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ESPECTRO AMPLIO CONTRA ENFERMEDADES CAUSADAS POR NEISSERIA
MENINGITIDIS”
Solicitante: CHILDREN’S HOSPITAL & RESEARCH CENTER AT OAKLAND.

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada vy
domiciliada como aparece al pi¢ de mi firma, atentamente me permito presentar respuesta al
oficio No. 2810 notificado por estado del 2 DE MARZO DE 2007 correspondiente al examen de

fondo y para el cual solicite un proérroga el dia 30 de mayo de 2007, estando dentro del término

legal en los siguientes términos:

1. Claridad de la solicitud

El examinador establece que el capitulo reivindicatorio carece de concision, se reclaman un sin
numero de composiciones y, en consecuencia se dificulta establecer la materia que se desea
proteger. Adicionalmente, establece que se reclama materia no relacionada entre sn'y se usan

términos- imprecisos que impiden determinar con exactitud el alcance de la proteccion

solicitada. o /

Con el objeto de superar las objeciones hechas a la claridad del capitulo reivindicatorio,
presento un nuevo pliego reivindicatorio dirigido a la composicién en donde no se hace
referencia alguna a un método para conferir inmunidad. Asi, entonces, las composiciones de la
presente invencién se presentan de forma clara y, una persona medianamente versada en la
materia podria reproducir la invencién partiendo de la informacién proporcionada por la
presente solicitud. |
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En respuesta a la observacion del sefior Examinador sobre la limitaciéon de la invencién a las
preparaciones de las cepas que el solicitante realmente evalué, mi representada considera que
la invencion se basa en la combinacién de las diferentes cepas en las composiciones
reivindicadas y, no debe limitarse a una cepa especifica depositada de Neisseria meningitidis
para cada una de la primera, segunda y tercera cepas. Mas especificamente, “la primera cepa
de Neisseria meningitidis” en las reivindicaciones no se refiere a una cepa especifica sino a
cualquier cepa conocida de Neisseria meningitidis. Adicionalmente, en las reivindicaciones la
composicién se caracteriza porque la primera, segunda y tercera cepas se diferencian en
serotipo y/o serosubtipo y, en consecuencia no es determinante para la invencion caracterizar
la composicidbn por el numero de depésito de las cepas empleadas toda vez que Jas
caracteristicas técnicas que permiten superar el problema planteado estan debidamente

definidas en el capitulo reivindicatorio.

Asi entonces, especificar en las reivindicaciones las cepas y sus numeros de depdsito seria una
limitacion injusta del capitulo reivindicatorio. Ademas, la invencién se encuentra enteramente
sustentada por la descripcidn y no es necesario ejemplificar todas y cada una de las
composiciones toda vez que la descripcién proporciona la informacién necesaria, incluyendo
ejemplos, para que un técnico medio en la materia pueda llevarla a cabo. Las combinaciones
de cepas que se ejemplifican en la solicitud son una prueba del principio que, si se inmuniza
con preparaciones de antigeno hechas de una primera y una segunda cepa de N. meningitidis
que difieren en serotipo y serosubtipo (y, en donde, una tercera cepa de N. meningitidis es
generalmente genéticamente diversa de la primera cepa de N. meningitidis), mediante la
administracion de las preparaciones en combinacién o serialmente, se produce una respuesta
bactericida de anticuerpo a por lo menos una cepa de N. meningitidis que expresa un epitope
serosubtipo que no esta presente en la primera ni en la segunda preparacién de antigeno.

Teniendo en cuenta que se conocen y disponen diferentes cepas de N. meningitidis, la
descripcion de la presente solicitud proporciona la guia para que una persona versada en la
materia pueda reproducir la invenciéon. En la descripcidon se ensefia que las cepas de N.
meningitidis que forman la primera y segunda preparacion, se seleccionan de tal forma que el
serotipo o serosubtipo de la primera y segunda preparacién de N. meningitidis sean diferentes
y, que la tercera preparaciéon se hace de N. meningitidis que es genéticamente diferente de la
primera cepa de N. meningitidis.

Pongo de presente a ese Despacho que el hecho de entender las reivindicaciones como
amplias, no significa que una persona versada en la materia técnica no pueda llevar a la
practica la invencion, pariendo de la informacién presentada en la descripcién y en el capitulo

reivindicatorio.
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Adicionalmente, con la definicion de las caracteristicas técnicas de la invencién, antes
mencionadas, es posible compararla y diferenciarla del estado de la técnica con el objeto de
verificar los requisitos de patentabilidad, tal y como se establece en el Manual Andino de
Patentes. Entonces, no se entiende pbr qué ese despacho no puede hacer la busqueda de
anterioridades y el estudio de patentabilidad teniendo en cuenta que las cepas de N.
meningitidis que forman la primera y segunda preparacion, se seleccionan de tal forma
que el serotipo o serosubtipo de la primera y segunda preparacion de N. meningitidis
sean diferentes y, que la tercera preparacion se hace de N. meningitidis que es

genéticamente diferente de la primera cepa de N. meningitidis.

En cuanto a las reivindicaciones 35 y 36 (nuevas 18-19), ese Despacho considera que no estan
correctamente definidas y la Gnica forma de definir una proteina es mediante su secuencia de
aminoacidos. Considero que esta afirmacién no es valida toda vez que, las proteinas
mencionadas en dichas reivindicaciones estan definidas en términos de su estructura: 1) estas
contienen un epitope que esta unido por anti-sera producida por inmunizacién con la vacuna de
la composicién (clausulas a) y b)) o por la unidén a un anticuerpo monoclonal (cladusula). Asi, las
proteinas mencionadas en las reivindicaciones 35 y 36 (nuevas 18-19) si estan correctamente

definidas por su estructura.

Considero que por el simple hecho que actualmente se disponga de la tecnologia de secuencia
de aminoacidos para una caracterizacion mas detallada, no significa que aplicar dicha
tecnologia sea un requerimiento legal para definir la invencién reivindicada. Por el contrario, de
acuerdo a lo estipulado por la Decisidbn 486, la presente invenciéon si se describe
suficientemente de tal manera que una persona versada en la materia la pueda reproducir. En
consecuencia, no es factible exigir la secuencia de aminoacidos como Unica forma de

reivindicar la presente invencion.

De los anteriores argumentos se desprende que la presente solicitud si cumple con el requisito
de claridad estipulado por el articulo 30 de la Decisién 486.

2. Unidad de invencidon

Ese Despacho considera que la solicitud no cuenta con un (nico concepto inventivo toda vez
que las preparaciones de vesiculas de N. meningitidis no estan vinculadas a las composiciones
relativas a antigeno peptidico.  Adicionalmente, ese Despacho argumenta que las
composiciones de N. meningitidis y las vacunas que contienen antigenos de N. meningitidis son
bien conocidas en el arte y en consecuencia no pueden ser consideradas como concepto
comun inventivo.

Manifiesto mi desacuerdo en cuanto a la falta de unidad de invencion puesto que en el pliego
reivindicatorio si se contempla un Unico concepto inventivo a saber: la combinacién de las
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diferentes sepas en las composiciones reivindicadas. Adicionalmente, la composicién que
contiene antigeno (reivindicaciéon 18) se precipitd de Neisseria meningitidis MVs y OMVs como
se establece en el ejemplo de la seccidon G (pagina 76 a 80), por lo tanto no es posible afirmar
falta de unidad de invencion puesto que todas las reivindicaciones estan relacionadas entre si’

por un unico concepto inventivo.

Adicionalmente, considero que el hecho que las composiciones de vesiculas de N. meningitidis
y las vacunas conteniendo antigenos de N. meningitidis sean conocidas en el arte, no puede
afectar la unidad de invencién de la solicitud puesto que el concepto inventivo de la invencién
radica en la combinacién de las cepas en la forma aqui reivindicada que no habia sido
propuesta con anterioridad y que soluciona el problema técnico planteado por la solicitud:
desarrollo de vacunas de amplio espectro que produzcan inmunidad contra un amplio espectro
de cepas de Neisseria meningitidis, incluyendo cepas que pertenecen al serosubgrupo B.

Asi entonces, el concepto comtn inventivo no se desprende del arte anterior y cuenta con nivel
inventivo toda vez que una persona versada en |la materia no plantearia las combinaciones de
la presente invencién con el objeto de producir inmunidad contra un amplio espectro de cepas
de Neisseria meningitidis.

Teniendo en cuenta los argumentos expresados arriba, respetuosamente solicito se realice el
examen de patentabilidad de la solicitud puesto que la misma cumple con los requisitos de los
articulos 30 y 25 de la Decisién 486. Adicionalmente, teniendo en cuenta la autonomia de ese
Despacho en el tramite de las solicitudes de patente, considero que la solicitud se presenta de
una manera suficientemente clara para evaluar la novedad y nivel inventivo, como se
demuestra en el estudio de patentabilidad realizado durante la fase internacional.

3. Excepciones de Patentabilidad

Con las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio, se debe tener por superada la
objecidén por excepciones de patentabilidad. Ahora, se han configurado 18 reivindicaciones
dirigidas a una composicion y se han borrado las reivindicaciones 1 a 28 referentes a un
método terapéutico.

4. Comentarios con respecto a los documentos solicitados por ese Despacho con

base en el Articulo 46 de la Decisién 486 y presentados el dia 24 de mayo de 2007.

Con el objeto de dar claridad sobre la novedad y nivel inventivo de la presente solicitud,
presento los comentarios de mi representada respecto a la referencia X] ROUPPE VAN DER
VOORT E ET AL (D2, de aqui en adelante). Mi representada considera que en dicho
documento no se proporciona ningun dato que indique que se produzca una respuesta de
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anticuerpo bactericida a una cepa de Neisseria meningitidis que exprese un serosubtipo epitope
no incluido en la preparacion de vacuna ensefiada por el documento mencionado. Como alli se
divulga, la vacuna noruega OMV y la vacuna alemana PorA OMV hexavalente indujeron
respuestas inmunes de serobubtipos especificos (D2, pagina 1341, columna 2, segundo

parrafo). De hecho, D2 muestra que no se produjo una respuesta bactericida del anticuerpo a

cepas que expresan epitopes presentes en la vacuna.

Segun el reporte sobre patentabilidad de la solicitud PCT, el documento D2 claramente
muestra el potencial de una vacuna PorA OMV genéticamente constituida la cual induce una
respuesta inmune contra la mayoria de los sero-subtipos meningococales. Sin embargo, como
se muestra en la tabla 2 de D2, no se produjo una respuesta bactericida del anticuerpo a las
cepas de Neisseria meningitidis que expresan epitopes presentes en la vacuna. Dicho
documento, no nuestra que se haya inducido una respuesta bacterici(da del anticuerpo “contra

la mayoria de los serosubtipos meningococales’.

El documento D2 no ensefia una composicion como la definida en la nueva
reivindicacién 1, en donde la primera y segunda preparaciones son efectivas para producir una
respuesta bactericida inmune a por lo menos una cepa de Neisseria meningitidis que expresa
un serotipo epitope no incluido en la primea o segunda preparacién. En consecuencia, el
documento D2 no puede anticipar la reivindicacion 1 de la presente solicitud y ésta resulta
novedosa sobre dicho documento.

3. ANEXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio.
e Formulario de Modificaciones

e Recibo por concepto de modificacién voluntaria.

De la Sefiora Jefe,

Marlta(gastellanb%\ég%e’a@\

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén

T.P.A. No. 70.819 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94 ANo. 7 A - 09 — Bogota D.C.
Teléfonos: 610 74 80y 610 74 60

Bogota, D.C., 47 jUL- 2087

PATENTES/48/4850/MEMORIAL FONDO



Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono:
1 E-mail: 5
@ Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccion: CALLE 94A No. 7A-09 C.C. NIT D
Teléfono: 61074 20 Fax:610 07 06 C.E. [:| Otro D
E-mail: info@castellanosyco.com Cual

Numero  39'779.654 TPA 70.819

@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.

DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucion de los mismos a mi favor.

DDocumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
Nuevo capitulo reivindicatorio

MARGARITA CASTE

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina - MCA/zca-P4850

17 JUL. 2007
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REIVINDICACIONES

;1! Una composicion que comprende:

Una primera preparacion que comprende un vehiculo
farmaceuticamente aceptable y vesiculas de membrana exterior (OMV),
microvesiculas (MV), o ambas, OMV y MV de una primera cepa de
Neisseria meningitidis que es un miembro de un primer serotipo o de un
primer serosubtipo; y

Una segunda preparacién que comprende un vehiculo
farmaceuticamente aceptable y vesiculas de membrana exterior (OMV),
microvesiculas (MV), o ambas, OMV y MV de una segunda cepa de
Neisseria meningitidis, en donde la segunda cepa de Neijsseria
meningitidis es un miembro de un segundo serotipo o de un segundo

serosubtipo, en donde el serotipo o serosubtipo de la primera y segunda

cepas de Neisseria meningitidis es diferente;

En donde la primera y segunda preparacion, cuando se administran a

un—individuo—en—serie—0—¢omo_mezcla,] son efectivas para producir una

e e ————————

respuesta bactericida del anticuerpo a por lo menos una cepa de Neisseria

meningitidis que expresa un epitope serosubtipo no incluido en la primera

0 segunda preparacion.

‘%/ La composicién de la reivindicacién 1, en donde la primera

preparacion comprende MVs y la segunda preparaciéon comprende MVs.

\3 La composicion segun la reivindicacién 1 o 2, que comprende
ademas:
una tercera preparacion que comprende un vehiculo
farmaceuticamente aceptable y vesiculas de membrana exterior (OMV),
microvesiculas (MV), o ambas, OMV y MV de una tercera especie de

Neisseria meningitidis, en donde Ila tercera especie de Neisseria

Q)



meningitidis es genéticamente diversa de la primera especie de Neisseria
meningitidis 'y, en donde la tercera preparacion es formulada para
administracién en serie o administracion como mezcla con la primera y

segunda preparaciones.

4, La composicion de la reivindicacién 3 en donde la primera y
segunda especia de Neisseria Meningitidis son genéticamente diversas en

por lo menos serotipo o serosubtipo.

5\/\ La composicion segun la reivindicaciéon 3, en donde el serosubtipo

de la primera y tercera especies es diferente.

6. La composicion segun la reivindicaciéon 3, en donde el serosubtipo

de la primera, segunda y tercera especies es diferente.

\/7\. La composicién de la reivindicaciones 2 a 6, en donde la tercera

preparaciéon comprende MVs.

8. La composicion de la reivindicaciones 2 a 6, en donde la tercera

preparacion comprende OMVs.

9. La composicién de la reivindicaciones 1 a 8, en donde la pri‘mera
preparaciéon comprende OMVs y la segunda preparacién comprende OMVs.
S;LO. La composicién de |a reivindicaciones 1 a 8, en donde la primera

preparaciéon comprende MVs y la segunda preparacién comprende OMVs.

(1/1 La composicién de la reivindicaciones 1 a 8, en donde la primera

preparacién comprende OMVs y la segunda preparacién comprende MVs.

)'1~2. La composicion segun la reivindicacién 3 a 8, caracterizada

30\



porque:
la primer preparacién comprende MV;
la segunda preparacién comprende MV; y

la tercer preparacion comprende OMV.
13. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2,
caracterizada dichas preparaciones son preparadas por extraccion

detergente por medio de un detergente diferente al deoxicolato.

14. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 13

caracterizada porque la composicién comprende un adyuvante.

15. La composicion de la reivindicaciones 14, en donde el adyuvante

es fosfato de aluminio, hidroxido de aluminio, alumbre o MF19.

16. La composiciéon de la reivindicaciones 1 a 15, en donde la

composicion es formulada por administracién por inyeccién, aerosol u oral.

17. La composicion de la reivindicaciones 1 a 16, en donde la

composicion adecuada para administracién en humanos. /

/

18. Una composicién que comprende por lo menos un antigeno de/\

Neisseria meningitidis aislado, el antigeno aislado esta presente en la

composiciéon en una cantidad eficaz para producir una respuesta inmune en -

un huésped mamifero, caracterizanda por que el antigeno es:

a) Caracterizado como una proteina inmunoprecipitada con anti-

sueros producidos después de la vacunacién de un mamifero
con la composicién de la reivindicacion 3, y en donde’ la
piimga:hre-paraciénf comprende MVs de la cepa RM_LC_)__QO
(ATCC Deposit No. PTA-3557), la segunda preparacion

comprende MVs de la cepa BZ198 (ATCC Deposit No. PTA-




3555), y la tercera preparacién comprende OMVs de la cepal-_
21092 (ATCC Deposit No. PTA-3556), y en donde la proteina
tiene una masa molecular aparente selecciénada del grupo -‘
que consiste de-aproximadamente 80 kDa, aproximadamente |
59.5 kDa, a‘prQ)fAimadameltgﬁ_O.? kDa, aproximadamente 39.6

kDa, aproximadamente 33 kDa, aproximadamente 27.9 kDa y

i

14.5 kDa; y

b) Caracterizado como una proteina detectada por Western blot 3
\

e /-”"—— '\
mamifero con la composwlon de la reivindicacién 30, y en

donde la primera p;,eparacién comprende MVs de la cepa
RM1090 (ATCC Deposito No. PTA-3557), la segunda
preparacion comprende MVs de la cepa BZ198 (ATCC
Deposito No. PTA-3555), y la tercera preparacién comprende
OMVs de la cepa Z1092 (ATCC Deposito No. PTA-3556), y
en donde la proteina tiene una masa molecular aparente
seleccionada del grupo que con§:i.S>t'é”dé“a;p-noximadamente 53
kDa a 57 kDa; aproximadamente. 46-47 kDa,
aproximadamente )33 kDa, aproximadamente 20 kDa a 21
kDa, y aproximadamente 18 kDa; o
\___/

: . |
c) Caracterizado como una proteina que se une

o~

Y

especificamente a un anticuerpo-menoclonal seleccionado

del grupo que consiste de 1D9 (No. de Acceso ATCC. PTA-

.'I’3552)>4B11 (No. de Acceso ATCC. q:’\TA 3553) 9B8 (No. de

Acééso ATCC 3551) y 14C7 (No. de Acceso ATCC. PTA-
\ // /

3554); y ’

d) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

19. . La composicién segun la reivindicacion 18, caracterizada porque la
composicién comprende pdr lo menos Jdos antigenos de Neisseria

meningitidis aislados.

t



