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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:

Dibujos:
Prioridad:
Prioridad:

Radicado N° 13-277999-00000-0000
Radicado N° 13-277999-00000-0000
Radicado N° 13-277999-00002-0000
Radicado N° 13-277999-00000-0000
US 61 490 205
US 61 570 966

2. Analisis de la Prioridad

26/noviembre/2013
26/noviembre/2013
12/junio/2014
26/noviembre/2013
26/Mayo/2011
15/Noviembre/2011

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

prioridad reivindicada.

3. Modificaciones aceptadas (Art 34 D 486 y Art 19, 22 y 34 PCT)

Las modificaciones del capitulo reivindicatorio, son aceptables porque mencionan la
composicion inmunogénica, que habia sido considerado inicialmente, por lo cual no
amplia el objeto de la solicitud.
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4. Objeto de la invencidn

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendr& en cuenta la
tasa pagada por la solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1 a
21 del capitulo reivindicatorio (Radicado N° 13-277999-00002-0000).

Titulo de la solicitud: “Vacuna del virus del Dengue inactivado”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
nuevas composiciones inmunogénicas para la prevenciéon o tratamiento de la infeccion
por el virus del Dengue.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion del virus del Dengue inactivado purificado.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 39/12, A61K 47/10

5. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El objeto de las reivindicaciones 1-20 no es claro porque hace referencia a una
preparaciéon a granel del virus de Dengue inactivado 6 una composicion inmunogénica;
estos dos conceptos son diferentes; puesto que se evidencia que la primera hace
referencia solamente a un virus de Dengue en la forma antigénica final y la segunda
menciona una composicion inmunogénica, la cual debe estar caracterizada por sus
elementos inmunogénicos y la proporcién de los mismos; los elementos inmunogénicos
deben definirse a partir de las secuencias de aminoacidos (si son modificadas o n
fragmento especifico de una proteina) e indicar siempre el origen de los mismos,
ademas se debe indicar los adyuvantes, excipientes y demas elementos de la
formulacion ensayada. Para que la persona del oficio normalmente versada en la
materia pueda ejecutarla.

El objeto de la reivindicacion 21 no es claro porque hace referencia a un método para
formular una preparacion a granel del virus de Dengue inactivado 6 una composicion
inmunogénica; estos dos métodos son diferentes; puesto que se evidencia que el
primer método va dirigido solamente a un virus de Dengue en la forma antigénica final
y no tiene sustento por medio de pruebas técnicas y el segundo método menciona las
etapas para una composicion inmunogénica. Dicho método no tiene una secuencia de
etapas logicas para que la persona del oficio normalmente versada en la materia pueda
reproducirla. Se sugiere caracterizar el método por sus caracteristicas esenciales. Por

otra parte se evidencia que se debe caracterizar las condiciones de la inactivacion de
las particulas virales puesto que esto es un elemento esencial para la dicha
formulacién.

Las reivindicaciones 1, 4-5, 7-8, 15-19 no son claras porque mencionan la expresion
“uno 0 mas” no es limitativa, porque hace opcional a la caracteristica y no limita el
alcance de la reivindicacioén, por lo cual no permite distinguir la invencion del estado de
la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término concreto.

Las reivindicaciones 3-5, 13, 17, 19 mencionan el término: “opcionalmente”, el cual es

impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se
sugiere sustituirlo por un rango concreto.
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Las reivindicaciones 3-4, 6-8, 12, 14, 17, 19- 20 mencionan la expresion “cuando
menos uno” no es limitativa, porque hace opcional a la caracteristica y no limita el
alcance de la reivindicacion, por lo cual no permite distinguir la invencion del estado de
la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término concreto.

Las reivindicaciones 4-5,7 no son concisas porque mencionan una composicion
inmunogénica la cual comprende uno 0 mas componentes inmunoestimulantes
seleccionados a partir del grupo que consiste en: aceite y agua, un liposoma, un
lipopolisacarido, una saponina, y un oligonucleétido, lo cual no limita la invencién y no
se puede distinguir del estado del arte. Se sugiere caracterizar la composicién por sus
caracteristicas estructurales que se encuentren sustentadas por medio de pruebas
técnicas.

La reivindicacion 17 no es concisa porgue menciona una composicién inmunogénica la
cual comprende cuando menos uno de un azucar formador de cristal y un poliol
formador de cristal opcionalmente el azdcar o el poliol formador de cristal se selecciona
a partir de un grupo que consiste en: sacarosa, trehalosa, manosa, manitol, rafinosa,
lactitol, sorbitol y acido lactobionico, glucosa, maltulosa, iso-maltulosa, lactulosa,
maltosa, lactosa, iso-maltosa, maltitol, palatinit, estaquiosa, melezitosa, dextrano, o una
combinacién de los mismos, lo cual no limita la invencién y no se puede distinguir del
estado del arte. Se sugiere caracterizar la composicion por sus caracteristicas
estructurales que se encuentren sustentadas por medio de pruebas técnicas.

Las reivindicaciones 1-20 no son claras porque hacen referencia a una composicion
inmunogénica, la cual no se encuentra caracterizada por sus elementos inmunogénicos
y la proporcion de los mismos; los elementos inmunogénicos deben definirse a partir
de las secuencias de aminoéacidos (si son modificadas o un fragmento especifico de
una proteina) e indicar siempre el origen de los mismos, ademas se debe indicar los
adyuvantes, excipientes y demas elementos de la formulacién ensayada.

La reivindicacion 14 no es clara porque menciona la preparacién a granel del virus de
Dengue inactivado o la composicion inmunogénica de cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, lo cual es impreciso y no permite distinguir la invencién
solicitada en dicha reivindicacién, ademas no es concisa puesto que hace referencia a
que dicha composicién tiene cuando menos uno de los virus de Dengue inactivados
purificados es un virus de Dengue atenuado, un virus de Dengue recombinante 0 un
virus quimérico, el cual comprende un primer acido nucleico del virus de Dengue y un
segundo acido nucleico de flavivirus, lo cual se evidencia que no tiene sustento por
medio de pruebas técnicas.

La reivindicacion 11 no es clara porque menciona que el tensoactivo de poloxamero
tiene un peso molecular de cuando menos 4, 500 kD y/o n mas de 15,000Kd, lo cual es
considerado un resultado a alcanzar y no define la composicion, puesto que la
reivindicacion incluiria no sélo la solucién propuesta por la solicitante, sino todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado.

La reivindicacion 12 no es clara porque menciona que el tensoactivo esta presente en
una cantidad de cuando menos el 0,001 por ciento (peso/volumen) y/ o mas del 1,0
por ciento (peso/volumen), lo cual es impreciso y no permiten distinguir la composicion
del estado de la técnica.

La reivindicacibn 13 menciona que la composicion inmunogénica comprende una
pluralidad de virus que provocan una respuesta inmunitaria a cada DEN-1, DEN-2,
DEN-3 y DEN-4, lo cual es considerado un resultado a alcanzar y no define la
composiciéon, puesto que la reivindicacion incluiria no solo la solucién propuesta por la
solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado.
Se sugiere caracterizar la composicién por sus caracteristicas estructurales que
generen dicho efecto.
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La reivindicacion 16 menciona que el agente regulador del ph mantiene el ph en una
composicion liquida en o mayor a un ph de 6.4, lo cual es considerado un resultado a
alcanzar y no define la composicidén, puesto que la reivindicacion incluiria no solo la
solucion propuesta por la solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
lleguen a ese resultado. Se sugiere caracterizar la composicion por sus caracteristicas
estructurales que generen dicho efecto.

La reivindicacion 10 no es concisa porque menciona un tensoactivo el cual se puede
seleccionar a partir de un grupo, lo cual no limita la invencién y no se puede distinguir
del estado del arte. Se sugiere caracterizar la composicion por sus caracteristicas
estructurales que se encuentren sustentadas por medio de pruebas técnicas.

La reivindicacion 20 no es clara puesto que menciona una preparacion liofilizada del
virus de Dengue inactivo, se evidencia que dicha reivindicaciéon es igual a la
reivindicacion 1, la caracteristica adicional es que dicha preparacion se encuentra
liofilizada, se considera que esta reivindicacion debe ser dependiente de la
reivindicacion 1.

El objeto de las reivindicaciones 8-17,19 no es claro puesto que la expresion “de
cualquiera de las reivindicaciones anteriores”, no es limitativa, y no permite determinar
el objeto de cada reivindicacion a ser reclamado. Se sugiere determinar la
reivindicacion especifica de dependencia.

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes, lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se
busca proteger.

Descripcidén (Art 28 D 486)

La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente completa para que la
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda ejecutarla. Se evidencia
gue el objeto de la solicitud es una composicion inmunogénica. Si bien la solicitante
menciona los componentes de dicha composicion, no se observa debidamente
sustentado la composicion ni el método para formular la composicion inmunogénica
puesto que no hay una secuencia de etapas logicas para la formulacion de dicha
composicién, ademas se deben divulgar ensayos de inmunizacién, métodos para dicha
inmunizacién, los elementos inmunogenos, las secuencias aminoacidos (si son
modificadas o un fragmento especifico de una proteina) y su origen, debe divulgar
también la composicién vacunal reclamada los adyudantes, excipientes y demas
elementos de la formulacién ensayada.

6. Unidad de invencidén (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 2,
grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1. Una composicion inmunogénica que comprende: un virus del Dengue purificado e
inactivo; un buffer y un tensoactivo surfactante de poloxamero (reivindicaciones 1-
5, 8- 10, 14-15, 17, 19-21).

2. Una composicién inmunogénica que comprende: un virus del Dengue purificado e
inactivo adsorbido sobre una sal de aluminio; un buffer y un tensoactivo surfactante
de poloxamero (reivindicaciones 6-7).
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No hay unidad de invencion entre las composiciones de la presente solicitud, ya que el
concepto comun inventivo es la composicion inmunogénica que comprende un virus del
Dengue purificado e inactivo, un buffer y un surfactante, lo cual esta anticipado por el
documento D1, el cual divulga una composicién inmunogénica que comprende un virus
del Dengue purificado e inactivo, un buffer y un surfactante (Parr. 10, 38, 40-44, 66,
ejemplo), por consiguiente no cumple con el requisito de novedad en el examen de
patentabilidad. Ademas se evidencia que no hay pruebas técnicas que sustenten al
grupo inventivo dos.

Por lo tanto se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias,
o limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras
invenciones.

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

solicitud de prioridad: Mayo 26 de 2011, y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

Rivas Merelles

item Documento Titulo Fecha de
Publicacién
Inactivated dengue virus
D1 WO 2010094663 vaccine with aluminium-free 26/Agosto/2010
adjuvant

Reunion Nacional de
la Sociedad Mexicana | Nuevas Perspectivas en la

D2 de Salud Publica Prevencion del Dengue : La | 03/Noviembre/2010
México- Dr. Enrique | Vacunacion

D3

Robert Putnak, David
A. Barvir, Jeanne M.
Burrous- The Journal
of Infectious
Diseases

Development of a Purified,
Inactivated, Dengue-2 Virus
Vaccine Prototype in Vero Cells:
Immunogenicity and Protection
in Mice and Rhesus Monkeys

18/Julio/1996

El documento D1* divulga una composiciéon inmunogénica que comprende un virus del
Dengue purificado e inactivo, un buffer y un surfactante (Parr. 10, 38, 40-44, 66,
ejemplo)

El documento D2? divulga la vacuna viva atenuada tetravalente contra el dengue
(serotipos 1, 2, 3 6 4), estéril, liofilizada, a reconstituir previo a la inyeccion. (Pag. 15)

El documento D3® divulga la vacuna del virus de Dengue inactivo purificado con
adyuvantes de hidroxido de aluminio. (Pag. 1176-1184)

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

Para grupo inventivo 1

La reivindicacion 1 consiste en: “Una preparacion a granel del virus de Dengue inactivo
0 una composicion inmunogénica, la cual comprende: uno o mas virus de Dengue

inactivados purificados;, un agente regulador; y un tensoactivo de poloxamero”
(Radicado N°. 13-277999-00002-0000).

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?
CC=WO&NR=2010094663A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20100826&DB=&&locale=en_EP

2nhttp://www.smsp.org.mx/LXIV/ponencias/Vacuna_Dengue.pdf
3http://jid.oxfordjournals.org/content/174/6/1176.long
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Una composicién inmunogénica que comprende al
menos un antigeno del virus del dengue
composicién inmunogénica la cual | inactivado y un adyuvante libre de aluminio.
comprende: uno o mas virus de | (Reivindicacion 1). La composicion inmunogénica
Dengue inactivados purificados; de la reivindicacion 1, en el que el adyuvante
comprende 3D-MPL y QS21 en una formulacion
liposomal (reivindicacién 17)

Tipicamente, el virus del dengue inactivado (s) se
formulan en un vehiculo 0 excipiente
farmacéuticamente  aceptable. Vehiculos vy
excipientes aceptables farmacéuticamente son
bien conocidos y pueden ser seleccionados por
los expertos en la técnica. Por ejemplo, el
vehiculo 0 excipiente pueden incluir
favorablemente un tampdn. Opcionalmente, el
vehiculo o excipiente también contiene al menos
un agente regulador un componente que estabiliza la solubilidad y / o
estabilidad. Ejemplos de solubilizante / agentes
estabilizantes incluyen detergentes, por ejemplo,
sarcosina de laurel y / o monooleato de sorbitan
polyoxyethethylene. Alternativa solubilizante /
agentes estabilizantes incluyen arginina, y polioles
formadores de cristales (tales como sacarosa,
trehalosa y similares). Numerosos excipientes
portadores farmacéuticamente aceptables son
conocidos en la técnica (Parr. [0049]

La composicién inmunogena de la reivindicacion
9, en el que el tensioactivo no iénico es el
monooleato de sorbitéan polioxietileno.
(Reivindicacion 10)

y un tensoactivo de poloxamero

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual da a conocer una composicion
inmunogénica que comprende un virus del Dengue purificado e inactivo, un buffer y un
surfactante (Parr. 10, 38, 40-44, 66, ejemplo)

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2,5, 8-10, 14-15, 17-18 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicién de la reivindicacién 1, por lo cual se
considera que no son nuevas.

La reivindicacion 19 consiste en: “Una preparacion a granel del virus de Dengue
inactivo 6 la composicion inmunogénica de cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el uno o mas virus de dengue inactivados purificados se inactiva
mediante cuando menos uno de un agente inactivador quimico, un agente inactivador
fisico, y un agente inactivador de irradiacion, opcionalmente su exposicion a cuando
menos uno de formaldehido, beta-propiolactona (BPL), peroxido de hidrégeno,
irradiacion ultravioleta, e irradiacion gamma.” (Radicado N°. 13-277999-00002-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Una composicidn inmunogénica que comprende al
menos un antigeno del virus del dengue
composicién inmunogénica la cual | inactivado y un adyuvante libre de aluminio.
comprende: uno o mas virus de | (Reivindicacion 1). La composicién inmunogénica
Dengue inactivados purificados; de la reivindicacién 1, en el que el adyuvante
comprende 3D-MPL y QS21 en una formulacion
liposomal (reivindicacién 17)

un agente regulador Tipicamente, el virus del dengue inactivado (s) se
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formulan en un vehiculo 0 excipiente
farmacéuticamente  aceptable. Vehiculos vy
excipientes aceptables farmacéuticamente son
bien conocidos y pueden ser seleccionados por
los expertos en la técnica. Por ejemplo, el
vehiculo 0 excipiente pueden incluir
favorablemente un tampdn. Opcionalmente, el
vehiculo o excipiente también contiene al menos
un componente que estabiliza la solubilidad y / o
estabilidad. Ejemplos de solubilizante / agentes
estabilizantes incluyen detergentes, por ejemplo,
sarcosina de laurel y / o monooleato de sorbitan
polyoxyethethylene. Alternativa solubilizante /
agentes estabilizantes incluyen arginina, y polioles
formadores de cristales (tales como sacarosa,
trehalosa y similares). Numerosos excipientes
portadores farmacéuticamente aceptables son
conocidos en la técnica (Parr. [0049]

y un tensoactivo de poloxamero

La composicion inmunogena de la reivindicacion
9, en el que el tensioactivo no iénico es el
monooleato de sorbitan polioxietileno.
(Reivindicacion 10)

uno o mas virus de dengue
inactivados purificados se inactiva
mediante cuando menos uno de un
agente inactivador quimico, un
agente inactivador fisico, y un agente
inactivador de irradiacion,

El virus vivo (virulento o atenuado) puede ser
muerto o0 inactivado, haciéndolo incapaz de
replicacién, el uso de agentes quimicos, tales
como formaldehido, betapropiolactona (BPL), o
peroxido de hidrégeno, o el uso de irradiacion
ultravioleta o mediante el uso de una combinacién
de dos 0 mas etapas de inactivacion (que pueden
ser iguales o diferentes, por ejemplo,
formaldehido y BPL, formaldehido y la irradiacion

opcionalmente su exposicion a
cuando menos uno de formaldehido,
beta-propiolactona (BPL), peroxido
de hidrégeno, irradiacion ultravioleta,
e irradiacion gamma

UV, BPL y la irradiacibn UV, peréxido de
hidrogeno y BPL, peroxido de hidrogeno y la
irradiacion UV, etc, en cualquier combinacion).
Opcionalmente, el virus del dengue inactivado se
somete a procesamiento adicional, tales como la
divisibn, o una purificacién adicional de las
subunidades antigénicas. (Parr. [0014])

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacion 19 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual da a conocer una composicion
inmunogénica que comprende un virus del Dengue purificado e inactivo, un buffery un
surfactante (Parr. 10, 38, 40-44, 66, ejemplo), el virus puede ser muerto o inactivado,
haciéndolo incapaz de replicacion, el uso de agentes quimicos, tales como
formaldehido, betapropiolactona (BPL), o peroxido de hidrégeno, o el uso de irradiaciéon
ultravioleta o mediante el uso de una combinacion de dos o0 mas etapas de inactivacion
(que pueden ser iguales o diferentes, por ejemplo, formaldehido y BPL, formaldehido y
la irradiacion UV, BPL y la irradiacion UV, peroxido de hidrégeno y BPL, peroxido de
hidrégeno y la irradiacion UV, etc, en cualquier combinacién). Opcionalmente, el virus
del dengue inactivado se somete a procesamiento adicional, tales como la division, o
una purificacion adicional de las subunidades antigénicas. (Parr. [0014])

En consecuencia, la reivindicacion 19 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

La reivindicacion 21 consiste en: “Un método para formular una preparacion a granel
del virus de Dengue inactivo preparacion a granel del virus de Dengue inactivo 6 una
composicion inmunogénica, el cual comprende: proporcionar una solucion que
comprende un agente regulador del PH y un tensoactivo; y mezclar con la solucion,
uno o mas virus de Dengue inactivo purificado” (Radicado N°. 13-277999-00002-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
método para formular una | Método para producir una vacuna contra el
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composicion inmunogénica,

dengue que comprende las siguientes etapas:
proporcionar al menos un antigeno del virus del
dengue inactivado purificado; y, la formulacion de
la al menos un antigeno del virus del dengue
inactivado purificado con un adyuvante libre de
aluminio.(Parr. [0014])

proporcionar una soluciéon que
comprende un agente regulador
del PH y un tensoactivo

Vehiculos y excipientes aceptables
farmacéuticamente son bien conocidos y pueden
ser seleccionados por los expertos en la técnica.
Por ejemplo, el vehiculo o excipiente pueden
incluir favorablemente un tampén. Opcionalmente,
el vehiculo o excipiente también contiene al
menos un componente que estabiliza la solubilidad
y / o estabilidad. Ejemplos de solubilizante /
agentes estabilizantes incluyen detergentes, por
ejemplo, sarcosina de laurel y / 0 monooleato de
sorbitan polyoxyethethylene. Alternativa
solubilizante / agentes estabilizantes incluyen
arginina, y polioles formadores de cristales (tales
como sacarosa, trehalosa y similares). Numerosos
excipientes portadores farmacéuticamente
aceptables son conocidos en la técnica (Parr.
[0049]

y mezclar con la solucién, uno o
mas virus de Dengue inactivo
purificado

El virus del dengue inactivado(s) se mezcla con un
adyuvante libre de aluminio adecuado para
producir una composiciéon inmunogénica.
Tipicamente, el virus del dengue inactivado (s) se
formulan en un vehiculo 0 excipiente
farmacéuticamente  aceptable.  Vehiculos vy
excipientes aceptables farmacéuticamente son
bien conocidos y pueden ser seleccionados por los
expertos en la técnica. Por ejemplo, el vehiculo o
excipiente pueden incluir favorablemente un
tampon. Opcionalmente, el vehiculo o excipiente
también contiene al menos un componente que
estabiliza la solubilidad y / o estabilidad. Ejemplos
de solubilizante / agentes estabilizantes incluyen
detergentes, por ejemplo, sarcosina de laurely / o
monooleato de sorbitan polyoxyethethylene.
Alternativa solubilizante / agentes estabilizantes
incluyen arginina, y polioles formadores de
cristales (tales como sacarosa, trehalosa y
similares). Numerosos excipientes portadores
farmacéuticamente aceptables son conocidos en
la técnica (Parr. [0048-0049]

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 21 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual da a conocer un método para

producir una vacuna contra el virus del Dengue.

En consecuencia, la reivindicacion 21 carece de novedad, segun lo divulgado en el

documento D1.

Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 20 consiste en: “Una preparacion liofilizada del virus de Dengue
inactivado, la cual comprende: cuando menos un virus de Dengue inactivado

purificado; y un tensoactivo de poloxamero” (Radicado N°. 13-277999-00002-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Una preparacion liofilizada del
virus de Dengue inactivado
purificado, la cual comprende:

Una composicién inmunogénica
gue comprende al menos un
antigeno del virus del dengue
inactivado. (reivindicacion 1)

Vacuna viva atenuada
tetravalente contra el dengue
(serotipos 1, 2, 3 6 4), estéril,
liofilizada, a reconstituir previo
a la inyeccion. (Pag. 15)
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La composicion inmunogena de
la reivindicacion 9, en el que el
tensioactivo no iénico es el

un tensoactivo de poloxamero No se menciona

monooleato de sorbitan
polioxietileno. (Reivindicacion
10)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacién 20 porque divulga Una composicién inmunogénica que comprende
al menos un antigeno del virus del dengue inactivado (reivindicacion 1) y que dicha
composicion tiene un tensiactivo el cual es monooleato de sorbitan polioxietileno.
(Reivindicacién 10)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 20 y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en que la presente solicitud hace referencia a
una preparacion liofilizada.

No se evidencia un efecto técnico mejorado en la composicibn mencionada en la
presente solicitud con relacion a la composicion del documento D1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “Proveer una vacuna viva atenuada contra el dengue liofilizada”

Sin embargo, en el documento D2 da a conocer una vacuna viva atenuada tetravalente
contra el dengue (serotipos 1, 2, 3 6 4), estéril, liofilizada, a reconstituir previo a la
inyeccion. (Pag. 15).

Es conocido en el estado de la técnica las caracteristicas de la vacuna contra el
Dengue composicion, forma farmacéutica, vias de administracion, elementos
inmunogénicos y respuestas inmunoldgicas, los cuales se encuentran divulgados en el
documento D2. El documento D1 divulga la composicién inmunogenica con el virus del
Dengue purificado e inactivado con el tensoactivo de poloxamero.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia se veria
motivada a proponer una composicién inmunogénica que comprende al menos un
antigeno del virus del dengue inactivado con en el que el tensioactivo no iénico es el
monooleato de sorbitan polioxietileno del documento D1, con la vacuna viva atenuada
contra el dengue, estéril, liofilizada, a reconstituir previo a la inyeccibn mencionada en
el documento D2, con el fin de obtener la preparacion liofilizada, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 20 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion 3 consiste en: “La composicion inmunogénica de la reivindicacion 2,
en donde el adyuvante comprende una sal de sales de aluminio opcionalmente cuando
menos uno de hidréxido de aluminio y fosfato de aluminio” (Radicado N°. 13-277999-
00002-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D3

La composicion inmunogénica | Una vacuna
de la reivindicacion 1, en el que | inactivada

el adyuvante comprende 3D- | purificada (PIV)
MPL y QS21 en una formulacién | (Pag. 1178).
liposomal (reivindicacion 17)

composicién  inmunogénica
la cual comprende: uno o
mas virus de Dengue
inactivados purificados;

donde el adyuvante con un adyuvante
comprende una sal de sales con 0.1% de
de aluminio opcionalmente No se menciona hidréxido de
cuando menos uno de aluminio (Pag.
hidroxido de aluminio vy 1178).
fosfato de aluminio
un agente regulador Tipicamente, el virus del dengue No se menciona
inactivado (s) se formulan en un
vehiculo 0 excipiente

Expediente 13-277999- -4 1 er Art 45.



: Pros ad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA

farmacéuticamente  aceptable.
Vehiculos y excipientes
aceptables farmacéuticamente
son bien conocidos y pueden
ser seleccionados por los
expertos en la técnica. Por
ejemplo, el vehiculo o excipiente
pueden incluir favorablemente
un tampoén. Opcionalmente, el
vehiculo o excipiente también
contiene al menos un
componente que estabiliza la
solubilidad y / o estabilidad.
Ejemplos de solubilizante /
agentes estabilizantes incluyen
detergentes, por ejemplo,
sarcosina de laurel y / o

monooleato de sorbitan
polioxietileno. Alternativa
solubilizante / agentes

estabilizantes incluyen arginina,
y polioles formadores de
cristales (tales como sacarosa,
trehalosa y similares).
Numerosos excipientes
portadores farmacéuticamente
aceptables son conocidos en la
técnica (Parr. [0049]

La composicion inmunogena de
la reivindicaciéon 9, en el que el
y un tensoactivo de | tensioactivo no i6nico es el

poloxamero monooleato de sorbitan No se menciona
polioxietileno. (Reivindicacién
10)

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 3 porque divulga una vacuna inactivada purificada (PIV) con un
adyuvante de hidroxido de aluminio (Pag. 1178).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 3 y la composicion
divulgada en el documento D3 consiste en que la presente solicitud hace referencia a
una composicidbn inmunogénica con un agente regulador y un tensiactivo de
poloxamero.

El efecto técnico mejorado en la composicion mencionada en la presente solicitud es la
estabilidad de la composicion con relacion a la composicion del documento D3.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “Proveer una composicion inmunogénica inactiva purificada contra
el dengue estable”

Sin embargo, en el documento D1 da a conocer una composicién inmunogénica en la
cual el virus o los virus del dengue se encuentran inactivados y se formulan en un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Vehiculos y excipientes aceptables
farmacéuticamente son bien conocidos y pueden ser seleccionados por los expertos en
la técnica. Por ejemplo, el vehiculo o excipiente pueden incluir favorablemente un
tampdén. Opcionalmente, el vehiculo o excipiente también contiene al menos un
componente que estabiliza la solubilidad y/o estabilidad. Ejemplos de solubilizante son
agentes estabilizantes que incluyen detergentes, por ejemplo, sarcosina de laurel y/o
monooleato de sorbitan polioxietileno. Ademas algunas alternativas de solubilizante
/agentes estabilizantes incluyen arginina, y polioles formadores de cristales (tales como
sacarosa, trehalosa y similares). Numerosos excipientes portadores farmacéuticamente
aceptables son conocidos en la técnica (Parr. [0049])
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Es conocido en el estado de la técnica las composiciones que comprenden virus del
dengue inactivo purificado con adyuvantes con hidroxido de aluminio, lo cual se
encuentran divulgado en el documento D3. El documento D1 divulga la composiciéon
inmunogenica con el virus del Dengue purificado e inactivado, con un agente regulador
y un tensoactivo de poloxamero. Ademas menciona que un "adyuvante" es un agente
gue mejora la produccion de una respuesta inmune especifica de antigeno en
comparacién con la administracion del antigeno en ausencia del agente. Adyuvantes
comunes incluyen aluminio que contiene adyuvantes que incluyen unas suspensiones
de minerales (o sales minerales, tales como hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio,
aluminio hidroxifostato) sobre el que el antigeno se adsorbe.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia se veria
motivada a proponer una composicion inmunogénica que comprende un virus de
Dengue inactivado purificado; donde el adyuvante comprende una sal de sales de
aluminio como hidréxido de aluminio mencionada en el documento D3, con la
composicion que comprende el virus inactivo purificado con en el que el tensioactivo no
i6nico es el monooleato de sorbitan polioxietileno y el agente regulador del documento
D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 3 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Puesto que la reivindicacion dependiente 4 no menciona caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se puede considerar inventiva.

9. Conclusion

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

ftem Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
D1 WO 2010094663 1-2,5, 8-10,14-15,17-19,21 Novedad
D1 WO 2010094663 3-4,20 Nivel inventivo
Reunién Nacional de Ila
Sociedad Mexicana de Salud . .
D2 Pdblica México- Dr. Enrique 20 Nivel inventivo
Rivas Merelles
Robert Putnak, David A.
Barvir, Jeanne M. Burrous- L .
D3 The Journal of Infectious 34 Nivel inventivo
Diseases
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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.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-11-04

Elabord: Juanita Andrea Carvajal
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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