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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista el 

26 de Octubre de 2007 y a mi memorial de solicitud de plazo de 21 de Enero de 

2008. 

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el seæor 

Examinador en su Concepto TØcnico No. 1976, en relación con la claridad de las 

reivindicaciones y los requisitos de Novedad y Nivel Inventivo, me permito dirigir 

su atención a las siguientes modificaciones y argumentos tØcnicos, por medio de 

los cuales se superan completamente dichas objeciones. 

3. Claridad de las Reivindicaciones: 

En primer lugar, el seæor Examinador ha manifestado en su Concepto TØcnico 

que ’"la reivindicación 1 se refiere a una biomasa caracterizada por su tamaæo de 

partIcula o por el uso que se la va a dar (producción de virus), pero no indica las 

caracterIsticas tØcnicas que debe poseer dicha biomasa para que sea apta para el 

cultivo de virus. De la lectura de la descripción se encuentra que el tamaæo de 

partIcula no es la ünica condición que debe presentar la biomasa para ser apta 

para el cultivo", resaltando entonces que tales aspectos adicionales deben ser 

incluidos dentro de dicha reivindicación. 
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De otra parte, dentro del Concepto TØcnico No. 1976 se establece que la 

reivindicación 7 "en la etapa C) indica que se efectüa una oxigenación a una 

’temperatura elevada’, lo que resulta vago y especulativo, pues una temperatura 

elevada puede comprender temperaturas muy distantes", por 10 que debe definirse 

un rango de temperatura para dicha etapa. 

Sobre este particular, me permito manifestar al seæor Examinador que con el 

fin de dar respuesta a las objeciones anteriormente mencionadas, se han realizado 

las siguientes modificaciones al capItulo reivindicatorio: 

(I) En primer lugar, se ha modificado la reivindicación 1 mediante la 

inclusion de la expresiOn "reducidas mecÆnicamente hasta", con el fin de 

caracterizar ain mÆs a las partIculas de embrión aviar que conforman la 

biomasa reclamada, siendo Østa una particularidad muy importante dentro 

del contexto de la presente invención, que permite definir y diferenciar de 

mejor forma al objeto reivindicado de las enseæanzas del estado de la 

tØcnica. El sustento para esta modif,cación se encuentra en la pÆgina 3, 

lIneas 22 a 25, del texto de la descripción. En el mismo sentido, se ha 

incluido la frase "las cuales han sido reducidas mecÆnicamente hasta" en la 

etapa a) de las reivindicaciones 7 y 15, con el fin de aclarar tambiØn esta 

importante caracterIstica dentro de las reivindicaciones de proceso y 

mantener la coherencia con 10 ahora definido para la reivindicación 1; 

(ii) De igual forma, en la reivindicación 1 se ha reemplazado la expresión 

"un tamaæo de partIcula de aproximadamente 0,5 mm a 10,0 mm" por la 
(Th nueva expresión "un tamaæo de partIcula por encima de 1,0 mm hasta 

aproximadamente 10,0 mm", con el fin de limitar aün  ma’s la caracterIstica 

del tamaæo de partIcula y evitar cualquier superposición con las enseæanzas 

reveladas en el estado de la tØcnica. Esta modificaciOn tiene pleno sustento 

en el rango de tamaæo presentado originalmente a lo largo del capItulo 

descriptivo y la misma ha sido realizada en la etapa a) de las reivindicaciones 

7 y 15; 

(iii) Al final de la misma reivindicación 1, se ha reemplazado la expresión "en 

el cual dichas partIculas son infectadas con un virus" por la expresiOn "en el 

cual dichas partIculas son infectadas con un antIgeno capaz de reproducirse 

en cØlulas embrionarias aviares", tal como ha sido expuesto en la pÆgina 4, 

lIneas 8 y 9, de la descripción de  la presente solicitud. De conformidad con 
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esta modificación, se ha reemplazado la palabra "virus" por la palabra 

"antIgeno" cuando se va a definir dicha caracterIstica en las reivindicaciones 

4, 5, 6, 7 (preÆmbulo y etapas a y c), 12, 13, 15 (etapa a), 16 y 17, Con el 

fin de proporcionar mayor claridad y coherencia al capItulo reivindicatorio; 

(iv) Se ha reemplazado la expresión "de aproximadamente 1,0 mm a 3,0 

mm" por la nueva expresión "por encima de 1,0 mm a aproximadamente 3,0 

mm" en las reivindicaciones 2, 8 y 19, de conformidad con las modificaciones 

anteriormente expuestas en cuanto al rango de tamaæos para las partIculas 

que conforman la biomasa reclamada. Esta modificación encuentra pleno 
sustento en la descripción detallada de la invención; 

(v) Se ha definido el rango de temperatura para las reivindicaciones 7 y 15 
mediante la inclusion de la expresión "de aproximadamente 32,2°C a 43,3°C 
(90°F a 1100F)" a continuación de la frase "a una temperatura elevada", tal 
como fue solicitado por el seæor Examinador. El sustento para esta 
modificación se encuentra en la lInea 4 de la pªgina 5 de la descripción; 

(vi) Se ha eliminado la expresión "de virus" en el encabezado de la 
reivindicación 15, de forma tal que ahora se lee "Un mØtodo para la 
preparación de una vacuna que comprende" en lugar de "Un mØtodo para la 
preparación de una vacuna de virus que comprende"; y 

(vii) Finalmente, se ha reemplazado la expresión errónea "virus de enteritis, 

CN 
virus de hepatitis y virus de Chiamydia" al final de las reivindicaciones 12 y 
16, por la expresión correcta "virus de enteritis hemorrÆgica, virus de 
hepatitis, Haemophilus Paragallinarum, pneumovirus y Chiamydia Psittaci". El 
sustento para esta modificación se encuentra en las lIneas 9 a 17 de la 
pÆgina 4 de la descripción. 

De conformidad con lo anterior, me permito manifestar que teniendo en 
cuenta que en el nuevo capItulo reivindicatorio presentado se han aclarado y 
corregido no solo las expresiones objetadas por el seæor Examinador, sino que 
tambiØn se han realizado cambios que permiten una mejor comprensión del 
mismo, se entienden superadas las objeciones de claridad de las 
Reivindicaciones realizadas por el seæor Examinador. 
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Finalmente, me permito manifestar que las modificaciones realizadas al 

capItulo reivindicatorio en mención no amplIan de manera alguna el alcance 

de Ia invención, toda vez que tal como se mencionó en el pÆrrafo anterior, 

dichas modificaciones corresponden a la mayor definición de ciertas caracterIsticas 

y expresiones, Jo que evidentemente corresponde a una restricción de la materia 

objeto de la solicitud bajo estudio respecto a la forma como se encuentra 

actualmente presentada. 

4. Antecedentes de la Invención: 

En el estado de la tØcnica se reconoce que los mØtodos convencionales para 
la producción de antIgenos de virus incluyen la producción in ovo, es decir, la 
producción dentro de un huevo embrionado infectado; o la producción de cultivo 
celular, es decir, cØlulas primarias o una IInea celular que ha sido infectada. 

Por un lado, los mØtodos in ovo tIpicos para la producción de antIgeno 
involucran muchas etapas que son difIciles de automatizar y demandan un intenso 
trabajo, consumen mucho tiempo y estÆn expuestas a contaminación. Por otra 
parte, la producción de cultivo celular implica el uso de cØlulas individuales y 
agregados celulares que son tan pequeæos como es posible, lo que requiere que el 
tejido sea desintegrado o disociado mecÆnicamente o enzimÆticamente hasta el 
mâximo grado. Este tratamiento puede conducir al deterioro de muchas cØlulas 
que puede dar como resultado un alto grado de contaminación de proteInas 
celulares que son difIciles de separar del producto deseado. 

En el estado de la tØcnica se describen mØtodos para la producción de 
antIgeno de virus de encefalitis originado en garrapata, documento US 5,391,433, 
y vacuna de virus de gripe, documento US 5,698,433, en los que se emplean 
agregados de cØlulas de embrión aviar que tienen un diÆmetro mayor a 100 jm y 
menor de 1000 gm y que requieren de una etapa de digestion enzimªtica. 

En tØrminos generales, se puede afirmar que los mØtodos convencionales 
para producir un antIgeno de virus incluyen la producción en un huevo embrionado 
infectado tal como un huevo de gallina, la producción en un cultivo de cØlulas 
primarias que han sido infectadas o sobre una Ilnea celular infectada o la 
producción utilizando agregados celulares de embrión aviar de dimensiones 
micromØtricas. Todos estos mØtodos involucran multiples etapas y/o escisión 
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enzimÆtica y tØcnicas de separación tales como centrifugación, sedimentación o 

sim i Ia res. 

Sorprendentemente, el solicitante de la presente invención ha determinado 

que una biomasa que comprende partIculas de embrión aviar que tienen un 

tamaæo de partIcula por encima de 1,0 mm hasta aproximadamente 10,0 mm, 

preferiblemente por encima de 1,0 mm hasta 3,0 mm, en la cual dichas partIculas 

son infectadas con un virus y son obtenidas por mØtodos de reducción de tamaæo 

mecÆnicos, puede ser utilizada para producir efectiva y eficientemente un antIgeno 

de virus, al mismo tiempo que elimina las desventajas de la producción de 

antIgeno in ovo y de la producción de antIgeno utilizando cØlulas individuales, 

lIneas celulares o agregados celulares de dimensiones micromØtricas. 

De conformidad con lo anterior, la presente solicitud surge como una 

alternativa novedosa e inventiva en el esfuerzo por proporcionar materiales 

adecuados para la producción de antIgenos de virus, mediante una biomasa 

compuesta por partIculas de gran tamaæo y que son regularmente uniformes 

gracias a la reducción de su tamaæo por medios mecÆnicos, toda vez que tal como 

se desprende de las enseæanzas consignadas en la memoria descriptiva de la 

misma, se ha constatado que una biomasa con las caracterIsticas ahora reveladas 

y reivindicadas por el solicitante, es efectiva en la producción de antIgenos in ovo 

y supera las desventajas que presentaban los mØtodos convencionales de 

producción de antIgenos de virus. 

S. Novedad v Nivel Inventivo: 
(Th 

Ahora bien, en su Concepto TØcnico No. 1976, el seæor Examinador 

manifiesta que la presente solicitud carece de novedad y nivel inventivo con base 

en las enseiianzas de los documentos US 5,391,491 (Dl) y US 5,698,433 (D2), 

porque: 

(i) "Los documentos Dl y D2 revelan mØtodos para la obtención de 

biomasa viral empleando embriones aviares. AsI que el concepto general 

de la presente invención fue anticipado por dichas anterioridades y no es 

posible determinar si la presente invención pueda Ilegar a representar un 

aporte significativo a la tØcnica" (resaltado fuera de texto); y 
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F’ 
(ii) "Es por ello que debe restringirse la reclamación a aquellos objetos que 

presentan elementos caracterIsticos no presentes en el estado del arte y 

sobretodo a los cuales se les pueda establecer un efecto tØcnico (sustento 

experimental) que represente un salto cualitativo en la formulación de la 

regla tØcnica". 

Con el fin de dar respuesta a tales objeciones, y de demostrar que la 

presente solicitud Si posee la novedad y la altura inventiva requeridas frente al 

estado de la tØcnica citado (Dl y D2), me permito dirigir la atención del seæor 

Examinador a los siguientes argumentos tØcnicos, mediante los cuales es posible 

afirmar que la materia revelada en la presente invención no habIa sido enseæada 

previamente en forma idØntica a como ha sido ahora reclamada y no puede ser 

considerada como obvia para una persona versada en la materia que tomara como 

punto de partida las enseiianzas de dichas referencias. 

En primer lugar, vale la pena resaltar que el seæor Examinador ha objetado 

las reivindicaciones 1 a 7 y sus dependientes por carecer de novedad frente a las 

patentes US No. 5,391,491 (Dl) y US 5,698,433 (132), sin seflalar en forma 

directa cuales son los apartes de los documentos citados en donde se encuentran 

explIcitamente todas y cada una de las caracterIsticas tØcnicas del producto 

y el proceso reivindicados. 

No obstante lo anterior, y con el fin de diferenciar aün ma’s el objeto de  la 

presente invención de las enseæanzas del estado de la tØcnica, me permito 

manifestar nuevamente a este Despacho que la reivindicación 1 ha sido modificada 

para ser dirigida a una biomasa para la producción de antIgeno que comprende 

partIculas de embrión aviar reducidas mecnicamente en tamaæo por encima de 

1.0mm hasta 10.0 mm que han sido infectadas con un antIgeno. Ni el documento 

Dl, ni el documento D2, revelan una biomasa de embriones aviares 

mecÆnicamente rotos aue tienen un tamaæo de oor encima de 1.0 mm 

hasta 10.0 mm que hayan sido infectados con un antIgeno. En el mismo sentido, 

se realizaron modificaciones equivalentes a las anteriormente expuestas para la 

reivindicación 1 en las reivindicaciones de proceso 7 y 15. 

Sobre este particular, es necesario dirigir la atención del seæor Examinador al 

hecho de que en ninguno de los documentos citados se revela una biomasa 

con un tamaæo de partIcula como ci reclamado por ci solicitante, esto es, 

por encima de 1,0 mm y hasta 10,0 mm, en donde dichas partIculas son 
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obtenidas por medios de reducción mecÆnica de tamaiio, ya que por el contrario, 
lo que en dichas referencias se enseæa es la digestion enzimÆtica de las partIculas 

para obtener tamaæos de partIcula mayores a 100 J.Lm y menores a 1000 gm 
� (columna 1, lInea 66 a columna 2, lInea 5 y Ejemplo 1 de Dl), preferiblemente 
entre 400 J.tm y 700 pm (columna 4, lIneas 36 a 41 de 132). 

Por lo tanto, es completamente claro que tanto la reivindicación 1 y sus 

dependientes, como las reivindicaciones 7 y 15 y sus dependientes, son novedosas 

frente a las enseiianzas de Dl y D2, toda vez que ninguna de estas referencias 

enselia, de manera directa y sin ambigUedades, una biomasa constituida 

por partIculas en un rango de tamaæo de por encima de 1,0 mm hasta 

10,0 mm, las cuales han sido mecÆnicamente escindidas e infectadas con 

un antIgeno capaz de reproducirse en una cØlula embrionaria aviar, asI 

como tampoco un mØtodo para Ia producción de un antIgeno que incluya 

dicha biomasa. 

Ahora bien, en relaciOn con el requisito de Nivel Inventivo, me permito dirigir 

la atención del seæor Examinador a los siguientes argumentos tØcnicos, que 

permiten demostrar cómo una persona versada en la materia carecerIa de 

cualquier indicio o motivaciOn a partir de los documentos citados que le permitiera 

Ilegar en forma obvia o evidente a la invención reclamada en  la presente solicitud. 

En este sentido, en opinion del solicitante, las reivindicaciones de la presente 

invención Si cumplen con el requisito de nivel inventivo frente a Dl como se seæala 

a continuaciOn. En este sentido, la revelación de la presente solicitud explica que 

los mØtodos convencionalmente conocidos en el estado de la tØcnica de cultivo 

celular para la producción de antIgenos de vacuna sufren de las desventajas de 

incluir muchas etapas que son difIciles de automatizar, demandan un intenso 

trabajo, consumen mucho tiempo y estÆn expuestas a contaminaciOn (ver pägina 

1, Ilneas 8 a 11 de la descripción de  la presente solicitud). 

La descripciOn de la presente invención tambiØn identifica la  producción de 

agregados celulares que deben ser tan pequelios como sea posible y que se 

someten a disociación enzimtica, siendo estas etapas que pueden Ilevar a 

consecuencias indeseables, tales como el deterioro de muchas cØlulas que puede 

dar como resultado un alto grado de contaminaciOn (PÆgina 1, Ilneas 14 a 16). 
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La presente solicitud proporciona soluciones a estos problemas, al brindar 

biomasas mejoradas de partIculas de embrión aviar que tienen un rango de 

tamaæo de partIcula, por ejemplo, de por encima 1.0 mm hasta 10.0 mm o por 

encima de 1.0 mm hasta 3.0 mm, y la cual ha sido producida por medio de 

procedimientos simplifucados que, por ejemplo, no exigen la digestion enzimªtica 

de los embriones. 

En contraste a la presente solicitud, Dl enseæa explIcitamente que las 

biomasas que eliminan las desventajas del estado de la tØcnica conocido en 

ese momento tienen diÆmetros de "entre 100 pm v 1.000 pm" (ver Dl en la 

columna 1, lIneas 62-63). Adicionalmente, Dl tambiØn enseæa que "Se ha probado 

que se necesita sustancialmente mÆs virus para infectar agregados 

celulares... ma’s grandes de 1000 pm con el fin de producir cantidades 

iguales de virus/antIgeno de virus" (ver la columna 2, IIneas 34-37 del 

documento Dl). Ma’s aCm, contrario a las enseæanzas de la presente 

solicitud, Dl enselia que los agregados celulares deberIan derivarse a Dartir 

de tejido gue es tratado enzimâticamente (ver la columna 1, Ilnea 67 a 

columna 2, IInea 5 y el Ejemplo 1, columna 3, IIneas 49-52 del documento Dl). 

Es claro entonces, que Dl enselia exDlIcitamente gue las oartIculas de 

embrión aviar mÆs grandes de 1.0 mm corresDonden a sustratos 

inferiores Rara la producción de antIaenos y gue la DreDaración del tejido 

deberIa incluir una etaoa de tratamiento enzimÆtico. Por lo tanto, despuØs 

de la lectura de Dl, no existirIa motivación para que una persona versada en 

la materia pensara en utilizar nartIculas de embrión aviar de Ror encima de 

1.0 mm hasta 10.0 mm como sustrato oara proclucir un antIgeno en donde 

la masa celular se derive de un oroceso gue no exija un tratamiento 

enzimÆtico. En consecuencia, las reivindicaciones de la presente invención si 

cumplen con el requisito de nivel inventivo frente a Dl. 

De otra parte, la patente US 5,698,433 (D2) de Kistner et al., enseæa un 

mØtodo para la producción de una vacuna en la cual utilizan una pluralidad de 

tipos celulares o agregados de cultivo CEC agitado que son enseæados en la 

patente US 51391,491 (Dl). La principal diferencia entre el mØtodo de la 

patente ’433 y la patente ma’s reciente ’491 se basa en la adición de oroteasa 

serina al mØtodo oara la oroducción de virus de Influenza para mejorar el 

rendimiento de la cepa de virus. 
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Sin embargo, el mØtodo de la referencia D2 hace uso de la biomasa del 
cultivo CEC agitado enseliada en el documento Dl sin ninguna modificación a 
las caracterIsticas estructurales de los agregados celulares descritos en 
dicha referencia. De lo anterior, para comprender completamente las diferencias 

de la biomasa reivindicada por el solicitante frente a la biomasa revelada en D2, se 

deben analizar las enseæanzas relevantes de Dl. 

En dicho documento, los cultivos agitados de agregados celulares son 

preparados a partir de partes de tejido cortadas de los embriones, digeridas con 

enzimas para reducir adicionalmente el tamaiio de una manera no controlada y 

separadas por medio de un proceso de sedimentación hasta obtener una 

distribución de tamaiio mayor de 100 gm y menor de 1000 J.Lm (esto es, el rango 

es de ma’s de 0.1 mm y menor de 1.0 mm). Los titulares de dicho documento 

Dl enseæan expresamente que tamaæos mÆs pequeæos de 100 pm y 

mayores 1000 im son indeseados. 

En un fuerte contraste, la biomasa reivindicada por el solicitante de la 

presente invención comprende un tamaiio de partIcula mayor de 1.0 mm hasta 

10.0 mm (reivindicación 1), preferiblemente por encima de 1.0 mm hasta 3.0 mm 

(reivindicación 2), que es alcanzado mediante la aplicación de mØtodos mecÆnicos 

de reducción del tamaæo que convencionalmente aseguran que cada biomasa sera’ 

producida con un tamaæo de partIcula homogenizado regularmente uniforme en 

todo el producto. Si bien el proceso mediante el cual se obtienen las partIculas no 

confiere tIpicamente limitaciones estructurales a las partIculas en sí mismas, el 

mØtodo de manufactura del solicitante, en oposición a la forma en la que se hacen 
4Th los agregados celulares tanto de Dl como de D2, estÆ relacionado con un una 

opción que es claramente rechazada por parte del estado de la tØcnica. 

Ahora bien, dado que D2 describe una tØcnica de sedimentación, la 

persona versada en la materia comprenderIa que los agregados celulares 

consisten en una mezcla de una gran variedad de tamaos celulares 

dentro del rango allI designado de entre 100 pm y 1000 pm. Los agregados 

de biomasa cultivados enseæados por D2 contendrÆn, inevitablemente, un amplio 

rango de tamaæos tal como la palabra "agregado" lo implica (por ejemplo, formado 

de unidades separadas reunidas dentro de una masa o todo; compuesto de un 

grupo denso de unidades separadas; etc.). El solicitante, por otra parte, utiliza 

medios mecÆnicos de reducción del tamaæo de partIcula por medio de los 

cuales el resultado final es ma’s controllable. 
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Tal como se explicó anteriormente, la biomasa de D2 consistente en 
agregados celulares con diÆmetros variables entre 0.1 mm y 1.0 mm es 
estructuralmente diferente de la biomasa revelada por el solicitante. El ejemplo 1 
de Dl ilustra la influencia del tamaæo del agregado celular sobre la producción de 

antIgeno cuando se desarrolla de acuerdo con la invención allI mencionada, en el 

cual demuestran que la mejor producción de antIgeno con los agregados celulares 

es en un rango mayor de 0.1 mm y menor de 1.0 mm. Ms ain, y de conformidad 

con esta enseiianza previa de Dl, en las lIneas 36 a 41 de la columna 4 de D2 se 

establece que "las cØlulas de vertebrado se proporcionan en cultivos de agregados 

celulares en donde los agregados tienen un diÆmetro entre aproximadamente 100 

j.tm y 1000 pm, preferiblemente entre aproximadamente 300 J.tm hasta 

aproximadamente 800 g.tm y mÆs preferiblemente entre aproximadamente 400 pm 

hasta aproximadamente 700 gm". 

En efecto, las enseiianzas de D2 van en contra de la determinación de que 

agregados celulares de partIculas iguales o mayores a 1.0 mm obtenidas mediante 

tØcnicas de reducción mecÆnica de tamaæo son efectivos para la producción de 

antIgenos de virus, y proporciona realmente una divulgación negativa g 

alejarIa a cualguier persona versada en Pa materia de Pa invención tal 

como ha sido reivindicada. Con esto en mente, es claro que cuando el 

documento D2 enseæa, tambiØn en su Ejemplo 1, que "los agregados de cultivo 

CEC agitado se produjeron tal como se reveló en la  pat. US No. 5,391,491, 

solicitud PCT WO 91/09937, revelación que se incluye aqul mediante referencia en 

su totalidad", estÆ dando plena continuidad a la divulgación de Dl, segiin la cual el 

rango óptimo de tamaiio de partIcula debe ser mayor a 0.1 mm y menor a 1.0 

mm, pero mÆs importante aün, estÆ dando validez y continuidad al hecho de que 

agregados celulares de ma’s de 1.0 mm no son adecuados para Ia producción 

de cantidades iguales de virus/antIgeno de virus y, por to tanto, no podrIa 

motivar a una persona versada en la material a considerar particulas fuera 

del rango de tamaæo alIl establecido como una opción viable para Ia 

producción de antIgenos. 

Por lo tanto, es claro que no existe enseæanza alguna en D2 para sugerir la 

implementación de partIculas en donde la biomasa comprenda un tamaiio de 

partIcula regularmente uniforma de ma’s de 1.0 mm hasta 10.0 mm en lugar de 

los agregados celulares mäs pequeæos de tal documento. 

10 
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En consecuencia, se ha demostrado de manera contundente que la biomasa y 

los procesos de producción de antIgeno de la presente invención Si poseen tanto 

Ia novedad como el nivel inventivo requerido frente a los documentos citados 

como estado de la tØcnica mÆs cercano, toda vez que las diferencias tØcnicas entre 

la biomasa de acuerdo con la solicitud y las reveladas en los documentos Dl y D2 

no resultarIan obvias o evidentes a partir de las enseiianzas de dichas 

referencias, asi como tampoco resultarla obvia o evidente la sorprendente 

efectividad que dichas biomasas presentan en Ia producción de antIgenos 

de virus. 

6. Modificaciones Voluntarias: 

Finalmente, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar la 

siguiente modificación en forma voluntaria, con el fin de corregir un error 

tipogrÆfico obvio en la descripción, el cual aparece, en particular, en el Ejemplo 1 

en la lInea 13 de la pÆgina 8 del texto de la descripción, en el cual se ha eliminado 

la expresión "1,0 a 3,0lam" por la expresión correcta "1,0 a 3,0 mm". 

Es evidente a partir de la lectura de la solicitud que la frase "1,0 a 3,0 Lm" 

corresponde a un error tipogrÆfico involuntarlo y que lo que el solicitante pretendIa 

decir era "1,0 a 3,0 mm" ya que, en primer lugar, el objeto expreso de la 

invención es proporcionar una biomasa que elimine las desventajas de una 

producción de antIgeno in ovo y la producción de antIgeno utilizando cØlulas 

individuales, lIneas celulares o agregados celulares de dimensiones micromØtricas 

(ver pÆgina 1, IIneas 23 a 25 de la descripción). 

En segundo lugar, el Resumen de la Invención (pÆgina 2, lIneas 10-13) y la 

Descripción Detallada de la Invención (pÆginas 3 a 5) hacen referencia 

consistentemente a "0,5 mm a 10,0 mm" y "1,0 a 3,0 mm", y nunca a "1,0 a 3,0 

gm". En tercer lugar, la frase en la cual aparece la expresión "1,0 a 3,0  Pm" dice 

"Los embriones diluidos son homogeneizados a un tamaæo de partIcula de 1,0 a 

11 
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3,0 pm utilizando un homogeneizador modelo W250V (Gifford-Wood) fabricado por 

Chemineer (Greerco) con un pre-ajuste de reciulación de brecha de 3.0 mm". La 

citación de la regulación de brecha de 3,0 mm en la misma frase en la que 

aparece el rango de "1,0 a 3,0 pm" es una evidencia adicional de que la unidad de 

micrones es un error obvio. En resumen, dado que la invención estâ dirigida a 

eliminar las dimensiones en micrones, que todas las freses menos una del tamaæo 

de partIcula enseiian el tamaæo en unidades de "mm" y que el homogenizador se 

ajusta en unidades de "mm", la aparición de "1,0 a 3,0 pm"  corresponde a un 

claro error que debe corregirse para leerse como "1,0 a 3,0 mm". 

Sobre este particular, me permito manifestar que la modificación mencionada 

en el capItulo descriptivo, no amplIa de manera alguna el alcance de la 

invención, toda vez que tal como se ha seæalado, dicha modif,cación corresponde 

a la subsanación de un error evidente de naturaleza involuntaria que se presentó 

al momento de preparar el texto de la solicitud. 

7. Anexo me permito presentar: 

(I) Recibo nümero 08-17,032, expedido por la Superintendencia de 

Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones 

mencionadas; y 

(ii) Copia de la pÆgina 8 del capItulo descriptivo y copia del nuevo capItulo 

reivindicatorio compuesto por 20 reivindicaciones, que reemplazan a 

los originalmente presentados en los cuales se han realizado las 

modificaciones expuestas anteriormente. 

12 
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8. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud 

a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de 

patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

L  $EX1’ 
r:- ’4;TO Y FRESTINTACION PESOI.L 

F t- AHLEL 02 IZ  E 2008A 
Nu.ho
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i_ .’�’.. ’0 flat ..S"t() US C,.rtr,. En constan-
da$qc.ncia 
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LLOREDA RICAURTE 

C.C. No. 39.690.713 de UsaquØn 
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descripción precedente. Se pretende quo tales modificaciones estØn tambiØn 

comprendidas dentro de los aicances do las reivindicaciones anexas. 

A menos que so indique lo contrario, todas las partes son partes en peso. 

Ejemplo 1 

Preparaclón de ant(geno de virus de enfermedad bursal Infecciosa (IBDV) 

Se recolectan embriones de huevos de gallina que han sido incubados a 

37,2°C (99°F) durante 11 dIas, se lavan tres veces con una soluciOn do gentamicind 

I en solución do tampon do fosfato (30 mg/mL) a temperatura ambiente. Los 

embriones lavados son diluidos a aproximadamente 100 embriones por litro en 

caldo de fosfato de triptosa. Los embriones diluidos son homogeneizados a un 

tamaæo de particula de 1,0 a 3,0 mm utilizando un homogeneizador modelo 

W250V (Gifford-Wood), fabricado por Chemineer (Greerco) con un pre-ajuste do 

regulaciOn de brecha de 3,0 mm. La suspensiOn resultante es mezclada 

mecÆnicamente con 0,2 mL por embriOn de X+4 simiente de trabajo de cepa 

Lukert (IBDV aprobado por USDA-APHIS) (5,5 TCIDJmL) durante 20-30 minutos 

La mezcla resultante es oxigenada a pH 7,1;20,68 KPa (3,0 psi), 38°C (100,4°F) y 

una concentraciOn de 20 embriones/litro hasta un contenido final de oxIgeno 

disuelto (OD) de 50% de OD. DespuOs do 48 horas, la mezcla oxigenada es 

filtrada a travOs de un tamiz de 75 micrones, mezclada 1: 1 con Estabilizador H1 

durante 1 hora a temperatura ambiente y almacenada a:5 4,4C (40°F). 

Utilizando el procedimiento anterior, se obtiene stock de antigeno de IBD’ 

que tiene una potencia de 9,2 TClDJmL TCID designa dosis infecciosa de 

cultivo de tejido. 

1 Formulación de Estabilizador H: 



11 

AM1 00899 

1. 

11 

Reivindicaciones 

Una biomasa para producir antigeno de virus que comprende particulas 

de embriôn aviar reducidas mecÆnicamente hasta un tamaæo de particula de por 

encima de 1,0 mm hasta aproximadamente 10,0 mm en el cual dichas particulas 

son infectadas con un antigeno[apaz de reproducirse en cØlulas embrionarias 

aaaviares.) 

2. La bioma de acuerdo con la reivindicaciôn 1, en  la cual el tamaæo de 

particula estÆ pot encima de 1,0 mm hasta aroximadamentI0 mm. 

3. La biomasa de acuerdo con la reivindicaciôn 1, en la  cual dicho 

embriOn aviar es un embriôn de polio. 

4. La biomasa de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en la cual dicho 

antigeno se selecciona del grupo que consiste en reovirus, virus de enfermedad 

bursal infecciosa, virus de enfermedad de Marek, virus de enfermedad de 

Newcastle, virus de bronquitis infecciosa, virus de erupciOn pustulosa, virus de 

anemia del polIo, sIndrome de calda de huevo, virus de rinotraqueitis del pavo, 

pneumovirus, virus de Iaringotraqueitis infecciosa, virus de encefatomielitis, virus 

de gripe, virus de rabia, virus de moquillo, virus de enteritis hemorrÆgica, virus de 

hepatitis, Haemophilus Paragallinarum y Chiamydia Psittaci. 

5. La biomasa de acuerdo con la reivindicación 1, en la cual dicho 

antigeno es un virus aviar. ( 
� 

6. La biomasa de acuerdo con la reivindicación 5, en la cual dicho 

antigeno es virus de enfermedad bursal infecciosa. 

7. Un mØtodo para la producciôn de un antigeno que comprende: 

a) infectar particulas de embrión aviar que han sido reducidas 

mecanicamente hasta un tamaæo de particula de por encima de 1,0 mm hasta 
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aproximadamente 10,0 mm con el antigeno en un medlo de cultivo para formar 

una biomasa; 

b) oxigenar dicha biomasa a una temperatura elevada de 

aproximadamente 32,2°C a 43,3°C (90°F a 110°F) para formar una mezcla 

oxigenada; y 

c) filtrar dicha mezcla para dar un filtrado que contenga el deseado 

producto de antigeno. 

8. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 7, en el cual dicho tamaæo 

de partIcula de embrión estÆ por encima de 1,0 mm hasta aproximadamente 3,0 

mm. 

9. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 7, en el cual dicho medio de 

cultivo es caldo de fosfato de triptosa. 

10. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 7, en el cual dicha mezcla 

oxigenada contiene aproximadamente de 40% a 60% de oxIgeno disuelto. 

11. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciôn 7, en el cual la temperatura 

elevada es de aproximadamente 35°C (95°F) a 40,6°C (105°17). 

12. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 7, en el cual dicho antigeno 

se selecciona del grupo que consiste en reovirus, virus de enfermedad bursal 

infecciosa, virus de enfermedad de Marek, virus de enfermedad de Newcastle, 

virus de bronquitis infecciosa, virus de erupciôn pustulosa, virus de anemia del 

polio, sindrome de calda de huevo, virus de rinotraqueitis del pavo, virus de 

laringotraqueitis infecciosa, virus de encefalomielitis, virus de gripe, virus de rabia, 

virus de moquillo, virus de enteritis hemorragica, virus de hepatitis, Haemophi!us 

Paragallinarum, pneumovirus y Chiamydia Psittaci. 

13. El mØtodo de acuerdo con la reivindción 7, en el cual dicho antigeno es 

un virus aviar. 
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14. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 13, en el cual el virus es 

virus de enfermedad bursal infecciosa. 

15. Un mØtodo para la preparaciôn de una vacuna que comprende: 

a) infectar particulas de embriôn aviar que han sido reducidas 

mecÆnicamente hasta un tamaæo de particula de por encima de 1,0 mm hasta 

aproximadamente 10,0 mm con un antIgeno en un medio de cultivo para formar 

una biomasa; 

b) oxigenar dicha biomasa a una temperatura elevada de 

aproximadamente 32,2°C a 43,3°C (90°F a 110°F) para formar una mezcla 

oxigenada; 

c) filtrar dicha mezcla para dar un filtrado que contenga el deseado 

producto de antigeno de virus; 

d) mezclar dicho filtrado con un vehiculo lIquido farmacolOgicamente 

aceptable; y 

e) adicionar opcionalmente un adyuvante inmunogØnicamente estimulante. 

16. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 15, en el cual dicho 

antIgeno se selecciona del grupo que consiste en reovirus, virus de enfermedad 

bursal infecciosa, virus de enfermedad de Marek, virus de enfermedad de 

Newcastle, virus de bronquitis infecciosa, virus de erupciOn pustulosa, virus de 

anemia del polio, sIndrome de calda de huevo, virus de rinotraqueitis de pavo, 

virus de laringotraqueitis infecciosa, virus de encefalomielitis, virus de gripe, virus 

de rabia, virus de moquillo, virus de enteritis hemorrÆgica, virus de hepatitis, 

Haemophilus Paragallinarum, pneumovirus y Chiamydia Psittaci. 

17. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 15, en el cual dicho 

antIgeno es un virus aviar. 

18. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 17, en el cual dicho virus es 

virus de enfermedad bursal infecciosa. 

19. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciôn 18, en el cual dicho embrión 

aviar tiene un tamaæo de partIcula por encima de 1,0 mm hasta aproximadamente 
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3,0 mm. 

20. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciôn 19, en el cual dichas 

partIculas son particulas de embriOn de polio. 

dTh 
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2. Modificaciones (artIculo 34 D.486 y art. 22 Tratado PCT) 

Se aceptan las modificaciones realizadas por el solicitante toda vez que no amplian el 
objeto inicial de la solicitud. 

3. Objeto de la invenciôn 

� TItulo de la solicitud (folio 1): "Una biomasa de embriôn aviar para  la producción 
de antigenos de virus". 

� La presente solicitud se refiere a una biomasa para producir virus que 
comprende particulas de embriOn aviar, el mØtodo de preparaciôn y el mØtodo 
para elaborar una vacuna sobre la base de dichos antigenos. 

� El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar una 
metodologla para proporcionar antigenos de virus 

� Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona una 
biomasa para producir antigeno de virus que comprende particulas de embrión 
aviar reducidas mecÆnicamente hasta un tamaæo de particula de por encima de 
1.0 mm hasta aproximadamente 10.0 mm. en el cual dichas particulas son 
infectadas con un antigeno capaz de reproducirse en cØlulas embrionarias 
aviares. 

� La Clasificación Internacional de Patentes (IPC) es A61 K 39/00 o 39/02 o 
39/116. 

4. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

El capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudio presenta los siguientes 
defectos: 

� Las reivindicaciones I a 6, tal como se encuentran planteadas involucran un 
proceso natural que se da espontÆneamente para el cultivo de virus aviares en 
cØlulas embrionarias. No es claro si el proceso obedece a una biomasa como 
tal para la producciOn del virus, o al cultivo del virus especificamente, ya que las 
caracteristicas intrinsecas de una gestaciOn normal de virus no han sido 
modificadas. No se realizO algin tratamiento para disminuir o atenuar su efecto, 
en donde el ünico proceso que se realiza es una disminución del tamaæo de las 
particulas embrionarias del ave donde estÆn desarrollÆndose dichos virus y 
dichas particulas pueden ser cØlulas en si mismas. 

� Las reivindicaciones presentan tØrminos imprecisos como "aproximadamente". 
Dichos tØrminos deben ser eliminados del capitulo reinvindicatorio con elfin de 
permitir la comparaciOn de la solicitud con el Estado de la TØcnica. 

� Algunas clÆusulas reivindican el mØtodo de producción por resultados a obtener, 
lo cual no es admisible. Es el caso de la reivindicaciOn 1 donde se caracteriza la 



biomasa por la posibilidad de producir un antigeno "capaz de reproducirse en 
cØlulas embrionarias aviares". Igualmente reivindicaciones tales como la 7 en su 
literal c, indican "filtrar dicha mezcla para dar un filtrado que contenga el 
deseado producto de antigeno"; reivindicación que no da las caracteristicas 
tØcnicas para realizar la filtración para que cualquier tØcnico medio la pueda 
realizar, y en cambio caracteriza la parte del proceso por un fin a lograr. 

El mØtodo que se reivindica para la producción de un antigeno no especifica los 
pasos de la realización inequivoca de la invenciôn. La reivindicaciOn 7 por 
ejemplo indica: "oxigenar dicha biomasa a una temperatura elevada de 
aproximadamente 32,2 a 43,3°C para formar un mezcla oxigenada"; pero no 
dice como se Ileva a cabo la oxigenacion, y solo indica una condiciôn a la cual 
se Ileva a cabo el proceso. 

� Algunas reivindicaciones poseen materia redundante que podria encontrarse en 
reivindicaciones anteriores de las cuales son dependientes para evitar la falta de 
concisiOn. 

� Las reivindicaciones 5 y 6 no son consideradas invenciOn como se analizarÆ 
mas adelante (numeral 5) 

El mØtodo de la reivindicaciOn 7 podria ser dependiente de la reivindicaciOn I 
para hacer que el capItulo reivindicatorio fuera conciso y las clÆusulas 
posteriores no tuvieran la misma materia a proteger. De igual manera la 
reivindicaciôn 15 podria volverse dependiente, para evitar que la materia se 
repita. 

Por lo anterior, el capItulo reivindicatorio no cumple con el requisito de definiciOn, 
claridad, concisiOn o sustento por la descripciOn de acuerdo al art. 30 de la 
Decision 486.y/o art.22 Tratado PCT. 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

(-"I 
Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 21 de Diciembre de 2001 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizô  la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

- 

No Documento TItuIo Fechade 
publicacion* 

- Avian embryo cell aggregate 
Dl US 5,391 .491 biomass for producing tick-born 21/feb/I 995 

encephalitis virus/virus antigen  

D2 US 5,698.433 Method for producing influenza 16/dic/1 997 virus _and _vaccine  



6. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

La reivindicación 1 y sus dependientes reclaman una biomasa para producir 
antigeno de virus que comprende particulas de embriôn aviar reducidas 
mecÆnicamente hasta un tamaæo de particula de por encima de 1,0 mm hasta 
aproximadamente 10,0 mm en el cual dichas particulas son infectadas con un 
antigeno capaz de reproducirse en cØlulas embrionarias aviares. 

El documento de estado de la tØcnica mÆs próximo es Dl (folio 74) que enseæa al 
igual que la solicitud una biomasa para producir un antigeno de virus que 
comprende particulas de embrión aviar reducidas mecÆnicamente hasta un tamano 
de particula de de 0.1 mm a 1.0 mm. Y en el cual se puede cultivar dicho antigeno. 

La ünica diferencia con Dl corresponde a que la solicitud reivindica particulas de 
biomasa aviar por encima de un (1.0) milimetro, mientras que el documento Dl 
presenta un rango de trabajo de 0.1 a 1.0 mm. 

Sin embargo, la solicitud no especifica la razôn por la cual este rango posee un 
efecto tØcnico sorprendente en la producciôn de antigenos, no existe evidencia 
experimental en la descripciOn que demuestre un salto cuantitativo o cualitativo con 
el Estado de la TØcnica, al intentar producir antigenos de virus o virus, en una 
biomasa que contiene un tamano de particula por encima de 1 mm, que podria ser 
incluso un embrión completo (como se puede identificar en el documento D2). 

Mas aün,  la solicitud no cumple con el requisito de nivel inventivo por tanto que el 
documento del Estado de la TØcnica Dl realiza los mismos procedimientos para 
obtener los antigenos, reivindicados, y aunque es evidente la posibilidad de realizar 
dichos procedimientos en particulas por encima de 1.0 mm, objeta el hecho de 
realizarlos porque seria necesario mas inóculo viral para infectar mayor nümero de 
agregados celulares. (Pâgina 2 del documento Dl en el pÆrrafo 2 lineas 35 a 38). 

Las reivindicaciones 7 y posteriores divulgan un mØtodo para la producción de un 
antigeno que comprende: 
a) infectar particulas de embriôn aviar que han sido reducidas mecÆnicamente 
hasta un tamaæo de particula de por encima de 1,0 mm hasta aproximadamente 
10,0 mm con el antigeno en un medio de cultivo para formar la biomasa: 
b) oxigenar dicha biomasa a una temperatura elevada de aproximadamente 32.2°C 
a 43.3 °C para formar una mezcla oxigenada; y 
c) filtrar dicha mezcla para dar un filtrado que contenga el deseado producto de 
antigeno. 

Asi mismo, la reivindicaciOn 15 involucra en el mØtodo la producciOn de una vacuna, 
mediante la inclusiOn en el proceso de un vehIculo farmacØuticamente aceptado, y 
un adyuvante inmunogØnicamente estimulante. 

En este caso Dl y 02 sirven de igual manera para objetar el nivel inventivo de la 
solicitud en cuanto a que las caracteristicas tØcnicas esenciales ya eran conocidas 
como se demostrO anteriormente. Las condiciones a las que se Ileva el proceso son 
similares a las de Dl y D2, y las tØcnicas de estandarizaciOn no suponen nivel 
inventivo, mÆs aun cuando los rangos a los que se Ileva a cabo, (temperatura y 
porcentaje de oxigeno disuelto) son los que cuatquier tØcnico versado tendria para 
producir los virus de la presente solicitud. En especial temperaturas alrededor de 
37°C (25 a 38°C) y oxigeno disuelto (Dl, columna 1, segundo pÆrrafo) 



De esta forma se establece que las reivindicaciones 1 a 20 NO cumplen con el 
requisito de Nivel Inventivo. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

-Reivindicaciones N° Documento No Requisito que afecta afectadas  

Dl US 5,391.491 1-20 Nivel Inventivo 

D2 US 5,698.433 1-20  Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de SESENTA dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de 
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran 
los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

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

ALIX CARME$ZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Division de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
11 (rr 

CONCEPTO TECNICO 
No. 1991 

EXAMINADOR TECNICO 
COdiqo No. 202089 


