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1. Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el asunto
antes identificado, me refiero al oficio No. 21617 notificado por fijacion en lista de 27
de noviembre de 2012 y con solicitud de prérroga del 30 de enero de 2013.

2. Mediante oficio No. 21617 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1. Moadificaciones al Capitulo Reivindicatorio

La solicitante desea presentar un nuevo capitulo reivindicatorio con el animo de
superar las objeciones del Oficio 21617. El soporte a dichas modificaciones puede ser
encontrado en el capitulo descriptivo como fue originalmente presentado.
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2.2. Claridad y concision en las reivindicaciones

El examinador menciona que las reivindicaciones 1 a 4 no son claras ni concisas
porque caracterizan a la composicion mediante el pestivirus que esta contiene, pero
no presenta las caracteristicas técnicas esenciales de la composicién como los
adyuvantes o las proporciones de los componentes de dicha composicion.
Adicionalmente, caracteriza al pestivirus porque no produce una glicoproteina E™
dimérica, lo cual no es conciso ni claro pues hace que la reivindicacion bajo estudio

tenga un alcance indeterminado.

Con el fin de superar estas objeciones, las antiguas reivindicaciones 1 a 5, han sido
eliminadas y se han adicionado las caracteristicas de la reivindicacion 14 a la nueva
reivindicacion 1. Ademas, se ha incluido una nueva reivindicacion 2, referida a la

nueva reivindicacion 1 e incluye caracteristicas de la antigua reivindicacion 8.

El Examinador menciona que la reivindicacién 18 no es clara porque reclama la
composicién de interés mediante el uso que esta puede tener: "... para la profilaxis de
una infeccién por pestivirus". Se sugiere retirar esta reivindicacion del capitulo

reivindicatorio.

Se aclara que en la nueva reivindicacion 11 (antigua reivindicacion 18), la

caracteristica “para la profilaxis de una infeccion de pestivirus” ha sido eliminada.

El Examinador ademéas argumenta que la reivindicacion 19 no es clara ni concisa
porque caracteriza un pestivirus mediante la no produccion de glicoproteina E™
dimérica y una mutaciéon en la proteina NP°, sin embargo esta caracterizacién no
permite comprender cual es la modificacién del virus. Se recuerda al solicitante que
para reclamar este tipo de material biolégico debe ser reclamado indicando el tipo de
microorganismo que se trata, la modificacion que tiene (secuencia introducida o
mutacién realizada) y el nimero de depdsito bioldgico del mismo. En ese mismo
sentido las reivindicaciones 20 a 22 tampoco son claras.



Con el fin de superar esta objecién a claridad, una nueva reivindicacion 12 incluye
caracteristicas de las antiguas reivindicaciones 19, 23 y 24

El Examinador menciona que la reivindicacion 28 no es clara ni concisa porque
caracteriza un BVDV atenuado mediante la NO produccién de glicoproteina E™
dimérica. Se recuerda al solicitante que para reclamar este tipo de material biolégico
debe ser reclamado indicando el tipo de microorganismo que se trata, la modificacion
que tiene (secuencia introducida o mutacién realizada) y el nimero de dep6sito
biolégico del mismo. En ese mismo sentido las reivindicaciones 29 a 30 tampoco son

claras.

Con el fin de superar esta objecién, en una nueva reivindicacién 16 se incluyen las

caracteristicas de la antigua reivindicacion 28.

El Examinador menciona que el método de la reivindicacion 32 no es conciso porque
esta revelado de manera independiente y sin mencionar con claridad la forma de
realizar la mutacién. Se sugiere hacerlo dependiente de las demas reivindicaciones.
En ese sentido las reivindicaciones 33 a 34 no presentan caracteristicas que logren

darle concision a dicho método reclamado.

Se aclara que con el fin de superar esta objecion, las antiguas reivindicaciones 32 a

34 han sido eliminadas.

Debido a las correcciones anteriores, los pestivirus atenuados de las actuales
reivindicaciones, se encuentran claramente definidos, estando las deficiencias del

articulo 30 Decision 486 de la Comunidad Andina, superadas.

2.3. Analisis de novedad

El Examinador refiere que las reivindicaciones 1 a 31, se ven afectadas por novedad,

por los documentos D1, D2 o D3.
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Al respecto, queremos llamar la atencién que se han efectuado las siguientes

modificaciones:

(1) Las nuevas reivindicaciones 1 a 16, son novedosas e incluyen altura inventiva
sobre D1 a D3. La nueva reivindicacion 1, se refiere a una composicion
inmunogénica que comprende pestivirus atenuados, donde la Ultima cisteina

dentro de la glicoproteina E™ es delecionada o sustituida.

(2) La nueva reivindicacion 12, se refiere a pestivirus atenuados, donde la donde la
ultima cisteina dentro de la glicoproteina E™ es delecionada o sustituida y donde

la NP incluye deleciones adicionales.

(3) Una nueva reivindicacién 16, se ha referido a un pestivirus BVDV atenuados,
donde la ultima cisteina dentro de la glicoproteina E™ es delecionada o sustituida.

Novedad sobre el documento D1:

Con respecto al documento D1, queremos puntualizar que las nuevas reivindicaciones
1,12 y 16, y todas las reivindicaciones dependientes de las mismas son por lo tanto,
novedosas a la luz de D1 (EP-A_982 402).

Nuevamente, la reivindicaciéon provee una composiciéon inmunogénica que comprende
pestivirus atenuados, donde la glicoproteina E™ es incapaz de formar dimeros E™ y
donde dicha deficiencia en formar dimeros E™, causa dicha atenuacion. El documento
D1, no divulga una composicién inmunogénica que comprenda pestivirus atenuados,
donde la glicoproteina E™ es modificada de tal forma que es incapaz de formar
dimeros. El documento D1, provee un pestivirus de fiebre porcina clasica quimérico de
la cepa C, donde la glicoproteina E™ es reemplazada por la glicoproteina E™ de
BVDV tipo Il cepa 5250, en particular por los aminoacidos 268 a 494 [ver paragrafo
0027]. El paragrafo [0027], no ensefia por lo tanto, que las glicoproteinas E™ de
BVDV sean o estén modificadas, de tal manera que ya no formen dimeros de
glicoproteina E™,



El Examinador ademas hace referencia al paragrafo [0021] del documento D3, donde
la invencidn, eventualmente permite algunas modificaciones y dichas modificaciones
pueden ser por ejemplo: “comprende la deleciéon o introduccion de un codén que
-codifica cisteina, permite por lo tanto la ruptura o la formacién de un puente de
disulfuro entre proteinas virales, efectuando por lo tanto dimerizacion o

multimerizacion” (Con énfasis).

Sin embargo nos permitimos aclarar que el paragrafo [0021] es meramente una
afirmacién general, que no menciona especificamente o se refiere a la glicoproteina
E™ como objeto especifico. Adicionalmente, el documento D1 no especifica, cudl de
los residuos de cisteina son los necesarios para ser delecionados o sustituidos, y

lograr, asi la atenuacién.

Adicionalmente, ni el paragrafo [0021] de D3, ni ninguno otro del documento D1
ensefa o divulga una composicidn inmunogénica que incluye pestivirus, donde el
pestivirus se encuentra atenuado debido a una delecién, insercién o sustitucién dentro

del carboxi-terminal de la glicoproteina E™.

Asi, las reivindicaciones 1, 12 y 16 y cualquier reivindicacién dependiente, son

novedosas por lo tanto, a la luz de D1.

Novedad sobre el documento D2:

Las reivindicaciones 1, 12 y 16 y cualquier reivindicacién dependiente de las mismas,
son novedosas por lo tanto, a la luz de D2 (van Gennip et al., 2005).

El documento D2 ni divulga ni ensefia que los pestivirus, los cuales pierden su
habilidad para formar dimeros, estén atenuados y puedan ser usados en
composiciones inmunogénicas para la vacunacién. En el documento D2, simplemente
el papel de la dimerizacion de la glicoproteina E™ para la replicacién de CSFV e
infeccion, fue estudiada. En la pagina 2273, 2° paragrafo, se puede leer, por ejemplo:



“El residuo de cisteina en la posicion del aminoacido 438 en la cepa C de CSFV
fue mutada a una serina. El gen mutante E™ se insertd en el cDNA infeccioso de
longitud completa, generado a partir del genoma de ARN de la cepa C de CSFV.
Mediante genética reversa, una mutante de virus fue generada, expresando
monémeros de E™. Este virus fue capaz de crecer hasta alcanzar
aproximadamente el mismo titulo como la cepa C silvestre, pero cuando se
cultivan bajo metilcelulosa, el tamafio de la placa aumenta comparado con la cepa
C silvestre. Esto indica, que la afinidad por HS podria verse afectada por la

supresién del estado dimérico de Erns”. [Enfasis afiadido]
Por otra parte, D2 concluye con la siguiente frase:

"Tal vez, en estudios in vivo con virus recombinantes que expresan E™
monomérico, ayudara a entender el modo de interaccién entre el virus CSFV y el
receptor HS, y el papel de la RNasa en la inmunosupresion de su huésped.”
(Pagina 2284, ultima frase).

Asi, el documento D2 no describe ni discute la atenuacion. En resumen, por lo tanto
las reivindicaciones 1, 12 y 16, y cualquier reivindicacién dependiente de las mismas
son huevas sobre el documento D2.

Novedad sobre el documento D3:

Las nuevas reivindicaciones 1, 12 y 16, y todas las reivindicaciones dependientes de

las mismas son nuevas a la luz del documento D3 (W02005-111201).

Una vez mas, la reivindicacién 1 proporciona una composicién inmunogénica que
comprende un pestivirus atenuados, en el que la glicoproteina E™ es incapaz de
formar dimeros E™ y donde dicha deficiencia en la formacién de dimeros causa dicha

atenuacion. El documento D3 no describe una composicidon inmunogénica que



comprende un pestivirus atenuado modificado, en el que la glicoproteina E™ se
modifica de tal manera, que es incapaz de formar dimeros. El documento D3
proporciona pestivirus atenuados, en el que la atenuaciéon se logra mediante la
inactivacion de la actividad de RNasa que reside en la glicoproteina E™. Por lo tanto,
la atenuacion de los pestivirus de la presente invencién, se basa en un concepto
totalmente diferente en comparacion con los pestivirus atenuados como los descritos
en D3 (prevencién de la dimerizacidén vs inactivacién de la actividad de RNasa). La
dimerizacion se puede prevenir por delecion o sustitucion del residuo de la uitima
cisteina dentro de la glicoproteina E™. El documento D3 es totalmente silencioso
sobre las modificaciones del residuo de la ultima cisteina dentro de la glicoproteina
E™.

Asi, las reivindicaciones 1, 12 y 16, y de cualquier reivindicacion dependiente de las

mismas son nuevas sobre el documento D3.

2.4. Analisis de Nivel Inventivo

Las nuevas reivindicaciones 1, 12 y 16, y todas las reivindicaciones dependientes de

las mismas incluyen actividad inventiva sobre los documentos D1 a D3.

La atenuacion de los pestivirus de la presente invencién, se encuentran basados en
un concepto novedoso, y que tiene altura inventiva. Ninguno de los documentos D1,
D2 ni D3 describen, ni proporcionan ningun indicio que la delecién o sustitucion del
residuo de la Ultima cisteina dentro de la glicoproteina E™, brinda como resultado un

pestivirus atenuado.

Asi, las reivindicaciones 1, 12 y 16, y cualquier reivindicacién dependiente de los
mismas, incluyen una actividad inventiva sobre los documentos D1 a D3 o cualquier

combinacién entre los mismos documentos.



3. Modificacién de la solicitud en tramite

Con el objeto de subsanar las objeciones presentadas por su Despacho y de acuerdo con
el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, donde se
establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier momento del
tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar

nuevo capitulo reivindicatorio modificado.

Sin embargo, la solicitante desearia sefialar que cualquier materia divulgada borrada o no
contenida en la presente serie de reclamaciones no debe ser considerada como
abandonada. Asi mismo, la solicitante se reserva su derecho a incluir tal materia en

futuras series de reivindicaciones.

4, De acuerdo con los argumentos y modificaciones presentados con este escrito, la
presente solicitud cumple a cabalidad con los requerimientos exigidos en la Decision 486

y las objeciones formuladas por el Examinador se ven superadas.

Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el Examinador,
se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente. En este
sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser negada
con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 21617 toda vez
que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto el tenor
literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido proceso.
En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente solicitamos al
Examinador expedir una nueva acciéon oficial que permita a mi representada contra
argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cgmplir los requisitos de

patentabilidad.



5. ANEXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 16 reivindicaciones

e Formulario para modificaciones.

Sefor Director,

oca @ém@/a@@é@?&
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén

T.P.A. No. 23.555

COLO-04484-0841-019-5
RBL\MS\ID-238843\WPCL4484
U™ No. M-2013-238843\RBL
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria ¥y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite

D Error material EI Modificacién a una Solicitud en tramite
E Patente de Invencion

D Patente de Modelo de Utilidad

D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica E

BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequeiia D Mediana D Otra D
Documento de identificacién: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucion | Direccién y domicilio del titular ' Ciudad
Alemania Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein, Ingelheim Am Rhein
Alemania
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
clientes@cavelier.com : 21186 50 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccion electronica . No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el numero de su radicacion o protocolo de poder general

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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4, ‘Datos del tramite

Correccion:

Expediente No 10.160.843

Aparece

Debe ser

Modificacion:

EI Modificacion al capitulo reivindicatorio.
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por. 16 reivindicaciones con el fin de superar las
objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que el
examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originaimente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

Modificacién al capitulo descriptivo.

Modificacion al resumen.

Modificacion a los dibujos.

O O 0O O

Modificacion al solicitante.

5. Anexos

D Poder, si fuere el caso.
@ Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

P102-F17 vri (2012-04-19)
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6. Firma

Nombre y apellldos :

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,;‘,‘? ’

C C 35 456 344 DE Usaquen

T arjet;a;~Profe\vsionéI£23.555 prey

\{QBL\RBL\NCA“D-AF239026\WPCL4484

P102-F17 vrl (2012-04-19)
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién inmunogénica que comprende un pestivirus atenuado y un
vehiculo o excipientes farmacéuticamente aceptables, donde dicho pestivirus atenuado no
produce una glicoproteina E™ dimérica:

a. donde al menos el resto de cisteina de la glicoproteina E™ de dicho
BVDV atenuado en la posicion de aminoacido 441 de acuerdo con las SEC
ID N°: 4 6 7 se ha delecionado o sustituido con un resto que no es cisteina;

b. donde el resto de cisteina de la glicoproteina E™ de dicho CSFV
atenuado en la posicién de aminoacido 438 de acuerdo con la SEC ID N°: 1
se ha delecionado o sustituido con un resto que no es cisteina;

C. donde el resto de cisteina de la glicoproteina E™ de dicho BDV
atenuado en la posicion de aminoacido 439 de acuerdo con la SEC ID N°:

10 se ha delecionado o sustituido con un resto que no es cisteina.

2. La composiciéon inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho
pestivirus atenuado ademas tiene al menos una mutacion en la proteina N°°, donde dicha
mutacién en la proteina NP conduce a la inactivacién de dicha proteina NP y es
caracterizada por la siguiente férmula:

IN"°l,-[PS],-[C-term]
y donde:
[NP] se refiere a la porcion NP de dicha poliproteina, donde "x" representa el nimero de
aminoacidos de la N’ presente en la poliproteina; y donde
[PS] se refiere a una sefial de procesamiento seleccionada del grupo consistente en:
ubiquitina, LC3, SUMO-1, NEDD8, GATE-16 o GABA(A)RAP), inteina, picornavirus 3C,
caridovirus 2A, o p15 de virus de la enfermedad hemorragica del conejo; y donde
"Y" puede ser = 0, lo que significa que no esta presente una sefial de procesamiento, o
"Y" puede ser = 1, lo que significa que esta presente una sefial de procesamiento, y
donde
[C-term] se refiere a la poliproteina completa del virus, excepto NP°, pero que incluye la
proteina (C) de la capsida, la proteina EX"® modificada y cualquier otra proteina presente
en la poliproteina del virus, incluida la NS5B carboxi-terminal; y donde
si "y" es = 0, entonces "x" es 0 a 12, (significa que no esta presente ningtin aminoacido
especifico de N’ o estan presentes 1 a 12 aminoacidos de NP); y donde
si "y" es = 1, entonces "x" es 0 a 168; (significa que no esta presente ninglin aminoacido
especifico de NP o estan presentes 1 a todos los 168 aminoacidos de NP©).

\)



3. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicaciéon 2, donde dicha o

dichas mutaciones en la NP conducen a una poliproteina codificada, segln se caracteriza

por la siguiente féormula: '
INP]4-[PS]o[C-term]

4, La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicaciéon 2, donde dicha o

dichas mutaciones en la N°®

conducen a una poliproteina codificada, seguin se caracteriza
por la siguiente formula:

| [NP°L,-[PS]o-[C-term*].
y donde [C-term]* es = [C-term] donde en la proteina. C del aminoacido en la posicién 2

esta cambiada de D a N.

5. La composicion inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 2, donde dicho
virus atenuado es BVDV, y donde dicha o dichas mutaciones en fa N’ conducen a una
poliproteina codificada segun se caracteriza por una férmula seleccionada del grupo que
consiste en:

[NP],-[PS]o-MELF-[PS]p-[C-term*];
y donde [C-term]* es = [C-term] donde en la proteina C del aminoacido en la posiciéon 2

esta cambiada de D a N.

6. La composiciéon inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 2, donde dicha o
dichas mutaciones en la NP conducen a una poliproteina codificada, segin se caracteriza
por una formula seleccionada entre el grupo consistente en:

| [N"°],-[PS][C-term]
y donde PS es ubiquitina o LC3.

7. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 6, donde [PS], se
ha reemplazado por [PS];, y donde dicho PS se selecciona entre el grupo que consiste en:
ubiquitina, LC3, SUMO-1, NEDD8, GATE-16 o GABA(A)RAP, inteina, picornavirus 3C,
caridovirus 2A, aftovirus 2A y p15 de virus de la enfermedad hemorragica del conejo.

8. La composicién inmunogénica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 7, donde dicha composicién comprende al menos dos pestivirus

atenuados del mismo género.

9. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicaciéon 8, donde dichos

pestivirus atenuados son diferentes aislados o subtipos del mismo género.



10. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 8 6 9, donde
dichos pestivirus atenuados estan modificados en las mismas regiones codificantes de tal
manera que ninguno de los virus atenuados puede revertir a un pestivirus patégeno por

recombinacion.

11, Las composiciones inmunogénicas de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10, donde dicha composicién inmunogénica es una vacuna.

12. Un pestivirus atenuado, donde dicho pestivirus atenuado no produce una

glicoproteina E™ dimérica y tiene al menos una mutacion en la proteina N*°, donde

a. al menos el resto de cisteina de la glicoproteina E™ de dicho BVDV
atenuado en la posicién de aminoacido 441 de acuerdo con las SEC ID N°;
4 &6 7 se ha delecionado o sustituido con un resto que no es cisteina;

b. el resto de cisteina de la glicoproteina E™ de dicho CSFV atenuado
en la posicién de aminoacido 438 de acuerdo con la SEC ID N° 1 se ha
delecionado o sustituido con un resto que no es cisteina;

c. el resto de cisteina de la glicoproteina E™ de dicho BDV atenuado
en la posicién de aminoacido 439 de acuerdo con la SEC ID N° 10 se ha
delecionado o sustituido con un resto que no es cisteina; y

pro

d. dicha o dichas mutaciones en la N*® conducen a la inactivacion
de dicha proteina NP y codifica para la poliproteina segun se caracteriza
por la siguiente formula:

[N"],-[PS],-[C-term]

y donde:

[NP™] se refiere a la porcion NP de dicha poliproteina, donde "x" representa el nimero de

aminoacidos de la NP presente en la poliproteina; y donde

[PS] se refiere a una sefial de procesamiento seleccionada del grupo consistente en:

ubiquitina, LC3, SUMO-1, NEDD8, GATE-16 o GABA(A)RAP, inteina, picornavirus 3C,

caridovirus 2A, aftovirus 2A o p15 de virus de la enfermedad hemorragica del conejo; y

donde

"Y" puede ser = 0, lo que significa que no esta presente una sefial de procesamiento, o

"Y" puede ser = 1, lo que significa que estd presente una sefial de procesamiento, y

donde .

[C-term] se refiere a la poliproteina completa del virus, excepto N°°, pero que incluye la

regién de la proteina (C) de la capsida, la proteina ERN®

modificada y cualquier otra
proteina presente en la poliproteina del virus, incluida la NS5B carboxi-terminal; y donde
si "y" es = 0, entonces "x" es 0 a 12, (significa que no esta presente ninglin aminoacido

especifico de NP o estan presentes 1 a 12 aminoacidos de NP®); y donde

\%



si "y" es = 1, entonces "x" es 0 a 168; (significa que no esta presente ninglin aminoacido

especifico de NP o estan presentes 1 a todos los 168 aminoacidos de N°°).

13. El virus atenuado de acuerdo con la reivindicacion 12, donde dicha o dichas
mutaciones en la NP conducen a una poliproteina codificada, segun se caracteriza por la
siguiente férmula:

[NP®lo-[PS]o[C-term]

14.  El virus atenuado de acuerdo con la reivindicacion 12, donde dicha o dichas
mutaciones en la NP conducen a una poliproteina codificada, segun se caracteriza por la
siguiente férmula:

[NP]s-[PS]o-[C-term™],
y donde [C-term]* es = [C-term] donde en la proteina C del aminoacido en la posicion 2

esta cambiadade D a N.

15. El virus atenuado de acuerdo con la reivindicacion 12, donde dicha o dichas
mutaciones en la NP° conducen a una poliproteina codificada, seglin se caracteriza por la
siguiente férmula:

[NP]~[PS];-[C-term]
y donde PS se selecciona del grupo de ubiquitina o LC3.

16. Un BVDV atenuado recombinante, donde dicho BVDV atenuado no produce una
glicoproteina E™ dimérica y donde al menos el resto de cisteina en la posicién de
aminoacido 441 de acuerdo con la SEC ID N°: 4 6 7 se ha delecionado o sustituido con un
resto que no es cisteina.
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