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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pie de mi firma, atentamente me permito dar repuesta a su oficio No. §322
notificado el 5 de agosto de 2014 de la siguiente manera:

Reivindicaciones
{
En relacion con las objeciones presentadas por el examinador al capitulo reivindicatorio, el

solicitante quisiera hacer las siguientes observaciones.

Se corrige (a redaccién de la reivindicacion 1 para darle mayor claridad, de
acuerdo a lo sugerido por el examinador,;

- Se ha eliminado la reivindicacion 5.

- En relacién con las unidades PN y OE, el solicitante corrige el capitulo
reivindicatorio para indicar que PN significa “Nitrégeno de Proteina®. Por su parte, la
expresion “OE” ha sido reemplazada por “OU".

- La reivindicacién 13 ha sido eliminada.

- Se ha corregido el capitulo reivindicatorio para reducir su complejidad y hacer
mas clara la materia que se desea proteger. i
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De otro lado, en refacion con las objeciones del examinador a la claridad de la descripeién,
el solicitante quisiera sefialar que en las paginas 3 y 4 de la descripcién se plantea
claramente el problema que se busca resolver y la manera como se resuelve, por lo que el

objeto de la invencion es claro para el experto con habilidad ordinaria en la materia.

Asi entonces, la descripcién y el nueve pliego reivindicatorio cumplen con las disposiciones
de los articulos 28 y 30 de la Decisién 486.

Novedad

El examinador objeta la novedad de la reivindicacidén 1 a la luz de las ensenanzas del
documento US 6013264 (en adelante D1). Con el fin de subsanar las objeciones
presentadas por el examinador, el solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio en
el cual se describe de manera mas clara el objeto de la solicitud y la materia que se busca
proteger.

En la invencidén como se reclama en la nueva reivindicacion 1, las principales caracteristicas

técnicas son las siguientes.

(i) Cada componente de vacuna es mezclado en una formulacién como un
preducto;

{ii) Cada antigeno es adsorbido sobre el adsorbente respectivamente y luego
cada uno de los antigenos protectores adsorbidos es mezclado,

(iii) Solo se emplea gel de hidroxido de aluminio como adsorbente; y

(iv) Después que se han mezclado los antigenos adsorbidos, se agrega gel de
hidréxido de aluminio adicional con el fin de prevenir la infeccién entre los componentes
antigenos.

Puesto que el documento D1 no ensefa ni sugiere un método con los pasos y condiciones
que ahora se reclaman en la nueva reivindicacion 1, el solicitante considera que e! nuevo

capitulo reivindicatorio es novedose por sobre las ensefianzas del documento D1.




CASTELLANOS & Co. LTDA
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogotd, D.C., COLOMBIA

Nivel inventivo

El examinador objeta el nivel inventivo de la reivindicacién 4, a la luz de las ensefhanzas
combinadas de los documentos D1 y D2. Al respecto, el solicitante quisiera observar lo

siguiente;

El documento D1 ensefa un método que es diferente al reclamado en el nuevo capitulo
reivindicatorio adjunto. En la columna 1, lineas 38-43, de D1 se describe un adsorbente
para HBsAg de la siguiente manera:

"Sin embargo, cuando el HBsAg adsorbido en AH es utilizado en combinacién con
ofras vacunas en una formulacion combinada hay una disminucién sustancial de la
respuesta inmune del HBsAg, resultando en una proteccion menor o insuficiente
después de la vacunacion. Adicionaimente, la estabilidad del componente de HBsAg

de la vacuna combinada es pobre.”

Como resultado, en el documento D1 la HBsAg de la vacuna combinada es adsorbida en
fosfato de aluminio (AP) y los antigenos de DTP son adsorbidos en hidréxido de aluminia
(AH). Sin embargo, en el caso del uso de AH y AP ocurre cierta interaccién tal que el tamano
de las particulas en solucién puede ser aumentado, y la capacidad de adsorcion de la
proteina puede ser reducida. Adicionalmente, la carga eléctrica superficial de cada
componente del antigeno de |a vacuna de hegpatitis B y |2 vacuna combinada generalmente
tiene una carga eléctrica negativa en el rango de pH fisiolégico (ver ia solicitud en estudio).
En concordancia e! AH es un adsorbente mejor. Por lo tanto, D1 no proporciona ninguna
sugerencia o motivacién por la cual el experto con habilidad en la materia hubiera

considerado los cambios necesarios para derivar la presente invencion.

Respecto al documentc’ D2, este simplemente divulga regulaciones respecto a la
concentracion de aluminio en gel de aluminio. La Unica forma en la que un texto regulatorio
puede hacer obvia la prééente solicitud es si se efectua un estudio retrospectivo de ia
misma. El documento D2 no le ofrece al experto con habilidad en la materia ensefianza o
sugerencia alguna que motive al experto con habilidad en la materia a modificar el proceso
del documento D1 para eliminar el fosfato de aluminio y dejar solamente el hidroxide de
aluminio. '
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Por otro lado, el examinador objeta el nivel inventivo de la reivindicacion 7, argumentando
que la solicitud no suministra evidencia que indique que la cantidad de antigenc de hepatitis
B v el surfactante empléado proporcionan un efecto sorprendente o inesperado. Al
respecto, el solicitante le recuerda al examinador que el objeto de la presente solicitud es

una formulacidn combinada de diferentes antigenos que es mas estable y eficaz.

La materia objeto de las reivindicaciones 7, 9, 10 y 12 debe mirarse en conjunto y no
individuaimente. Es el conjunto de estas cantidades y componentes lo que le da a la vacuna
combinada el efecto superior que se demuestra y sustenta claramente para el experto con
habilidad en la materia a lo largo de los ejemplos 8 a 10 de la solicitud en estudio.

Para el solicitante es claro que ni el ddcumentq D3 ni el documento D4 suministran
informacién suficiente para inducir al experto con habilidad ordinaria en la materia a
modificar el proceso del documento D1 para eliminar el uso de, por ejemplo, fosfato de
aluminio & inciuir mas gel de hidroxido de aluminio. Las reivindicaciones 7, 9 10 y 12 son
dependientes, por lo que sus caracteristicas incluyen también las de las reivindicaciones de
las que dependen. Siendo asi, es necesario tener en cuenta que estas reivindicaciones
complementan el método general de obtencién de una composicién que comprende
una combinacion de antigenos de varias enfermedades. Por lo tanto, el efecto
sorprendente e inesperado debe evaluares en funcion del todo y no de las partes.

Anexos

» Nuevo capitulo reivindicaterio conformado por 8 reivindicaciones.

Senor Director,

. C.C. No. 39.779.654 de Bogota
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

RESPUESTA FONDO

1. Un método de fabricacién de una vacuna combinada, que comprende los pasos de:

proporcionar antigenos protectores individuales que comprenden antigeno de difteria,
antigeno de tétano, antigeno de tos ferina y antigeno de hepatitis B;

absorber independientemente cada antigeno protector a un adsorbente de gel de hidréxido
de aluminio;

combinar cada antigeno adsorbido independientemente; y

agregar gel de hidroxido de aluminio adicional después de combinar cada antigeno
protector adsorbido independientemente; |

en donde la concentracion final de ién de aluminio del gel de hidréxido de aluminio esta en
el rango de 0,5 — 1,25 mg/ml.

2. El método de la reivindicacién 1, en donde el antigeno de hepatitis B combinado es
un antigeno de superficie de hepatitis B recombinante en una cantidad de 5 — 10 ug basado

en la dosis pediétrica.

3. El método de la reivindicacién 2, que comprende ademas el paso de agregar un
surfactante neutro seleccionado de! grupo que consiste de polisorbato 20, polisorbato 80 y
triton X-100.

4, El metodo de la reivindicacién 2, en donde dicho antigeno de hepatitis B es
adsorbido por agitacion con el gel de hidréxido de aluminio a 2 — 8 °C por 3 — 20 horas.

5. El metodo de la reivindicacion 1, en donde el antigeno de difteria es un toxoide de
difteria en una cantidad de 10 — 25 Lf basada en la dosis pediatrica.

6. El método de la reivindicacién, en donde el antigeno de tétano es un toxoide de
tétano en una cantidad de 1 — 5 Lf basada en la dosis pediatrica.

7. Ei método de la reivindicacién 1, en donde el antigeno de tos ferina es un antigeno
de tos ferina purificado en una cantidad inferior a 20 mg de nitrégeno de proteina {PN)
basada en la dosis pediatrica; o



Un antigeno de tos ferina de célula completa en una cantidad inferior a 20 OU basada en

la dosis pediatrica.

8. El método de la reivindicacién 7, en donde el antigeno de tos ferina purificado es

toxoide de tos ferina, FHA (hemaglutinina filamentosa) de tos ferina 0 una mezcla de los

Mmismos.




