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1, Me reflero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijaclén en lista de 15 de
Septiembre de 2006 y 2 ml memorial de solicitud de plazo de 6 de Dictembre del mismo
afio.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeclones expuestas por el sefior Examinador en
su Concepto Técnico No. 1434, bajo el acipite de claridad, excepclones de patentabllidad
y novedad, atentamente me permito manifestar que es deseo del solicitante realizar las
sigulentes modificaciones en la memoria descr'lptlva como en el capitulo relvindicatorio:

() se ha Incluldo en la memoria descriptiva, pédgina 11 linea 15, la frase “donde
las condiciones estrictas comprenden hibridacién en formamida al 50% con
lavados a 65°C”, ya que dichas condiclones estdn reveladas en el articulo
Incorporado como referencla en la descripcién de la presente invenclén y son
acceslbles para cualquler persona versada en la materia que desee repr;oduclr
la materia objeto de la presente Invencién.

Adiclonaimente, es necesario aclarar, que las condiclones mencionadas en la
reivindicacién 5, no son condiclones astringentes como lo anota el sefior
Examinador al declr: "La reivindicacién 5 reclama secuencias de nudecdtidos
que hibridizan bajo condiclones pstringentes...“(resaltado fuera de texto),
por el contrario, se trata de condiciones estrictas. esto con el fin de
enfocar la discusién y no permitir caer en errores provenientes de la
interpretacién errénea de términos.

() se han eliminado las relvindicaclones 4, 18 y 23, con el fin de superar las
objeclones referentes a excepciones de patentabllidad; de acuerdo a esto
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les

(i)

(Iv)

v

(vi)

(vil)

(vil)

se han renumerado las reivindicaciones 5-17, 19-22 y 24-28, actualmente
presentadas, como nuevas relvindicaciones 4-25;

se ha modificado la nueva relvindicaclén 4, de manera que Incluye las
condiclones estrictas: "... y donde las condiciones estrictas de hibridacién
comprenden hibridacién en formamida al 50% con lavados a 65°C.”, el
sustento para esta modificacién, se encuentra en la aclaraclén de las
condiclones estrictas anotadas en la memorla descriptiva, pagina 11 lineas 15-
16, con el fin escribir de forma mds clara y de limitar el alcance de la nueva
relvindicacién 4.

se han modlificado las nuevas relvindicaclones 1, 5-8, 10, 11, 17 y 22 con
el fin de hacer aln més clara la materla objeto relvindicada en la presente
Invenclén, cuyo sustento se encuentra a lo largo de la memoria descriptiva de
la presente Invencién.

se ha modificado la nueva relvindicaclén 12, con el fin de Inclulr las bacterias
S. choleraesuis y S. newport, dicha modificaclén tlene sustento en la pagina 8
lineas 12-16.

se han modificado las nuevas relvindicaclones 14, 18 y 25, de manera que
ahora estén dirigidas a la manufactura de un medicamento, el sustento para
dicha modificaclén se encuentra en las pdginas 10 y 17, lineas 2-12 y 3-12
respectivamente.

se han adiclonado las nuevas relvindicaclones 26-33, cuyo sustento se
encuentra en el ejemplo 1 de la pidgina 18 de la memoria descriptiva.

De conformidad con lo anterlor, me permito presentar copla del nuevo capitulo

relvindicatorio compuesto por 33 relvindicaclones que han sildo modificadas de acuerdo con
los puntos arriba expuestos.

Conforme a esto, el nuevo capitulo relvindicatorio presentado permite definir la

materla objeto de la presente invenclén de manera mas clara, al mismo tlempo que
permite explicar las caracteristicas técnicas especificas de la misma.

Finalmente, me permito manifestar al seflor Examinador que las anteriores

modificaclones no constituyen de ninguna manera una ampliacién al alcance de la
presente Invencién, toda vex que las mismas solamente obedecen a dar
respuesta a las objeciones de Claridad y Excepciones de patentabllidad y novedad,
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mediante la limitacddn del capitulo reivindicatorio actuaimente presentado, con el fin de
definir en forma ain més clara y precisa el objeto de la Invencidn para su estudio por parte
de ese Despacho.

3. ANTECEDENTES DE LA INVENCION Y SOLUCION TECNICA PLANTEADA:

Las enfermedades causadas por las bacterlas Sa/monella presentan sintomas que
van desde una leve dlarrea autocontrolada hasta una enfermedad gastrointestinal y
septicémica grave en humanos y animales.

Las Infecclén por Salmonella es de una ocurrencla diseminada en animales,
especlaimente en aves de corral y en cerdos, y es una de las mas dafilnas desde el punto
de vista econémico dentro de la categoria de enfermedades entéricas y septicémicas que
afectan a los animales productores de allmentos. Aun cuando muchos serotipos de
Salmonellas se han alslado de animales, las S. choleraesuis y S. typhimurium son los dos
serotipos mas frecuentemente alslados que se asoclan con la salmonellosis clinica en los
cerdos. La S. Dublin y S. typhimurium son causas comunes de Infeccldn en el ganado.
Otros cerotitos tales como S. gallinarum y S. pullorum son agentes etlologicos de
importancia en la salmonellosis en especles aviares y otras. Aun cuando estos serotipos
afectan esencialmente a los animales, la S. dubl/n y la S. choleraesuls tamblén causan
frecuentemente enfermedad en los humanos.

Se han hecho numerosos Intentos de proteger a los animales y humanos mediante
Inmunizacidén utllizando una serie de vacunas, de las cuales muchas proporcionan una
proteccién pobre a moderada y exigen grandes dosls para que se puedan conslderar
totaimente eficaces. Las vacunas utllizadas anteriormente contra la salmonellas y otros
agentes Infecclosos se han claslficado por lo general en varias categorias: {I) componentes
especificos a partir de un agente blolégica; (lI) anticuerpos antidiotipicos; (lll) al agente
etiolégico eliminado totalmente -vacunas eliminadas-; (lv) un deilvado virulento -
atenuado- del agente etlolégico utllizado como una vacuna viva.

La literatura muestra que las vacunas vivas atenuadas son mds eflcaces que las
vacunas eliminadas o las denominadas vacunas subunidades para Induclr Inmunidad
protectora. A pesar de este hecho, las dosis elevadas de vacunas vivas son las que se
requieren con frecuencia para lograr eflcacila y un nimero reiativamente pequefio de
vacunas contra la Sa/monelfa atenuadas son ofrecidas por el comercio hoy en dla.

De acuerdo a lo anterior, el problema a tratar es la obtenclén de una vacuna que
proporclone proteccién Inmunoldgica, sin la administraclén de grandes dosis. Conforme a
esto, la presente solicitud resuelve dicho problema, ya que proporclona vacunas o
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composiclones Inmunogénicas, seguras y eflcaces que comprenden una o méas especles de
bacterlas mutantes atenuadas la Sa/monelia, en las que uno o méds genes de virulencla ,
preferiblemente los genes que estdn dentro de la isla de patogenicidad 2 (SPI2), han sido
eliminados, otorgando como ventaja que las bacterlas vivas mutantes y atenuadas se
puedan administrar como vacunas en dosls razonables, manteniendo la Inmunidad
protectora en los animales vacunados.

Una vez enfocado en el tema de discusién, me permito llamar la atencién del sefior
Examinador hacla los argumentos que demuestran la novedad de la presente Invencidn
frente a las ensefianzas del documento citado.

4. NOVEDAD

El sefior Examinador cita el documento, WO 0014240 (D1), con el fin de objetar
la novedad de la composicién revelada en la presente Invencién.

El documento D1 se dirige a composiciones de vacuna que comprenden una
eliminacién funcional de uno o més genes con SP12, que Incluye los genes ssa, sse, SsC, ¥
ssr. En éste orden de Ideas, este documento suglere una cantidad ampliable de
composiclones, pero no describe o suglere un mutante en particular donde dos genes sean
Inactivados. Adiclonaimente, D1 revela formulaciones de vacuna que comprenden una
eliminacién funcional de uno o més genes dentro del lugar (SP12).

En contraste, la nueva relvindicaclén 1 de la presente Invencidn, estd dirigida a una
composicién de vacuna que comprende una cantidad Inmunolégicamente protectora de un
primer mutante atenuado no reversible de la bacterla Sa/monelfa en el cual dos o mds
genes del aparato del sistema de secrecién (ssa) han sido Inactivados.

El ejemplo 2 del capitulo descriptivo, demuestra que las vacunas que contlenen un
mutante de Salmonella con dos genes ssa Inactivados son mas efectivos que las vacunas
que contienen un mutante de Sa/monella con un solo gen ssa Inactivado. Ademds, la
memoria descriptiva ensefia que la Inactivacién de dos genes reduce la probabllidad de
revertir a un estado virulento (pdgina 10 lineas 9 - 12). En dicho capitulo tamblén se
ensefia que la combinaclén de vacunas que contlenen dos o més tenslones de mutantes
atenuados de Salmonella o diferentes serotipos, es eficaz (pdgina 10 lineas 30 - 33). Por
ejemplo los experimentos descritos en el ejemplo 2, demuestran que los animales con las
vacunas constituldas de S. dublin y S. typhimuriurn AssaC/ AssaT {(cada especle con dos
genes ssa Inactlvos) no exhlben mortalldad y tlenen los puntajes clinicos méds bajos para
todos los grupos expuestos a S. dubling heterdloga altamente virulenta. (pdgina 38 lineas
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7 -12). También se muestra que la combinacién de las vacunas S. dubiin y 5. typhimurium
pueden mejorar la Inmunidad.

Adiclonaimente, luego de realizar las !Imitaclones anotadas a las relvindicaciones 1-
3, 8 y 10-14, es ain mas claro que las enseflanzas del documento D1 citado por el
sefior Examinador, no resultan relevantes para afectar la novedad de la Invencién en
estudlo, ya que en las modificaclones realizadas se excluyeron las posibles coincldendas
entre las composiciones relvindicados en la presente Invencién y las relvindicadas en el
documento citado (D1).

Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la atencién de ese Despacho
al Manual Andino de Patentes, preparado por la Secretarfa General de la Comunidad
Andina, el cual establece en su acépite "Andlisis de la Novedad" varlos aspectos que
pueden ser Utlles para entender que la presente Invenclén se ajusta al sentir de los palses
Andinos en lo que se relaclona con la novedad de las invenclones. Por ejemplo, el
mencionado Manual establece que "Para determinar la novedad de la invencién, ge debe

examen de novedad se efectiua comparando elemento por elemento de la invencién tal

como estd definido por las reivindicaciones con los del estado de la técnica” ! (resaltado
fuera de texto).

De acuerdo a lo anterior, atentamente me permito manifestar a esa Oficina que el
documento citado en el concepto técnico No. 1434 no resulta relevante para
desvirtuar la novedad de la materia objeto de Ia presente invencién, ya que es
claro que dicho documento no revela y mucho menos ensefia en forma alguna las
caracteristicas fundamentales que distinguen la composicién de la presente
Invenclén, esto es:

o Obtener una composicién de vacuna que comprenda bacterlas vivas
mutantes y atenuadas de Sa/monelis; donde

+ Dichas bacterias mutantes contienen Inactivaclén en dos genas distintos
que son muy poco o no reversibles; y que

« Se pueden administrar en dosis razonables, a través de rutas diversas, y
seguir Induclendo Inmunidad protectora.

1 comunIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes®, Junio de 2004, Lima, Peni, pégina
65.
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y mucho menos enseila, que Ia Inactivacién de dos o més genes al interior
de SPI2 produciré vacunas seguras y eficaces y una Inmunidad protectora superior
compradas con otras vacunas que contienen bacterias vivas atenuadas.

5. GCONCLUSION

Los anteriores argumentos son contundentes a la hora de demostrar como el
documento D1, citado por el sefior Examinador, no resuita relevante para desvirtuar la
novedad que reviste |a materia objeto de la presente solicitud.

En este orden de ideas, se ha demostrado en forma contundente, que las
claras diferenclas técnicas existentes entre las composiciones reveladas en la presente
Invencién y las ensefiadas el documento citado, no pueden llegar a ser consideradas
como relevantes para afectar la Novedad, dado que el documento citado no revela,
las caracteristicas fundamentales de la composiclén de vacuna relvindicada en la
presente solicltud.

Las diferenclas existentes, muestran no solo que la solicitud en estudio no se encuentra
revelada en el documento citado, sino tamblén, el avance de la presente solicitud con
respecto al estado actual de la técnica.

En conclusién, es claro que la presente Iinvencién sl posee LA CLARIDAD y LA
NOVEDAD, requeridos sobre las ensefianzas de la referencla citada D1, toda vez que las
ensefianzas de dicho documento no contemplan el objeto relvindicado y descrito en la
presente solicitud, con las nuevas caracterl.';tlcas técnicas especificas que brindan una
solucién efectiva al problema propuesto.

6. Anexo me permito presentar:

() Reclbo No. 07-5.450, expedido por la Superintendencla de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaclones reallzadas; y

(i) Copla de las paginas 42 a 45 de las reivindicaclones que reemplazan aquellas
originalmente presentadas, y pdgina 11 del capltulo descriptivo, en las cuales
se han reallzado las modificaclones expuestas anterlormente.
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7. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudlar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones

realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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distintos grupos funcionales segln se observa en la Figura 4, que Incluyen
los componentes estructurales ssa (aparato del sistema de secrecion,
como ssaB, ssaC, ssaD, ssaE, ssaF, ssaG, ssalH, assal, ssaJ, ssaK, ssal,
ssaM, ssaN, ssa0, ssaP, ssaQ, ssaR, ssaS, ssal, ylo ssal/) objetivo
secretados del sistema de secrecion tipo Il (efectos del sistema de
secrecion), sistema regulador de sensor de dos componentes, ssr
(regulador de sistema de secrecién), y chaperones de las proteinas

" secretadas, ssc (chaperona del sistema de secrecion).

La secuencia nucledtida de ssaT proviene de S. dublin se establece
en SEQ ID NO: 1. La secuencia nucledtida de ssaT proveniente de S.
typhimurium se establece en SEQ ID NO: 2. De acuerdo con el presente
texto “ssaT” incluye SEQ ID Nos: 1, 2 y otras especies de Salmonellas que
le son equivalente, secuencias nucledtidas de Saimonella de longitud
completa que se hibridiza con el complemento no codificante de SEQ ID
Nos: 1 o 2 bajo condiciones estrictas, donde las condiciones estrictas
comprenden la hibridacion en formamida al 50% con lavados a 65°C (por
ejemplo segin se describe en la Figura 4 de Shea et al., Proc. Nat' |. Acad.
Sci. USA, 93:2693-2597 (1996), que se incorpora al presente estudio a
manera de referencia), y las secuencias nucledtidas de Salmonella de
longitud total que poseen identidad secuencial al 90% con SEQ ID NO: 1 o
2. Los profesionales de esta disciplina pueden facilmente identificar los
equivalentes de las especies Salmonella y ademas incluir sacuencias de
nucleétidos con identidad por ejemplo de 80%, 85%, 98% y 99% a SEQ ID
NO:102.

La secuencia nucleétida de ssaJ tomada de S. dublin se establece
en SEQ ID NO: 3. La secuencia nucledtida de ssaJ/ proveniente de S.
typhimurium se establece en NO.4. De acuerdo con este trabajo, “ssaJ/”
incluye SEQ ID NOS: 3, 4 y otras especies equivalentes de Salmonella que
le cormesponden, por ejemplo secuencias nucledtidas de Salmonella de
longitud total que se hibridizan con el complemento no codificante de SEQ
ID NO:3 o 4 bajo condiciones estrictas, y secuencias de nucleétidos de
Salmonella de longitud total que tiene una identidad de secuencia al 90%,
al SEQ ID NO: 3 0 4. Los equivalentes de las especles Salmonella pueden
ser facilmente identificado por profesionales en este campo y ademas
incluir secuencias de nucleétidos con identidad de por ejempioc de 90%,
95%, 98% y 99% al SEQ ID NO: 30 4.

La secuencia nucledtida de ssaC tomada de S. Dublin se establece
en SEQ ID NO:5. La secuencia nuclettida de ssaC proviene de S.
typhimurium se establece en SEQ ID NO: 6. De acuerdo con este trabajo,
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de vacuna que comprende una cantidad
inmunolégicamente protectora de una bacteria primeramente atenuada,
mutante y no reversible de la Salmonella en la cual dos o0 més genes del
aparato del sistema de secrecion (ssa) se han inactivado.

2. La composicién de la vacuna de la reivindicacién 1 en donde tales
genes son inactivados por eliminacién de una porcién de la regién codificante
del gen.

3. La composicién de la vacuna descrita en al reivindicacién 1 donde tales
genes son inactivados por una mutacién de insercién.
4. La composicion de la vacuna descrita en la reivindicacién 1 donde los
genes se seleccionan a partir del grupo conformado por ssaT, ssaJ, ssaC Y
ssaM, y donde:

(a) el mencionado gen ssaT contiene SEQ ID NO: 1 0 2, 0 una
secuencia nucledtida de longitud total que se hibridiza al complemento no
codificante de SEQ ID NO: 1 o 2 bajo condiciones estrictas, o bien una
secuencia nucledtida de Sa/monella de longitud total que tenga una
identidad secuenclal del 95% al SEQ ID NO: 10 2.

(b) el mencionado gen ssaJ contiene SEQ ID NO: 3 0 4, o una
secuencia nucledtica de longitud total que se hibridiza al complemento no
codificante de SEQ ID NO: 3 o 4 bajo condiciones estrictas, o bien una
secuencia nucledtida de Salmonella de longitud total que tenga una
identidad secuencial del 95 % at SEQ ID NO: 3 0 4.

(c) el mencionado gen ssaC contiene SEQ ID NO: 5 o0 6, o una
secuencia nucledtida de longitud total que se hibridiza al complemento no
codificante de SEQ ID NO: 5 o 6 bajo condiciones estrictas, o bien una
secuencia nuclettida de Saimonella de longitud total que tenga una
identidad secuencial del 95% al SEQ ID NO: 506;y

{d) el mencionado gen ssaM contiene SEQ ID NO: 7 0 30, o una
sacuencia nucledtida de longitud total que se hibridiza al complemento no
caodificante de SEQ ID NO: 7 o 30 bajo condiciones estrictas, o bien una
secuencia nucledtida de Salmonella de longitud total que tenga una
identidad secuencial del 95 % al SEQ ID NO: 7 o 30, y donde las
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condiciones estrictas de hibridacién comprende hibridacion en formamida
50% con lavados a 65°C.

5. La composicién de la vacuna de la reivindicacion 4 donde, los genes
son ssaT y ssaC.

6. La composicion de la vacuna de la reivindicacion 4 donde, los genes
son ssal y ssaJ.

7. La composicién de la vacuna descrita en la reivindicacion 1 6 4 que
_comprende ademas una segunda bacteria Sa/monella mutante y atenuada
donde al menos un gen dentro de la regién SPI2 ha sido inactivado.

8. La compasicién de la vacuna de la reivindicaclén 7 donde el gen de la
segunda bacteria Saimoneila mutante y atenuada, se selecciona a partir del
grupo conformado por ssa7, ssaJ, ssaC y ssaM.

9. La composicion de la vacuna de la reivindicacidon 7 donde la
mencionada primera y segunda bacteria mutantes de Salmonella provienen
de distintos serogrupos.

10. La composicion de la vacuna de las reivindicaciones 1, 4 o 7 donde
cada una de las mencionadas bacterias Saimonella es Salmonella enterica
subespecie Enterica.

11. La composicién de la vacuna de las reivindicaciones 1, 4 o 7 donde
cada una de la primera y segunda bacteria ateuada y muate Sa/moneila
proviene de cualquiera de los serogrupos A, B, C4, Cj, Dy, 0 Eq.

12. La composicion de la vacuna de la reivindicacién 1, 4 o 7 donde la
mencionada primera y segunda bacteria atenuada mutante Salmonella se
seleccionan del grupo conformado por S. dublin, S. typhimurium,
S.choleraesuis y S. newport.

13. La composiciéon de la vacuna de la reivindicacion 1, 4 0 7 donde la
mencionada primera bacteria mutante y atenuada Salmonella comprende
ademas un polinucleétidoc que codifica un polipéptido distinto de la
Saimonelia.

14. Un método para manufacturar un medicamento para conferir inmunidad
protectora a un animal no roedor caracterizado en que se utiliza una
composicién de la vacuna que comprende una cantidad inmunolégicamente
protectora de una bacteria no reversible y mutante de Salmonella en la cual,
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dos o méas genes del aparato del sistema de secrecidon (ssa) han sido
inactivados.

15. El método de la reivindicacion 14 donde la mencionada cantidad
inmunolégicamente protectora de la mencionada bacteria atenuada
proporciona un mejor condicién de mortalidad, diarrea sintomatica, condicion
fisica, o produccién de leche.

16. El método de la reivindicacion 14 donde el gen mencionado es
inactivado por eliminacién de la porcién del regién codificante del gen.

17. El método de la reivindicacién 14 donde cada gen es seleccionado a
partir del grupo conformado por ssaT, ssaJ, ssaC y ssaM.

18. Un método para manufacturar un medicamento para reducir la cantidad
o duracién de la eliminacién bacteriana durante la infeccién, a un animal no
roedor, caracterizado en que se utiliza una composicion de vacuna que
consiste en una bacteria Salmonella atenuada, mutante y no reversible en la
cual, dos o més genes del aparato del sistema de secrecion (ssa) han sido
inactivados, en una cantidad eficaz para reducir la eliminacién bacteriana por
el mencionado animal.

19. El método descrito en la reivindicaciéon 18 donde la cantidad de
eliminacién bacteriana se reduce en aproximadamente el 10% o mas.

20. El método descrito en la relvindicaciéon 18 donde la duracién de la
eliminacién bacteriana se reduce en aproximadamente el 10% o mas.

21. Los métodos de la relvindicacion 18 donde el mencionado gen se
selecciona del grupo conformado por sssaT, ssaJ, ssaC y ssaM.

22. El método de las reivindicaciones 14 o 18 donde el animal mencionado
se selecciona del grupo conformado por ganado vacuno, ovejas, cabras,
caballos, cerdos, aves, gatos, perros, y humanos.

23. E! método de la relvindicacion 14 o 18 donde el mencionado animal es
un cerdo.

24. El método de la reivindicacién 14 o 18 donde el mencionado animal es
un bovino.

25. El método para manufacturar un medicamento para la aplicacién de un
antigeno polipéptido a un animal caracterizado por que la composicion de la
vacuna de la reivindicacién 13 ha sido utilizada.

26. La composicion de vacuna de la reivindicacion 4 donde dichos genes
son ssaJ y ssaC.



27. La composicién de vacuna de la reivindicacion 4 donde dichos genes
son ssaM y ssaC.

28. El método de la reivindicacién 22 donde dicha ave son aves de corral.
29. El método de la reivindicacién 22 donde dicho animal es un caballo.

30. Una vacuna de la reivindicacién 2 donde dichos genes son inactivados
por la eliminacion de la regién completa de codificacion del gen.

31. Una vacuna de la reivindicaciéon 1 donde dichos genes son inactivados
por una mutacién sustitutiva.

32. El método de la reivindicacion 16 donde dichos genes son inactivados
por la eliminacién de la regidn completa de codificacion del gen.

33. E! método de la reivindicacion 18 donde dichos genes son inactivados
por una mutacién sustitutita.
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