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Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via .PCT (Fase PCT |Capitulo | X Capitulo Il
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2011/046534
Internacional

Fecha dg Presentacion 4 de agosto de 2011
Internacional

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

1. Documentos estudiados

Descripcion N° 13-019546-00000-0000 1 de febrero de 2013
Reivindicaciones: N° 13-019546-00000-0000 1 de febrero de 2013
N° 13-019546-00005-0000 30 de Agosto del 2013
N° 13-019546-00012-0000 11 de Julio del 2014
N° 13-019546-00015-0000 15 de Mayo del 2015
N° 13-019546-00018-0000 6 de Noviembre del 2015

Dibujos: N° 13-019546-00000-0000 1 de febrero de 2013

Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:  61/371.038
Fecha: 5 de agosto de 2010

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.
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3. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones a las reivindicaciones en los folios 21 y 22 del
Radicado N° 13-019546-00018-0000 del 6 de Noviembre del 2015, ya que no
amplian la materia inicialmente presentada, y sobre dicho capitulo se realiza el
analisis de patentabilidad.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 10 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 que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1
a 12 del capitulo reivindicatorio del Radicado N° 13-019546-00018-0000 del 6 de
Noviembre del 2015.

Titulo de la solicitud: “METODO PARA INACTIVAR VIRUS DE LA VARICELA
ZOSTER (VVZ) INACTIVADO”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
mecanismos que permitan inactivar el virus varicela zéster (VVZ), con el objetivo de
obtener una muestra de VVZ segura y eficaz en pacientes inmunocomprometidos, es
decir, que careciera de infectividad residual pero que conservara la inmunogenicidad
y antigenicidad de una muestra no inactivada.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método de
preparacion de un virus de varicela zoster (VVZ) inactivado, que comprende irradiar
con radiacion gamma una muestra que contiene un VVZ.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K39/245 // 39/25 [/ 39/275 /] 39/285; C12N7/04.

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

solicitud de prioridad: 5 de Agosto de 2010, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo e
Publicacion

Method for preventing zéster or
D1 US6214354 alleviating varicella related post- 10/Abril/2001
herpetic neuralgia
Gamma irradiation of protein-
based pharmaceutical products

D3 W02001087357 22/Noviembre/2001
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Gershon AA., 2007.
Human Herpesviruses:
Biology, Therapy and
Immunoprophylaxis.
Chapter 70, Arvin et al.,
Cambridge  University
Press.

D4 “Varicella-zoster vaccine” /2007

El documento D1" divulga un método para aliviar la neuralgia post-herpética, y para
mejorar o suprimir la reactivacion del herpes zdster en personas en riesgo, las cuales
utilizan la estimulacion antigénica del VZV (Col. 3, lineas 16 a 21).

El documento D32 divulga métodos de inactivacion de contaminantes microbianos en
materiales proteinicos, mientras se preserva la actividad de dichos materiales. El
material proteinico es irradiado con radiacibn gamma, y es liofilizado hasta que
presente un bajo contenido de humedad antes de que sea expuesto a dicha radiacion
(Abtract).

El documento D43 divulga el uso de una vacuna inactivada contra la varicela en
pacientes con alto riesgo de desarrollar herpes zdoster (Pag., 19/34, Col. 2).

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Un método de preparaciéon de un virus de varicela
zoster (VVZ) inactivado que comprende: irradiar con radiacion gamma una muestra
que comprende un VVZ, usando de 10 a 25 kGy de radiacion gamma, en donde la
radiacion gamma se proporciona a la muestra mediante la exposicion de la muestra a
rayos de 9Co” (Pag. 21, Radicado N° 13-019546-00018-0000 del 6 de noviembre de
2015).

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

D3 D1

Método de inactivacion de
contaminantes microbianos en un

Caracteristicas Esenciales

Método de preparacion de un virus
de varicela zoster (VVZ) inactivado
que comprende:

material proteinico (Pag. 27, Rv.1).

Material proteinico que puede ser
un virus (Pag. 4, lineas 21 a 26).

Virus de varicela zéster (VVZ)
inactivado (Col. 4, linea 26).

Irradiar con radiacibn gamma una
muestra que comprende un VVZ,
usando de 10 a 25 kGy de radiacion
gamma

Material proteinico expuesto a una
cantidad efectiva de radiacion
gamma (Pag. 27, Rv.1).

Radiacion gamma usada de 18 kGy
(Pag. 29, Rv.38).

Virus de varicela zoster (VVZ)
inactivado a partir de radiacién
gamma en cantidades
conocidas de tiempo e
intensidad (Col. 4, linea 26 a
32).

Donde la radiacion gamma se
proporciona a la muestra mediante la
exposicion de la muestra a rayos de

La radiacion gamma se
proporciona a la muestra mediante
la exposicion a rayos de %9Co (Pag.
15, lineas 10 a 17).

No registra

1https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=US&NR=6214354B1&KC=B1&FT=D
2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=0187357A2&KC=A2&FT=D
3https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK47446/
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El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un método de inactivacion de contaminantes
microbianos, particularmente materiales proteinicos derivados de organismos
bioldgicos, los cuales son liofilizados antes de ser expuestos a una dosis alta de
radiacion gamma (es decir, mayor que 3 kGy/hr), en condiciones que preservan la
actividad biolégica de dichos materiales (Pag. 3, lineas 20 a 26). Las condiciones que
preservan dicha actividad biolégica se pueden lograr mediante una serie de vias,
tales como la inclusion de uno o mas estabilizadores en el material liofilizado y/o
liofilizando el material hasta que presente una humedad residual baja. Los materiales
bioldgicos procesados conservan su actividad biolégica, permitiendo su uso particular
después de la exposicion a la radiacion gamma (Pag. 3, lineas 26 a 29). En
realizaciones particulares se indica que el contaminante microbiano se refiere a un
material celular, el cual puede ser un virus (Pag. 7, lineas 7 a 13), los cuales son
tipicamente mas resistentes a la inactivacién por radiacion gamma, por lo cual la
cantidad eficaz de radicacidn que normalmente se debe irradiar, para la mayoria de
los virus, puede estar cercana a los 15kGy (Pag. 8, lineas 1 a 14). La radiacién
gamma se proporciona al material proteinico liofilizado a través de la exposicidn de la
muestra a una fuente de %°Co, en donde la velocidad de dosis maxima es cercana a
17kGy/hr (Pag. 15, lineas 10 a 17).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1, y el método de
inactivacion divulgado en el documento D3, consiste en que el virus inactivado por la
solicitante, es un virus de varicela zéster (VVZ).

El efecto que logra el inactivar el virus de varicela zéster (VVZ), es obtener bajos
niveles de infectividad residual, conservando la inmunogenicidad y antigenicidad de
un virus no inactivado (Pag. 19 y 21, Ejemplos 5, 7 y 8, Radicado N° 13-019546-
00000-0000).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: Cémo modificar el método de inactivacion divulgado en el
documento D3 para preparar un virus de varicela zéster (VVZ) inactivado.

Sin embargo el documento D1 ya divulgaba un virus de varicela zéster inactivo (VVZ)
especificamente de la cepa Oka, identificada con el nUmero de depdsito ATCC # 795,
comercialmente disponible como VARIVAX® (Col. 4, lineas 14 a 21), la cual ha sido
utilizada en la preparacion de una vacuna que comprende un VVZ vivo atenuado (la
cual fue almacenada en un estado liofilizado ) (Col. 9, ejemplo 7); o un VVZ
inactivado a partir de técnicas conocidas en el arte tales como la exposicién a la
radicacibn gamma en un tiempo e intensidad conocidas, siempre y cuando la
integridad antigénica del virus no se vea comprometida; o a partir de un proceso de
inactivacion por calor (Col. 4, lineas 26 a 32 — Col. 6 y 7, Ejemplo 2). Los resultados
de la inactivacién del VVZ establecieron bajos niveles de infectividad residual,
obteniendo 2,4 UFP/ml (Col. 7, lineas 14 a 22). Ademas se indica que se consigue
una mejora sustancial de la respuesta inmunogénica mediada por células, al
suministrar un VVZ inactivado en personas con riesgo de desarrollar herpes zéster
(Col. 7, lineas 36 a 62).

Cabe resaltar que una persona medianamente versada en la materia tendria la
suficiente motivacién de emplear la sugerencia de inactivar el virus de varicela zéster
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(VVZ) de la cepa Oka, a partir de la exposicion de una muestra a la radicacién
gamma tal y como lo divulga el documento D1 (Col. 4, lineas 26 a 32 — Col. 6y 7,
Ejemplo 2), y esperar con gran probabilidad de éxito que si aplica la metodologia
para la inactivacion de virus, que comprende las etapas y condiciones especificas de
exponer una muestra a una dosis alta de radicacion gamma (Proporcionada por una
fuente de 89Co) (Pag. 15, lineas 10 a 17), la cual es cercana a los 15KGy (se resalta
que se preserva su actividad bilégica) divulgada en el documento D3; se pueda
producir de manera rutinaria un VVZ inactivo con las mismas propiedades
reclamadas por la solicitante, relacionadas con bajos niveles de infectividad residual,
e inmunogenicidad y antigenicidad similar a la de un virus VVZ que no ha sido
inactivado.

Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el virus
de varicela zoster (VVZ) especificamente de la cepa Oka, identificada con el numero
de depdsito ATCC # 795 divulgado en el documento D2, y la metodologia para la
inactivacién de un virus, que comprende las etapas de exponer una muestra a una
dosis alta de radicacion gamma (Proporcionada por una fuente de $°Co) divulgado en
el documento D3, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud, por lo
cual se considera obvia.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo con lo divulgado en los documentos
D3y D1, carece de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 2 a 12 no mencionan alguna caracteristica que haga inventivo el
método de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que tampoco tiene nivel
inventivo.

La reivindicacién 1 consiste en “Un método de preparacion de un virus de varicela
zoster (VVZ) inactivado que comprende: irradiar con radiacibn gamma una muestra
que comprende un VVZ, usando de 10 a 25 kGy de radiacion gamma, en donde la
radiacion gamma se proporciona a la muestra mediante la exposicion de la muestra a
rayos de 99Co” (Pag. 21, Radicado N° 13-019546-00015-0000 del 6 de noviembre de
2015).

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

Caracteristicas Esenciales D3 D4

Método de inactivacion  de
contaminantes microbianos en un
Método de preparacion de un virus | material proteinico (Pag. 27, Rv.1). | Virus de varicela zéster (VVZ)
de varicela zéster (VVZ) inactivado inactivado (Pag., 19/34, Col. 2)
que comprende: Material proteinico que puede ser
un virus (Pag. 4, lineas 21 a 26).

Material proteinico expuesto a una
Irradiar con radiacibn gamma una | cantidad efectiva de radiacion

muestra que comprende un VVZ, | gamma (Pag. 27, Rv.1). No registra
usando de 10 a 25 kGy de radiacién
gamma Radiacion gamma usada de 18 kGy
(Pag. 29, Rv.38).
Donde la radiacion gamma se | La radiacion gamma se
proporciona a la muestra mediante la | proporciona a la muestra mediante No registra
exposicion de la muestra a rayos de | la exposicion a rayos de 8°Co (Pag.
60Co 15, lineas 10 a 17).
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El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un método de inactivacion de contaminantes
microbianos, particularmente materiales proteinicos derivados de organismos
biolégicos, los cuales son liofilizados antes de ser expuestos a una dosis alta de
radiacion gamma (es decir, mayor que 3 kGy/hr), en condiciones que preservan la
actividad bioloégica de dichos materiales (Pag. 3, lineas 20 a 26). Las condiciones que
preservan dicha actividad biolégica se pueden lograr mediante una serie de vias,
tales como la inclusion de uno o mas estabilizadores en el material liofilizado y/o
liofilizando el material hasta que presente una humedad residual baja. Los materiales
bioldgicos procesados conservan su actividad bioldgica, permitiendo su uso particular
después de la exposicion a la radiacion gamma (Pag. 3, lineas 26 a 29). En
realizaciones particulares se indica que el contaminante microbiano se refiere a un
material celular, el cual puede ser un virus (Pag. 7, lineas 7 a 13), los cuales son
tipicamente mas resistentes a la inactivacion por radiacion gamma, por lo cual la
cantidad eficaz de radicacién que normalmente se debe irradiar, para la mayoria de
los virus, puede estar cercana a los 15kGy (Pag. 8, lineas 1 a 14). La radiacion
gamma se proporciona al material proteinico liofilizado a través de la exposicién de la
muestra a una fuente de 6°Co, en donde la velocidad de dosis maxima es cercana a
17kGy/hr (Pag. 15, lineas 10 a 17).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1, y el método de
inactivacion divulgado en el documento D3, consiste en que el virus inactivado por la
solicitante, es un virus de varicela zéster (VVZ).

El efecto que logra el inactivar el virus de varicela zéster (VVZ), es obtener bajos
niveles de infectividad residual, conservando la inmunogenicidad y antigenicidad de
un virus no inactivado (Pag. 19 y 21, Ejemplos 5, 7 y 8, Radicado N° 13-019546-
00000-0000).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: Cémo modificar el método de inactivacion divulgado en el
documento D3 para preparar un virus de varicela zéster (VVZ) inactivado.

Sin embargo el documento D4 ya divulgaba un virus de varicela zoster (VVZ)
especificamente de la cepa Oka, el cual ha sido empleado en la produccion de
vacunas VVZ, utiles para prevenir el desarrollo de herpes zoster en individuos sanos
mayores de 60 anos (Pag. 20/34, Col. 2). También se indica que se realizaron
estudios adicionales con el objetivo de tratar de incrementar la respuesta CMI
(inmunidad mediada por células) frente al virus VVZ en pacientes altamente
inmunocomprometidos, que estan inclusive en mas alto riesgo de desarrollar herpes
zb6ster que pacientes con avanzada edad. En este caso se prefiri6 emplear una
vacuna que comprendiera un VVZ inactivo (debido al riesgo de inducir otra grave
infeccion VVZ con una vacuna viva) (Pag., 19/34, Col. 2).

Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el virus
de varicela zéster (VVZ) inactivo, el cual demostré su efectividad para incrementar la
respuesta CMI (inmunidad mediada por células) frente al virus VVZ en pacientes
altamente inmunocomprometidos divulgado en el documento D4, y las ensefianzas
del método de inactivacion de un virus, que comprende la exposicion por ejemplo de
dicho virus VVZ a una dosis alta de radiacién gamma (Proporcionada por una fuente
de %°Co), en donde ya se conoce que normalmente la radiacion eficaz a la que debe
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estar expuesta un virus para su inactivacion, preservando su actividad bilogica,
puede estar cercana a los 15KGy divulgadas en el documento D3; y esperar con gran
probabilidad de éxito inactivar completamente la muestra que comprende el virus
VVZ, manteniendo su actividad bioldgica y garantizando asi la generacién de una
respuesta inmune efectiva; por lo cual el objeto reclamado en la reivindicacion 1 de la
solicitud, no presenta altura inventiva.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo con lo divulgado en los documentos
D3 y D4, carece de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 2 a 12 no mencionan alguna caracteristica que haga inventivo el
meétodo de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco tiene nivel
inventivo.

7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 US6214354 1a12 Nivel inventivo
D3 W02001087357 1a12 Nivel inventivo

Gershon AA., 2007.
Human Herpesviruses:
Biology, Therapy and
D4 Immunoprophylaxis. 1a12 Nivel inventivo
Chapter 70, Arvin et al.,
Cambridge  University
Press.

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 de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencién a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio
de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la tasa por
reivindicacion adicional.
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Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

——

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: MARIO ANDRES FORERO
Revisado: SANDRA CAROLINA CRESPO
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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