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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: 13-146289-00000-0000 19 de junio de 2013

Reivindicaciones: 13-146289-00000-0000 19 de junio de 2013
13-146289-00002-0000 03 de septiembre de 2013

Prioridad: US61/422,723 14 de diciembre de 2010

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486). Y su contenido técnico corresponde
con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “COMPOSICION ANTIGENICA DE MICOBACTERIA”

El problema técnico se refiere a la necesidad de proporcionar composiciones

inmunogénicas, para solucionar este problema la solicitud presenta composiciones
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inmunogénicas que comprenden un antigeno relacionado Vrl 196, en el que la
conductividad de la composicion es 13 mS / cm o menor, o la concentracion de
sales de la composicion es 130 mM o menor, y su uso en medicina, se
proporcionan.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 39/04

4. De la Solicitud de Patente

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo X de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra
en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen
para las reivindicaciones adicionales; esto es dado que la solicitud contiene 19, es
decir més de diez (10) reivindicaciones y se pagd la tasa complementaria, se
estudiaran todas las reivindicaciones presentadas porque fueron cubiertas por la
tasa pagada.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 34 y 39 no son claras porque se refieren a la conductividad
de la composicion y al porcentaje de antigenicidad que conserva la composicion
después de ser almacenada, respectivamente, los cuales son resultados a
alcanzar, no definen al producto porque la invencion no queda definida por los
resultados a alcanzar, puesto que la reivindicaciéon incluiria no solo la solucion
propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
lleguen a esos resultados. Se sugiere reemplazarlos por las caracteristicas
esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencién de esos
efectos.

La reivindicacién 1 no es clara porque menciona una composicion que contiene un
antigeno relacionado con Rv1196, que es un codigo arbitrario que no lo define. Se
sugiere definirlo por su estructura, tal como aparece, por ejemplo, en la
reivindicacion 15. De la misma manera, deberia definirse el fragmento de la SEQ
IN: 1 que se menciona en la reivindicacion 16.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad invocada, es decir el 14 de diciembre de 2010.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Feqha de
Publicacion
D1 US6869607 “Vaccine formulations” 22/Marzo/2005

“Novel method for
D2 W02006117240 preventing or treating m 09/Noviembre/2006
tuberculosis infection”

El documento D1* divulga una vacuna que contiene uno o mas péptidos sintéticos
0 naturales altamente purificados o proteinas como el antigeno (s) asi como uno o
mas adyuvantes. Esta presente en forma de una solucion o emulsién que esta
libre de iones de sales inorganicas o tiene una baja concentracion de iones de sal.

1http://worldwide.espa(:ene'[.com/publicationDe'[aiIs/biblio’?CCzUS&NR=6869607&KC=&Iocalezen_EP&FTzE
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Preferiblemente, contiene sustancias capaces de hacer isotonica la vacuna,
particularmente el sorbitol (resumen).

El documento D2? divulga métodos de prevencién de la reactivacion de
infecciones de M. tuberculosis activa y latente mediante la administracién de una
composicién farmacéutica que comprende un acido nucleico que codifica una
proteina de fusion Mtb72f, o una proteina de fusion Mtb72f o un fragmento
inmunogénico de la misma, por ejemplo, junto con un adyuvante. La proteina o
acido nucleico de fusion Mth72f se puede administrar con uno 0 mas agentes
guimioterapéuticos eficaces contra una infeccion por M. tuberculosis. Los métodos
también se proporcionan para acortar el curso de tiempo de un régimen de
guimioterapia contra una infeccion por M. tuberculosis (resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

En el presente caso, la composicion reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una
composicion inmunoégena que comprende un antigeno relacionado con Rv1196,
en la que: (i) la conductividad de la composicion es de 13 mS/cm o menor; y/o (ii)
la concentracion de sales en dicha composicion es de 130 mM o menor; y/o (iii) la
concentracion de cloruro de sodio en dicha composicion es de 130 mM o menor.”
(Pag. 9 del radicado 13-146289-00002-0000).

La tabla 1 presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de

la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en los
documentos D1 y D2 que representan el estado de la técnica.

Tabla 1

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Reiv 1

composicién inmunégena

antigeno relacionado con Rv1196

conductividad < 13 mS/cm
concentracion de sales < 130 mM

concentracion de NaCl < 130 mM

composicién inmunégena
(Col. 1, lineas 2 a 15)
antigenos

(Col. 1, lineas 2 a 15)

conductividad < 13 mS/cm
(Col. 1, lineas 60 a 65)

concentracion de sales < 130 mM
(Col. 1, lineas 60 a 65)

concentraciéon de NaCl< 130 mM
(Col. 2, linea 13)

composicién inmunégena
(resumen y P&g. 3, lineas 1 a 5)
antigeno relacionado con Rv1196
componente de los antigenos de la
proteina de fusién Mth72f y M72
(resumen y P4g. 3, lineas 1 a 5)
conductividad < 13 mS/cm
(Péag. 60, linea 7)
concentracion de sales < 130 mM
(Pag. 60, linea 7)
concentraciéon de NaCl< 130 mM
(Péag. 60, linea 7)

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, divulga que la actividad inmunogénica de una
vacuna basada en péptidos, que contiene adyuvantes, se aumenta si la
formulacion de la vacuna tiene una baja concentracion de iones salinos o no
contiene sales (Col. 1, lineas 60 a 65). Una “baja concentracién de iones salinos”
significa una concentracion menor o igual que el 50% de la concentracion salina
de una solucién isoténica, es decir una concentracion salina de 75 mM (Col. 2,
lineas 4 a 8). Este documento divulga una composicion inmundgena (Col. 1, lineas
2 a 15) que contiene diversos tipos de antigenos (Col. 1, lineas 2 a 15) y su
conductividad (que depende de la concentracion salina, es menor o igual a 13
mS/cm (Col. 1, lineas 60 a 65), su concentracién de sales es menor o igual a 130

2http://worldwide.espa(:enet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20061109& CC=WO&NR=2006117240A2&KC=A2
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mM (Col. 1, lineas 60 a 65), de manera que su concentracién de NaCl es menor o
igual a 130 mM (Col. 2, linea 13).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en que no contiene el antigeno
relacionado con Rv1196.

No hay evidencia de que el incluir especificamente el antigeno relacionado con
Rv1196 proporcione una composicion con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba la composicién divulgada en el documento D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: cdmo modificar la composicion conocida en el documento D1
para proporcionar otra composicion alternativa.

El documento D2 divulga una composicion inmundgena (resumen y Pag. 3, lineas
1 a 5) que contiene un antigeno relacionado con Rv1196, el cual es un
componente de los antigenos de la proteina de fusion Mtb72f y M72 (resumen y
P4g. 3, lineas 1 a 5), su conductividad (que depende de la concentracion salina,
es menor o igual a 13 mS/cm (Pag. 60, linea 7), su concentracion de sales es
menor o igual a 130 mM (Pag. 60, linea 7), de manera que su concentracion de
NaCl es menor o igual a 130 mM (Pag. 60, linea 7). Este documento divulga que
las vacunas pueden contener una variedad de inmunoestimulantes (Pag. 60, linea
11) y saponinas (Pag. 62, linea 2). El documento D2 divulga liofilizar y luego
reconstituir el polvo asi obtenido (Pag. 52, lineas 11 a 15).

Por lo tanto, la persona normalmente conocedora de la materia, incluiria un
antigeno relacionado con Rv1196, tal como divulga el documento D2, en las
composiciones que se conocen en el documento D1, llegando de esta manera al
objeto reivindicado. De manera que la reivindicacion 1 de la solicitud se considera
obvia y, en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

Con respecto a los resultados presentados en la solicitud, se encuentra que estos
se refieren a: (1) a pH 6,1 se presenta aumento del tamafio de particula del
péptido, pero a pHs 7,5 y 8,5 el tamafio de particula se mantiene estable (Pag.
53); (2) el documento D2 divulga que la actividad inmunogénica de una vacuna
basada en péptidos, que contiene adyuvantes, se aumenta si la formulacién de la
vacuna tiene una baja concentracion de iones salinos o no contiene sales (Col. 1,
lineas 60 a 65), es decir si la concentraciébn es menor o igual que el 50% de la
concentracion salina de una solucion isotonica, es decir una concentracion salina
de 75 mM (Col. 2, lineas 4 a 8), por lo cual era de esperarse que el sorbitol
conservase la estabilidad y la actividad inmunogena y el NaCl no; (3) la persona
versada sabe, como parte de sus conocimientos basicos, que cuando se aumenta
la concentracion de NaCl aumenta la conductividad (Pag. 61) y (4) cuando se
adicionan CaCl2 y MgS04 se forman particulas grandes y se ve opaco (Pag. 53).

La persona versada sabe que (1) debe formular una composicién que contiene un
péptido, en un pH diferente al pH del punto isoeléctrico del péptido, para evitar que
precipite y la composicién se vea opaca®, por lo tanto era de esperarse que,
siendo el pH 6,1 el punto isoeléctrico (0 menos aun) del péptido, se presentara
aumento del tamafio de particula del péptido y, caso contrario, a pHs 7,5y 8,5 el
tamafo de particula se mantuviese estable; (2) posteriormente, dado que ya se
habia observado que a pHs 7,5y 8,5 el tamafio de particula se mantiene estable,
se comparo la actividad inmundgena y la estabilidad a estos pHs pero adicionando
sorbitol en unos ensayos y NaCl en otros, de donde resulté que el sorbitol
conserva la estabilidad y la actividad inmunégena y el NaCl no (Pag. 60); (3)

*Pharmaceutics: the science of dosage form design. Aulton, Michael E., 2da. Ed. Elsevier Ltd, Philadelphia, 2002. Pag. 77.
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cuando se aumenta la concentracion de NaCl aumenta la conductividad porque
esta es un efecto directo de la cantidad de iones presentes?, y (4) cuando se
adicionan CaCl2 y MgS0O4 se forman particulas grandes y se ve opaco, no es un
efecto sorprendente, sino es resultado de un ensayo de rutina, porque tal como
ensefia en documento D1, el formulador tiene a su alcance la posibilidad de incluir
diversas sales para hacer que la composicibn sea isotonica o ligeramente
hipotonica; de otro lado, estos resultados muestran que las reivindicaciones 8 y 9
no son inventivas.

Dado que las reivindicaciones 2 a 16 no presentan alguna caracteristica adicional
gue conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacién independiente, se
considera que tampoco tienen nivel inventivo.

En el presente caso, el proceso reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 17 se refiere a: “Un proceso para la
elaboracion de una composicion inmunogena de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 el cual comprende las etapas de a) liofilizar un antigeno
relacionado con Rv1196; y b) reconstituir el antigeno relacionado con Rv1196
liofilizado de la etapa a) con una solucion acuosa, en la que : (i) la conductividad
de la composicion es de 13 mS/cm o menor; y/o (ii) la concentracion de sales en
dicha composicion es de 130 mM o menor; y/o (iii) la concentracion de cloruro de
sodio en dicha composicion es de 130 mM o menor.” (Pag. 11 del radicado 13-
146289-00002-0000).

La tabla 2 presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 17, y las reveladas en los
documentos D1y D2 que representan el estado de la técnica.

Tabla 2
Caracteristicas esenciales D1 D2
Reiv 17
Proceso para elaborar composicién [composicién inmunégena Proceso para elaborar composicién
inmundégena inmunogena
(Col. 1, lineas 2 a 15) (resumen y P4g. 3, lineas 1 a 5)
liofilizar un antigeno relacionado con [antigenos liofilizar antigeno relacionado con
Rv1196 Rv1196 componente de los
antigenos de la proteina de fusion
Mtb72f y M72
. (resumen y P4g. 3, lineas 1 a 5y Péag. 52,
(Col. 1, lineas 2 a 15) lineas 11 a 15)
reconstituir con solucién acuosa: solucién acuosa: reconstituir con solucion acuosa:
(Col. 2, linea 1) (Pag. 52, lineas 11 al5)
conductividad < 13 mS/cm conductividad < 13 mS/cm conductividad < 13 mS/cm
(Col. 1, lineas 60 a 65) (Pag. 60, linea 7)
concentracién de sales < 130 mM  |concentracion de sales < 130 mM  |concentracion de sales < 130 mM
(Col. 1, lineas 60 a 65) (Péag. 60, linea 7)
concentracién de NaCl < 130 mM concentracion de NaCl < 130 mM concentraciéon de NaCl < 130 mM
(Col. 2, linea 13) (Pag. 60, linea 7)

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1, divulga que la actividad inmunogénica de una
vacuna basada en péptidos, que contiene adyuvantes, se aumenta si la
formulacién de la vacuna tiene una baja concentracion de iones salinos o no
contiene sales (Col. 1, lineas 60 a 65). Una “baja concentracion de iones salinos”
significa una concentracion menor o igual que el 50% de la concentracion salina
de una solucién isoténica, es decir una concentracién salina de 75 mM (Col. 2,

“Pharmaceutics: the science of dosage form design. Aulton, Michael E., 2da. Ed. Elsevier Ltd, Philadelphia, 2002. Pag. 25.
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lineas 4 a 8). Este documento divulga una composicion inmundogena (Col. 1, lineas
2 a 15) que contiene diversos tipos de antigenos (Col. 1, lineas 2 a 15) y su
conductividad (que depende de la concentracion salina, es menor o igual a 13
mS/cm (Col. 1, lineas 60 a 65), su concentracion de sales es menor o igual a 130
mM (Col. 1, lineas 60 a 65), de manera que su concentracién de NaCl es menor o
igual a 130 mM (Col. 2, linea 13). Tal composicion esta en forma de solucién (Col.
2, linea 1), de manera que es indispensable disolver los componentes en la
solucion isotonica (Col. 2, linea 7).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 17, y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en que menciona expresamente la
liofilizacidn y la disolucion en la solucién isotonica con el antigeno relacionado con
Rv1196.

No hay evidencia de que el incluir en el proceso el antigeno relacionado con
Rv1196 proporcione una composicion con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba la composicion divulgada en el documento D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: cdmo modificar el proceso divulgado implicitamente en el
documento D1 para proporcionar otro proceso alternativo.

El documento D2 divulga una composicion inmundgena (resumen y Pag. 3, lineas
1 a 5) que contiene un antigeno relacionado con Rv1196, el cual es un
componente de los antigenos de la proteina de fusién Mtb72f y M72 (resumen y
Pag. 3, lineas 1 a 5), su conductividad (que depende de la concentracion salina,
es menor o igual a 13 mS/cm (P&ag. 60, linea 7), su concentracion de sales es
menor o igual a 130 mM (Pag. 60, linea 7), de manera que su concentracion de
NaCl es menor o igual a 130 mM (P&g. 60, linea 7). Este documento divulga que
las vacunas pueden contener una variedad de inmunoestimulantes (Pag. 60, linea
11) y saponinas (Pag. 62, linea 2). El documento D2 divulga liofilizar y luego
reconstituir el polvo asi obtenido (Pag. 52, lineas 11 a 15).

Por lo tanto, la persona normalmente conocedora de la materia, liofilizaria y luego
reconstituiria el polvo asi obtenido e incluiria un antigeno relacionado con Rv1196,
tal como divulga el documento D2 (Pag. 52, lineas 11 a 15), en las composiciones
gque se conocen en el documento D1, llegando de esta manera al objeto
reivindicado. De manera que la reivindicacion 17 de la solicitud se considera obvia
y, en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

Dado que el ‘método’ de la reivindicacion 18 es esencialmente el mismo proceso
de la reivindicacion 17, se considera que tampoco tiene nivel inventivo.

En el presente caso, el kit reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un kit que comprende: a)
un antigeno relacionado con Rv1196 liofilizado; y b) una solucion acuosa en la
que: (i) la conductividad de la composicion es de 13 mS/cm o menor; y/o (i) la
concentracion de sales en dicha composicion es de 130 mM o menor; y/o (iii) la
concentracion de cloruro de sodio en dicha composicion es de 130 mM o menor.”
(Pag. 9 del radicado 13-146289-00002-0000).

La tabla 3 presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de

la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 19, y las reveladas en los
documentos D1 y D2 que representan el estado de la técnica.
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antigeno relacionado con Rv1196
liofilizado

una solucion acuosa en la que:

conductividad < 13 mS/cm

concentracién de sales < 130 mM

concentraciéon de NaCl < 130 mM

(Col. 1, lineas 2 a 15)
antigenos

(Col. 1, lineas 2 a 15)

una solucién acuosa en la que:

conductividad < 13 mS/cm
(Col. 1, lineas 60 a 65)

concentracion de sales < 130 mM
(Col. 1, lineas 60 a 65)

concentracion de NaCl < 130 mM
(Col. 2, linea 13)

Tabla 3
Caracteristicas esenciales D1 D2
Reiv 19
kit composicion inmundgena composicion inmundgena

(resumen y P4g. 3, lineas 1 a 5)
antigeno relacionado con Rv1196
componente de los antigenos de la
proteina de fusion Mtb72f y M72
liofilizado

(resumen y P4g. 3, lineas 1 a 5y Péag. 52,

lineas 11 a 15)

una solucién acuosa en la que:

conductividad < 13 mS/cm
(Pag. 60, linea 7)
concentracién de sales < 130 mM
(Pag. 60, linea 7)
concentracion de NaCl < 130 mM
(Pag. 60, linea 7)

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 19, divulga que la actividad inmunogénica de una
vacuna basada en péptidos, que contiene adyuvantes, se aumenta si la
formulacién de la vacuna tiene una baja concentracion de iones salinos o no
contiene sales (Col. 1, lineas 60 a 65). Una “baja concentracion de iones salinos”
significa una concentracion menor o igual que el 50% de la concentracion salina
de una solucién isoténica, es decir una concentracién salina de 75 mM (Col. 2,
lineas 4 a 8). Este documento divulga una composicion inmundgena (Col. 1, lineas
2 a 15) que contiene diversos tipos de antigenos (Col. 1, lineas 2 a 15) y su
conductividad (que depende de la concentracién salina, es menor o igual a 13
mS/cm (Col. 1, lineas 60 a 65), su concentracion de sales es menor o igual a 130
mM (Col. 1, lineas 60 a 65), de manera que su concentracion de NaCl es menor o
igual a 130 mM (Col. 2, linea 13).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 19, y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en que no menciona expresamente el kit
gue contiene el antigeno relacionado con Rv1196.

No hay evidencia de que el incluir especificamente el antigeno relacionado con
Rv1196 proporcione un kit con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba la composicion divulgada en el documento D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: cobmo acoplar la composicién conocida en el documento D1
para proporcionarla en una forma de presentacion comercial alternativa.

El documento D2 divulga una composicion inmundgena (resumen y Pag. 3, lineas
1 a 5) que contiene un antigeno relacionado con Rv1196, el cual es un
componente de los antigenos de la proteina de fusién Mtb72f y M72 (resumen y
Pag. 3, lineas 1 a 5), su conductividad (que depende de la concentracion salina,
es menor o igual a 13 mS/cm (P&ag. 60, linea 7), su concentracion de sales es
menor o igual a 130 mM (Pag. 60, linea 7), de manera que su concentracion de
NaCl es menor o igual a 130 mM (P&g. 60, linea 7). Este documento divulga que
las vacunas pueden contener una variedad de inmunoestimulantes (Pag. 60, linea
11) y saponinas (Pag. 62, linea 2). El documento D2 divulga liofilizar y luego
reconstituir el polvo asi obtenido (Pag. 52, lineas 11 a 15).
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Por lo tanto, la persona normalmente conocedora de la materia, incluiria un
antigeno relacionado con Rv1196, tal como divulga el documento D2, en las
composiciones gque se conocen en el documento D1, llegando de esta manera al
objeto reivindicado. De manera que la reivindicacion 19 de la solicitud se
considera obvia y, en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

7. Conclusiéon

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Req:;:::t& que

D1 US6869607 1-19 Nivel Inventivo

D2 W02006117240 1-19 Nivel Inventivo
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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 término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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 No. 10 de 2001.
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JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-07-22

Elabord: Olga Rosa Gonzalez Fonseca
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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