopentalg]phenanthrene structure and a
side chain at carbon 17. (http://lipidlibrary.accs.org/lipids/plant st/index.htm ) As can be seen
in Figure 2, the representative examples of sterols contain the sterol nucleus but have different
hydrocarbon side chains.
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Figure 2. Structure of cholesterol and other sterols.
(From: Kidambi, J. Clin. Pathol., 2008; Vol. 61:588-594)

Cholesterol is a fat-like bipolar (hydrophilic and hydrophobic) sterol (triterpene) of animal origin.
It contains the four-ring sterol nucleus with a flexible hydracarbon side chain at carbon 17. It is
insoluble in water because of its hydrophobic component, It is considered a basic sterol because
all steroids are made from cholesterol -~ hence the decision to use cholesterol as the “test

sterol” in the present application as it would be predictable that other sterols would react with
saponins in the same way.

Saponins

Saponins are a mixture of triterpenoids (modified triterpenes). They are glycosidic compounds
that are produced as secondary metabolites in a wide variety of plant species. Structurally,
saponins consist of any aglycone attached to one or more sugar chains. Saponins can be
classified according to their aglycone composition: Triterpene glycosides, Steroid glycosides,
and Steroid alkaloid glycosides (as per page 11, lines 8-10 of WO 2005/097181 Al).

Triterpenes are a class of terpenes consisting of six isoprene units and have the molecular
formula CyoMis. The isoprene units of triterpenes can be linear or rings. If in a ring structure,
the rings are arranged in a four or five ring configuration of 30 carbons with several oxygens
attached. Triterpenoids suitable for use in the adjuvant compositions can come from many
sources, either plant-derived or synthetic equivalents, including but not limited to, Quillaja
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saponaria, tomatine, ginsing extracts, mushrooms, and alkaloid glycosides structurally similar to
steroidal saponins. The structure of betulin, naturally-occurring triterpene, is shown in Figure 3.

Figure 3. Structure of betulin

(From: http://www.betulinines.com/index.php?page=triterpeny)

Saponin (or triterpene) glycosides (or glycosidic triterpenes) reduce surface tension of water
with foaming and will break down lipids. Usually triterpene saponins are designated as such by
the suffix ending —side, such as ginsenoside, or astragaloside, named for the plant genera they
were first discovered in. Some, such as the ginsenosides and eleutherosides are designated Rx
where the suffix x = a, al, b2, is indicative of the relative position of the saponin spots from top
to bottom of a thin layer chromatogram. Another, common, example of a saponin glycoside is
Quil A, the partially purified saponin fraction extracted from the bark of the South American tree
Quillaja saponaria Molina in which the non-saponin components are removed. Quil A is a
heterogeneous mixture of closely related saponins (more specifically, saponin glycosides). The
components of Quil A differ mainly in the composition of their sugar chains (Higuchi and
Komori, Phytochemistry, 1987;Vol. 26, No. 8:2357-2360). Quillaja saponins have a five-ringed
quillaic acid backbone with two carbohydrate chains, consisting of two to five sugar units,
attached to the 3" and 28’ carbons of the quillaic acid molecule (Higuchi and Komori, 1387 and
Ronnberg et al., Vaccine, 1997; Vol. 15, No. 17/18:1820-1826; references from Demana et al.,
Int. J. Pharmaceutics, 2007, Vol. 342, Issues 1-2:49-61). The structure of Q521 (a purified
extract from Quil A) is shown in Figure 4.
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Figure 4. Structure of QS21

(From: http://www.chemicalbook.com/ChemicalProductProperty EN CB21396474.htm)

The use of saponins as adjuvants is associated with a number of disadvantages. Saponins are
soluble and thus stimulate a non-specific immune response. The goal of vaccinology, however,
is to stimulate a targeted response to a specific antigen or antigens. When used in vaccines

containing modified live enveloped viruses, saponins disrupt the viral envelope and thereby
inactivate the viral antigens.

Because sterols and saponins are both triterpenes, they have the same nucleus, as seen in
Figure 1 (and the Figures 2-4). Three 6-carbon rings that are part of the nucleus of the sterol
molecule interact with the same structure on the saponin molecule to form the helical micelles.
Moreover, by doing so, this results in the elimination of some of the less desirable effects of the
saponin glycoside (such as severe local reactions, granulomas, and toxicity) without
compromising its immunostimulatory capacity.

Cholesterol is a basic (simple) sterol. The side chain is uncomplicated. Saponin glycosides are
available from several sources. Quil A is a heterogeneous mixture of closely related saponin
glycosides and provides a rich source of the same. After discovering that Quil A and cholesterol
could interact to form helical micelles, other sterols would predictably react with other saponin
glycosides in the same manner. Minor differences in the structure of the sterol or the saponin
giycoside will not affect the chemistry of the reaction.

Quaternary amine compounds

Quaternary amine compounds are ammonium-based compounds with four hydrocarbon groups.
In practice, hydrocarbon groups are generally limited to alkyl or aryl groups. Thus, quaternary
amine compounds are a relatively structurally simple class of compounds, and therefore, the
compounds of this class would be expected to have similar properties.
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[ hereby certify that all statements made of my own knowledge are true and that all statements
made on information and belief are believed to be true, and further that willful false statements,
and the like, may jeopardize the validity of any application or patent issuing (or being
reexamined) thereon, and are subject to fine or imprisonment, or both,

Respectfully submitted,

Dated: 8 May 2013 / |
S B,

Paul J. Deminowski, PhD
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