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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al Oficio No. 2670 notificado por fijacidén en lista del 26 de
febrero de 2010.

2. Mediante el Oficio No. 2670 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente. Con memorial radicado el 25 de mayo de 2010, solicité plazo de treinta dias para
atender el Oficio No. 2670. Al respecto, atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio:

3.1 Con relacién a la objecion realizada por su Despacho sobre la ausencia de claridad del
capitulo reivindicatorio y con fundamento en lo establecido en el articulo 34 de la Decisién 486,
se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado
compuesto por dieciocho (18) reivindicaciones, los cambios realizados al nuevo pliego

reivindicatorio son:

3.1.1 De acuerdo con las sugerencias de su Despacho, se redacta una nueva y unica

reivindicacion independiente 1.
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3.1.2 Se borran los términos ambiguos, tales como, aproximadamente y al menos.

3.1.3 Con respecto a la objecion realizada a la reivindicacién 5, respetuosamente ponemos de
presente el desacuerdo de mi representada al respecto. Lo anterior, debido a que dicha
reivindicacion indica niveles especificos de la reduccién del titulo de virus luego del tratamiento
de acuerdo con el método reivindicado. Dichos niveles son por lo tanto, caracteristicas técnicas
de la muestra luego del tratamiento y por consiguiente caracteristicas técnicas del método

reivindicado.
3.1.4 Se incluye en la reivindicacién 7 las unidades de concentracion efectiva de formalina.
3.1.5 Con respecto a la objecién de la reivindicacion 12 en cuanto al término “camara de capa

delgada”’, por favor note que.en el capitulo descriptivo se explica de forma muy clara dicho

término y cualquier persona versada en la materia podria entenderlo. De forma especifica, por

favor vea en el parrafo 31 que la “camara de capa delgada” se describe por su espesor y la:

posicion de la lampara UV.
3.1.6 Por ultimo ponemos de presente que el término “turbio” ha sido modificado por “no es
estrictamente laminar”, de acuerdo con el contenido de la ultima parte del parrafo 31 del

capitulo descriptivo.

4. NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho manifiesta que la presente invencion carece de novedad y nivel inventivo en
vista de las ensefianzas de los documentos D1 (GB802048) y D2 (US2002096648) con lo cual

estamos en desacuerdo por las siguientes razones:

De acuerdo con el nuevo capitulo reivindicatorio, en la solicitud de referencia se presenta un
método para inactivar un virus recubierto contenido en una muestra. Por su parte, el
documento D1 presenta métodos para inactivar virus de poliomyelitis, el cual es un virus no
recubierto. En ninguna parte de este documento se ensefia o sugiere que el método que alli se
presenta podria ser efectivo como un método de inactivacion de un virus recubierto, tal y como
se presenta en la solicitud de mi representada. Por lo tanto, el nuevo capitulo reivindicatorio de

la presente solicitud es novedoso e inventivo con respecto a D1.

-
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En relacion a la falta de nivel inventivo de la solicitud en vista de las ensefianzas de D1 y D2,
queremos poner de presente que la solicitud en referencia proporciona un método de
| inactivacion viral, el cual muestra resultados sorprendentes e inesperados con respecto a los
resultados que se reportan en D1, y en vista de las ensefianzas de D2. Tal y como se menciono
anteriormente, el documento D1 presenta un metodo para la inactivacién de virus poliomyelitis
(un virus no recubierto) utilizando luz UV y formalina. Sin embargo, D1 no ensaria ni sugiere
que los métodos que se utilizan para inactivar virus no recubierto podrian ser aplicados para la
inactivacion de virus recubiertos. Debido a las diferencias estructurales entre los virus
recubiertos y no recubiertos, una persona versada en la materia no podria predecir que el
método que se reivindicaba podria servir aln mas para virus recubiertos. El capitulo descriptivo
expone lo siguiente:
Los inventores han demostrado de manera sorprendente que este méltodo trabaja
particularmente bien para virus recubiertos, tales como los ortomixovirus, comparado con los

. virus no recubiertos, tal como el picornavirus de polio. (por favor vea el parrafo 7 y la tabla 6)

Por su parte, el documento D2 se relaciona con un aparato UV y no ensefia ni sugiere el
método reivindicado para Ia inactivacion de un virus recubierto. Por lo tanto, las ensefanzas
individuales o colectivas de los documentos D1 y D2, no afectan la inventiva de la presente

solicitud.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto y con la modificacién realizada al capitulo
reivindicatorio, las objeciones por novedad y nivel inventivo que hizo su Despacho quedan
subsanadas, ya que al realizar una comparacion elemento por elemento de la invencioén con las
anterioridades citadas, se puede concluir que las mismas no contienen todas las caracteristicas

técnicas reivindicadas en la presente solicitud.
5. Conclusién:
Teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas en el pliego reivindicatorio, se puede

concluir que la presente invencién si cumple con el requisito de claridad establecido en el
articulo 30 de la Decision 486.



=
CAVELIER e

ABOGADOS \(ﬂ/
Por otro lado, gracias a los argumentos mencionados a favor de la novedad y nivel inventivo de

la presente solicitud, queda claro que los documentos citados por su Despacho no son

anterioridades validas para que se afecten dichos requisitos.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la

presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continde con su tramitacion.
6. Anexos:
¢ Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por dieciocho (18) reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.

e Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion

por $208 000.
‘ Senora Directora, ‘
© e (P2 D }./(/é?g
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. No. 23.555
w1468 0094

| ' Cor 0505 5ar-007
M LMA\LMANID-173855\WPC13936
| No. M-2010-173855\LMA
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Anexos
D Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 8 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $208.000.00.

D Poderes, si fuere el caso

D Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
ersonas juridicas
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REIVINDICACIONES

@ Un método para inactivar un virus recubierto contenido en una muestra, que
comprende las etapas de (i) tratar la muestra con una concentracion efectiva de la
formalina, y (ii) someter la muestra con una dosis efectiva de luz UV en un aparato de flujo
pasante, en donde la etapa (i) se desarrolla antes de la epata (i) o viceversa en donde la
taza de flujo de la muestra a través del aparato es de 50 litros por hora a 1000 litros por
hora
2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el virus recubierto es

completamente inactivado.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde el virus recubierto es un
virus ARN.

4. El método de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, en donde el aparato de flujo
]
pasante comprende una lampara UV y una camara de capa delgada en el aparato que es

sustancialmente perpendicular al didmetro de la lampara UV.

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la reduccién del
titulo de virus debido a la inactivacién del virus en la muestra es de 1 x 10°, 0 1 x 107, 0 1
x 10" 01 x10™.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la etapa de tratar la
muestra con una concentracién efectiva de formalina es llevada a cabo durante 12 a 96
horas.

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la concentracion

efectiva de formalina es de 0.01 a 0.1% (peso/peso).

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la luz UV es UVC
con una longitud de onda de 100 a 280 nm. inf.

9. El método de cuanUIera de las r |vmd|caC|ones 1 a 8, en donde la dosis de luz UV
es de 5 a 200 mJ/cm?, et evicls AU I’J{o \

10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el tiempo de

contacto de la muestra con la luz UV es de 1 a 20 segundos.

g
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11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la taza de flujo en

el aparato de flujo pasante es de 50 a 1000 litros por hora.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el aparato de flujo

pasante contiene una camara de capa delgada.

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el flujo de la

muestra a través de la cdmara de capa delgada no es estrictamente laminar.

14. El método de la reivindicacién 12 o 13, en donde la capa delgada de la camara de

capa delgada tiene un grosor de 1 mm.

15. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde la etapa de
someter la muestra a una d:)sis efectiva de luz UV en un aparato de flujo pasante se

repite de 2 a 10 veces.

16. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde se selecciona la
muestra de un grupo que consiste de fluidos biolégicos o soluciones que se originan de un

proceso de cultivo de célula para preparar productos biolégicos, médicos o farmacéuticos.

17. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 que comprende ademas la
etapa de someter la muestra a etapa de purificacion para remover la formalina residual en

la muestra.

18. EIl método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 que comprende ademas

purificar el virus inactivado en la muestra para pureza farmacéutica, y formular el virus

inactivado purificado en una vacuna.
‘—M”. -
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Abogada
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

ASUNTO Radicacién 06-127737
Tramite 011
Evento 001
Actuacion 430
Oficio i 7
Folios 003 co
Patente de Invencién B Patente de Modelo de Utilidad []
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) [ Cap.| B Cap.ll []
No. Sol. Internacional PCT/EP2005/006781
Publicacién Internacional WO 2005/118000

Como resuitado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 53 a 92 como se radico inicialmente.
Reivindicaciones: Folio: 93 a 96 como se radico inicialmente

Folios: 199 a 200 modificadas el 07/07/2010

Prioridad: 27/05/2004, US 60/575,310

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Inactivaciéon de un patégeno en una muestra mediante
un tratamiento con formalina y luz UV”.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en proveer un
método para inactivar un virus usando formalina y luz UV en un aparato de flujo
pasante.

El problema planteado en esta solicitud es conseguir un método efectivo de
inactivacién de virus encapsulados y no encapsulados, logrando su inactivacion para
la preparacion de vacunas a escala industrial.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método
de inactivacion de virus contenido en una muestra que permite retener su
antigenicidad e inmunogenicidad, que comprende las etapas de: i) tratar la muestra



con una concentraciéon efectiva de formalina; y ii) someter la muestra a una dosis
efectiva de luz UV en un aparato de flujo pasante; en donde estas etapas se pueden
realizar en cualquier orden.

IPC: A61L 2/00

3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

E! capitulo reivindicatorio en general carece de claridad por cuanto:

e La reivindicacién principal se refiere a un método para inactivar un virus
recubierto indicando que se trata la muestra con una concentracién efectiva de
formalina y con una dosis efectiva de luz UV. Estos términos resultan ambiguos y
subjetivos para definir el tratamiento dado a la muestra.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos
establecidos en el art. 30 de la Decision 486.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21D
486)

La materia de la reivindicacion 18 reclama el virus purificado inactivado resultado del
método definido en las reivindicaciones precedentes, para usarlo en composiciones
farmacéuticas como una vacuna; segun la norma comunitaria los Uusos no son
materia susceptible de patente.

Adicionalmente, se hace notar al solicitante que la materia cierta de su solicitud
corresponde al método para inactivar virus, no a los virus obtenidos por este método
y menos aun a los compuestos farmaceéuticos que se puedan formular a partir de
ellos. Esta informacién no hace parte de los desarrollos descritos y sustentados en
la solicitud presentada.

De esta manera y de acuerdo a lo establecido en los articulos 14 y 21 de la Decision
486 |la materia de la reivindicacién 18 no seria patentable.

Adicionalmente, esta oficina desea resaltar que hay una alta similitud entre el método
divulgado en D1y la solicitud en estudio (ver numeral 6.1. de este concepto técnico),
tal como lo indica el solicitante en su respuesta:

“el documento D1 presenta un método para la inactivacion de virus de poliomielitis (un virus no
recubierto) utilizando luz UV y formalina. Sin embargo, D1 no ensefia ni sugiere que los métodos que
se utilizan para inactivar virus no recubierto podrian ser aplicados para la inactivacion de virus
recubiertos” (ver folio 195, péarrafo 1).

Por tanto, a la luz de D1 el desarrollo reclamado en la solicitud corresponde a un
segundo uso para el método de inactivaciéon de virus, esto es si inicialmente el
método se empleaba para virus descubiertos ahora el solicitante desea reclamario
para virus recubiertos, sin tener que hacer una modificacidén a las caracteristicas
técnicas del método de inactivacion.

De esta manera, el método reclamado en la solicitud incumple el articulo 21 de la
D486.




5. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 27/05/2004

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la blsqueda en el estado de la

tecnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

Fecha de
[} .

N Documento Titulo publicacion
D1 GB 802048 Vaccine productstﬁgc;arrr\:;?ods for producing Sep, 1958
D2 US 2002 096648 “Apparatus for irradiating liquids” Jul, 2002

“Rabies vaccine synthesis by inactivating
Derwent WPI: 1996- specific rabies strain using UV light and formalin 27/10/1995

266694/199627 and concentrating through ultrafiltration and gel
filtration on modified silicas”

D3

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1. Nivel inventivo (articulo 18 D486)

La reivindicacion 1 trata sobre un método para inactivar un virus recubierto contenido
en una muestra, que comprende las etapas de
(1) tratar la muestra con una concentracién efectiva de formalina, y
(i) (il) someter la muestra con una dosis efectiva de luz UV en un aparato de
flujo pasante,
-donde la etapa (i) se desarrolla antes que la etapa (ii) o viceversa,
en donde la taza de flujo de la muestra a través del aparato es de 50 litros por
hora a 1000 litros por hora.

En primer lugar, esta oficina desea resaltar que la indicacion de que el método sea
empleado para inactivar virus recubiertos, no corresponde a una caracteristica
esencial de la invencién sino a una indicacion con el objeto de evitar que las
divulgaciones del estado de la técnica afecten la invencién. Lo anterior teniendo en
cuenta que la solicitud en estudio indica en su descripcidn que el método
desarrollado puede ser empleado para inactivaciéon de virus recubiertos y no
recubiertos, tal como se detalla en el siguiente aparte:

‘En la presente invencidn, los virus a ser inactivados son virus ADN o ARN,
recubiertos o descubiertos, con genomas de hebra simple o doble (ADN), consentido
o contrasentido, continuos o segmentados. Los virus se pueden seleccionar del
grupo que consiste de baculovirus, poxvirus, adenovirus, papovavirus, parvovirus,
hepadnavirus, coronavirus, flavivirus, togavirus, astrovirus, picornavirus, retrovirus,
ortomixovirus, filovirus, paramixovirus, rabdovirus, arenavirus, y buniavirus” (folio 59,
parrafo 16)

Por otra parte, ain cuando el método desarrollado por la invencién resulta mas
efectivo para virus recubiertos, tal como lo indica la descripcién (ver folio 59, parrafo
16), el solicitante no desarrollé ninguna adaptacion o diferenciacién para tratar este
tipo de virus. De lo que se trata es de la observacion de que un método conocido en
el estado del arte presenta mayor eficacia para virus recubiertos, pero no hay un
desarrollo propio de la invencion para lograr esto.



En el estado del arte, es conocida la forma de inactivacién de formas patogénicas,
incluyendo virus (recubiertos y descubiertos) y bacterias, por el uso de luz UV y
~ tratamiento con formaldehido (o formalina para el caso de la solicitud). Estas
divulgaciones se refieren 4 tanto a virus descubiertos como virus recubiertos, como
se resume a continuacién:

Para la inactivacion de un virus descubierto tal como el virus de la poliomyelitis,
que es un virus de la clase IV — virus RNA de hebra sencilla (de acuerdo con la
clasificacién de Baltimore), el documento GB 802048 (D1) divulga un método para
inactivar un virus contenido en una muestra (pag 1, linea 11-18), que comprende los
pasos de:

(i) tratar la muestra con una concentracién efectiva de formalina (pag 1, linea
73),

(i) someter la muestra con una dosis efectiva de luz UV (pag 1, linea 71-74) en
un aparato de flujo que comprende una lampara UV y una camara de capa
delgada (pag 2, linea 99-105) que es sustancialmente perpendicular al
diametro de la lampara UV (pag 3, linea 26-29),

donde el paso (i) es realizado antes que el paso (ii) o viceversa (pag 2, linea 10-26),

donde la muestra es pasada a traves de la camara de capa delgada del aparato en

el paso (ii) (ver ejemplo 1).

Por su parte, para la inactivaciéon de un virus recubierto tal como el virus de Ia
rabia, que es un virus de la clase V — virus RNA de hebra negativa (de acuerdo a la
clasificacion de Baltimore), el documento Derwent WPI: 1996-266694/199627 (D3)
divulga un método de inactivacion que incluye (ver resumen):

i) someter el fluido de la muestra (que contiene el virus de rabia) a exposicién

con luz UV, ‘

i) tratar la muestra con formalina a una concentracion final de 0.0116-0.0125%
iii) concentrar y purificar por medio de ultrafiltraciones sucesivas

De esta manera, se evidencia que el estado del arte es conocido este método para la
_inactivacién de virus, tanto descubierto como recubierto. Las diferencias encontradas
entre estas divulgaciones y la solicitud en estudio son indicaciones especificas de las
condiciones empleadas en la solicitud, pero no son caracteristicas esenciales de la
misma.

La diferencia entre D1 6 D3 vy la solicitud en estudio, es la indicacién de la tasa de
flujo de la muestra a través del aparato, que en la solicitud es de 50 litros por hora a
aprox. 1000 litros por hora, mientras que D1 revela en el ejemplo 1 una tasa de 36
litros por hora y D3 no hace alusion a la tasa de flujo de la muestra.

Sin embargo, tal diferencia resulta evidente de ser cambiada por un técnico versado
en la materia, puesto que un flujo de paso de muestra mas rapido es una
caracteristica siempre deseable cuando se usa un aparato de este tipo. La literatura,
reporta diferentes aparatos con un mayor flujo, usados para pasar este tipo de
muestras pasadas a través de luz UV, tal como reporta por ejemplo el documento D2
(ver pag 1, parrafo 4), donde la tasa de flujo es de 150-300 litros/hora (ver pagina 4,
parrafo 63).

De lo anterior es evidente, que para el técnico versado en la materia hubiera
resultado obvio mejorar el método divulgado en D1, incrementando la tasa de flujo
usando por ejemplo un aparato tal como el divulgado en D2. Lo mismo podria
indicarse para el método divulgado en D3 que podria ser usado con un aparato como
el divulgado en D2.




Por tanto, a la luz de las divulgaciones dadas en D1y D2, 6 las divulgaciones de D3
y D2, el método de la solicitud carece de nivel inventivo e incumple el articulo 18 de
la D486.

7. Conclusién:

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

N° Documento N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 GB 802048 ‘ 1-18 Nivel inventivo

D2 US 2002 096648 1-18 Nivel inventivo
Derwent WPI; 1996- . .

D3 266694/199627 1-18 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente. ~

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

" >
JOSE LUIS SALAZA\:' LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (E)

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