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Via Nacional l—_—]
Via PCT (Fase Nacional) [ ] Cap. | [ ] Cap. Il []

No. Solicitud Internacional PCT/EP2006/006407
Fecha de Presentacion Internacional 29 Junio 2006

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

Descripcidn: Folios 47 a 87 ‘ 05/Diciembre/2007.
Reivindicaciones: Folios 88 a 96 05/Diciembre/2007
Dibujos: : Folios 97 a 102 05/Diciembre/2007
Secuencias: Folio 103 05/Diciembre/2007
Prioridad: GB 0513421.8 30/Junio/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porgue 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 invencién

Titulo de la solicitud: “Vacuna anti-malaria”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar una
vacuna antimalarica mejorada que aumente tanto la cantidad de mdlwduos
protegidos como la persistencia de la proteccion.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
formulacion que comprende un antigeno de Plasmodium o un fragmento

inmunogénico o derivado del mismo y un adyuvante, gue comprende un derivado de
lipido A y una saponina en una formulacion de liposoma.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). A 61 K 39/015, 39/29, 39/39

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)

El objeto de las reivindicaciones 25 a 36 que hace referencia a un método terapéutico
profilactico y 42 a 46 que hace referencia a un método de diagnostico no es
patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)

Eluso de las reivindicaciones 1 a 12, 37 y 38 no es patentable, de acuerdo con el Art
14,

6. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud ya que segUn lo divulgado tanto
en la descripcibn como en las reivindicaciones, sélo se reclaman vacunas en
formulacién de liposomas que comprenden el polipéptido RTS, S, el derivado de lipido
A 3D-MPL y la saponina QS21, por lo cual se sugiere al solicitante hacer la
correccidén necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicaciéon 13 no es clara porque reclama un antigeno de Plasmodium o un
fragmento inmunogénico o derivado del mismo sin especificar de cuél antigeno se
trata. De forma similar, se reclama un derivado de lipido A y una saponina pero no se
definen por sus caracteristicas estructurales. Adicionalmente sélo existe soporte para
la cadena polipeptidica RTS,S, el derivado de lipido A 3D-MPL vy la saponina QS21.
Se sugiere al solicitante incluir las opciones preferentes de los componentes de la
composicion en la reivindicacion principal y restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de componentes que han sido probados, es decir, que se
encuentran debidamente sustentados.

Las reivindicaciones 13, 23 y 40 no son claras porque indican el uso que puede darse
al producto reivindicado, el cual no es una caracteristica técnica que defina a la
invencion. Se sugiere hacer la aclaracion respectiva.

La reivindicacion 22 no es clara porque el componente QS21 debe definirse por sus
caracteristicas esenciales estructurales y no por su estado de activacién o
inactivacion. Se sugiere al solicitante realizar las modificaciones necesarias para que
la invencion se defina por sus caracteristicas esenciales.

Las reivindicaciones 23, 24 y 39 a 41 no estan soportadas en la descripcidn porque
no se muestran realizaciones preferidas donde la vacuna antimalarica contenga un
polinucledtido que codifique el antigeno de Plasmodium o un fragmento
inmunogénico o derivado del mismo ni tampoco se describen elaboraciones de kits.
Ademas, no se considera que los kits aporten caracteristicas adicionales a la
invencién definida en la reivindicacion 13. Se sugiere al solicitante restringir la
solicitud a una razonable generalizacion del tipo de componentes que han sido
probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentados.
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Por otra parte la reivindicacién 23 y 24 no son claras porque hacen referencia a un
polinucledtido que codifica el antigeno de Plasmodium o un fragmento inmunogeénico
o derivado del mismo pero no se especifican las caracteristicas estructurales del
polinucledtido. Se sugiere al solicitante definir el polinucleédtido por su secuencia.

Las reivindicaciones 39 y 41 se refieren a la proteccion contra una infeccion y a ia
induccion de una respuesta inmune. Estas caracteristicas son resultados a alcanzary
no definen al producto. Se sugiere eliminar dichas expresiones y reemplazarlas por
las caracteristicas esenciales, estructurales de la invencion.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad (Junio 30 de 2005} y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
Vaccine composition containing
o1 EP 0761231 adjuvants 12/Marzo/1997
Vaccines containing a saponin
D2 WO 96 33739 and a sterol , 31/Qctubre/1996
D3 | WO 2004 037189 | Methods for vaccinating against 06/Mayo/2004

O1http./fworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOCE&!1=08&ND=3&adjacent=true&
ocalezen EP&FT=D&date=199703128CC=EPENR=0761231A1&KC=A1 divulga (Pag. 2, lineas 3 - 5,

14 - 16) formulaciones de vacunas que contienen un antigeno como el antigeno de la malaria RTS,S

en combinacion con los adyuvantes QS21 (fraccion de corteza de Quiliaja saponaria Molina) y
maonofosforil lipide A 3-de-O-acilado (3 D-MPL).

D2http-/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblic? DB=EPODOC&H=0&ND=3&adjacent=true&l
ocale=en EP&FT=D&date=19961031&CC=WOQENR=9633739A1&KC=A1 divulga (P4g. 1, lineas 3 - 6:
Pag. 2, lineas 1 - 3y 19 - 23) una vacuna contra la malaria que contiene un antigeno como RTS, un
esterol, Q521 y 3D-MPL en una formulacién de lipasomas.

D3http:/fworldwide espacenet com/publicationDetails/bibic?DB=EPODOC&!I=0&ND=3&adjacent=true&l
ocale=en EP&FT=D&date=200405068CC=WOLNR=2004037189A2_&KC=A2 divulga (Pag. 8, parrafo
026) una combinaciéon de una primera vacuna que comprende un polinucleétido que codifica un primer
antigeno de malaria y luego una vacuna de refuerzo gue comprende un polipéptido de un segundo
antigeno de malaria con al menos un epitope en comun.,

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 13 consiste en una formulacién que comprende un antigeno de
Plasmodium o un fragmento inmunogénico o derivado del mismo y un adyuvante, que
comprende un derivado de lipido A y una saponina en una formulacion de liposoma,
para su uso en la inmunizacién de viajeros a regiones endémicas contra infeccion
productiva por malaria.

Con respecto a D1:

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica;

| Caracteristicas esenciales | D1 |
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Una formulacion de liposoma que Una formulacion de liposoma que
comprende: comprende:

Un antigeno de Plasmodium o un
fragmento inmunogenico o derivado
del mismo

Un adyuvante, gue comprende: 3 D-MPL (monofosforil lipido A 3-
de-O-acilado) y

Antigeno de la malaria RTS,S

Un derivado de lipido Ay
Q521 (fraccién de corteza de
una saponina Quiflaja saponaria Molina)

Las caracteristicas esenciales de la composicién de |a reivindicacion 13 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia formulaciones de vacunas que
contienen un antigeno como el antigeno de la malaria RTS, S en combinacion con los
adyuvantes QS21 (fraccidn de corteza de Quillaja saponaria Molina) y monofosforil
lipido A 3-de-O-acilado (3 D-MPL) (Pag. 2, lineas 3 — 5, 14 — 16). RTS es una
proteina hibrida que comprende toda la porcion C-terminal de la proteina
circunsporozoito (CS) de P. falciparum unida por medio de 4 aminoacidos de la parte
preS2 del antigeno de superficie de Hepatitis B al antigeno de superficie (S) del virus
de hepatitis B (HBV). (Pag. 2, lineas 14 — 16). Cuando la proteina RTS se expresa
en levadura se produce como una particula lipoproteica, y cuando se expresa
simultaneamente con el antigeno S del HBV produce una particula mixta conocida
como RTS,S (Pag. 2, lineas 17 — 19). Adicionalmente D1 divulga que es posibte
presentar el antigeno junto con QS21 y 3D-MPL en una formulacién de liposomas
(Pag. 3, lineas 39 — 45). La vacuna ademas contiene QS21 y 3D-MPL en una
formulacién de liposomas (Pag. 3, lineas 39 — 45)

En consecuencia, |a reivindicacion 13 carece de novedad, segin lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 14 a 22, 39 y 41 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicion de la reivindicacién 13, por lo cual se
considera que no son nuevas.

Con respecto a D2:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D2 |
Una formulacién de liposoma que Una formulacion de liposoma que
comprende: comprende: (
Un antigeno de Plasmodium o un
fragmento inmunogénico o derivado Un antigeno de Plasmodium
del mismo
Un adyuvante, gue comprende;
Un derivado de lipido A y gg;‘;flPL
una saponina

Las caracteristicas esenciales de [a composicion de la reivindicacion 13 habian sido
divulgadas previamente en D2, el cual ensefia una vacuna contra la malaria que
contiene un antigeno como RTS, una fraccidn activa inmunolégicamente derivada de
la corteza de Quillaja saponaria Molina como QS21, un esterol, (Pag. 1, lineas 3 — 6)
y 3D-MPL (Pag. 2, lineas 19 - 23) en una formulacién de liposomas (Pag. 2, lineas 1
- 3). RTS es el antigeno de superficie de la hepatitis B (MBsAg) genéticamente
modificado para contener un epitope del esporozoito de Plasmodium falciparum (Pag.
12, lineas 8 - 10). 3-D-MPL es un derivado de lipido Ha llamado monofosforil lipido A
3-de-O-acilado. D1 divulga que la necrosis en el sitio de la inyeccién inducida por
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QS21 se puede evitar usando en la formulacion una combinacion de QS21 y un
esterol como colesterol (Pag. 1, lineas 13 - 20).

En consecuencia, la reivindicacion 13 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.

lLas reivindicaciones dependientes 14 a 22, 39 y 41 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicidn de la reivindicacion 13, por lo cual se
considera que no son nuevas.

La reivindicacidon 23 consiste en una formulacién de una cualguiera de las
reivindicaciones 13 a 22, para su uso como parte de un régimen de
sensibilizacion/refuerzo, en la que una parte adicional comprende un polinucledtido
que codifica el antigeno de Plasmodium o un fragmento inmunogénico o derivado del
mismo, en la que la mezcla antigeno/adyuvante y el polinucleétido son para su uso
secuencial en cualquier orden.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D3
Una formulacién de liposoma que Una formulacién de liposoma que
comprende, comprende:
Un antigeno de Plasmodium ¢ un

i fragmento inmunogénico o derivado del | Antigeno de |a malaria RTS,S
f mismo |
i Un adyuvante, que comprende: ‘

. Y 3 D-MPL
Un derivade de lipido Ay
una saponina QS21 (parrafo 0075)
Un polinucleétido que codifica el I'Un polinucleétido que codifica fa !
antigenc de Plasmodium o un fragmento | proteina circunsporozoito de P.
inmunogénico o derivado del mismo falciparum (PFCSP)

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 23 habian sido
divulgadas previamente en D3, el cual da a conocer una vacuna que comprende
como componentes separados, una primera compaesicion de un polinucleédtido que
codifica un primer antigeno de malaria y una composicién de refuerzo que
comprende un polipéptido de un segundo antigeno de malaria (Pag. 63,
reivindicacion 18). El polinucledtido codifica para un fragmento de polipéptido
circunsporozoito o para la proteina circunsporozoito de P. falciparum completa como
PFCSP (Pag. 63 y 64, reivindicaciones 13, 14 y 19). El segundo antigeno de malaria
es RTS,S (Pag. 63, reivindicacion 15). La dosis de la composicién de RTS,S puede
ser 25pg 0 25 ug (Pag. 62 y 63, reivindicaciones 7 y 8). Adicionalmente D3 divulga
que la composicion que contiene el polinucledtido se administra antes de la segunda
vacuna Pag. 62, reivindicacion 5). D3 ensefia algunos adyuvantes
inmunoestimulantes que se usan en la composicion de RTS,S (Pag. 64,
reivindicacion 21) como monofosfori! lipido A 3-de-O-acilado (3 D-MPL) (Pég. 22,
parrafo 074) y saponinas como QS21 (Pag. 23, parrafo 075). D3 divulga que QS21 se
puede formular con liposomas que contienen colesterol (Pag. 24, parrafo 078). D3
también da a conocer un kit que comprende por separado el polinucledtido que
codifica el antigeno de Plasmodium, el polipéptido RTS,S y un adyuvante (Pag. 64 —
65, reivindicaciones 22 a 28). Por ultimo D3 ensefia que la vacuna contra la malaria
resulta en la generacion de células CD8, CD4 y anticuerpos especificos (Pag. 62,
reivindicacion 1).
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En consecuencia, |a reivindicacion 23 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D3.

Las reivindicaciones dependientes 24, 40 y 41 no mencionan alguna caracteristica
que haga nueva a la composicién de la reivindicacion 23, por lo cual se considera que
no son nuevas.

9. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 EP 0761231 13-22, 39, 41 Novedad
p2 WO 96 33739 13 - 22, 39, 41 Novedad
D3 WO 2004 037189 23,24, 40, 41 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de |la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de ia presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesioén, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo guinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

p--JUN, 2012

Elaborado por: Mdnica Alexandra Nova Manosalva
Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamén—%
Aprobado por; José Luis Salazar Lépez
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