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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en
cl articulo 45 de la Decision 486, dentro del plazo legal de prérroga previsto en el articulo 45 de
la Decision 486, y haciendo uso de la suspension de términos provista en la Resolucion 5540 del
23 de febrero de 2013, mediante la cual se suspendieron los términos en 2 dias, el 26 y 27 de

marzo de 2013 | en los siguientes términos:

1. Iin primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito prescentar un Capitulo Reivindicatorio Modificade, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado ¢l 23 de septiembre de 2011.

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguicntes cambios:
- ¢n la Reivindicacion 1, en la etapa (b) se especificod que el fosfato de inositol es un
cofactor de la escision enzimatica, lo cual encuentra soporte en la Reivindicacion 2,
- c¢n la Reivindicacion 2 se eliminaron las expresiones “preferiblemente” y “como

cofactor de la escision enzimatica”.
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Valga anotar quc las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial,

por ¢l contrario, éstas corresponden a una franca limitacion de la materia reivindicada.

2. a- [.a Examinadora argumenta que la Reivindicacion 4 no es clara en cuanto al

procedimiento empleado para la purificacion de la toxina.

b- Aparentemente el Examinador no ha comprendido completamente el alcance de la
Reivindicacion 4. Sin embargo, con el fin de facilitar el tramite de la presente solicitud, se

reorganizo la redaccidon de la Reivindicacién 4 de la siguiente manera:

4. Procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,
en donde la toxina AB se purifica a partir de la recogida,

preferiblemente a partir del medio de cultivo, antes de la escision.

Evidentemente, la Reivindicacion 4 es completamente clara para cualquier persona
medianamente versada en la materia, ya que al depender de las Reivindicaciones 1 a 3,

necesariamentc comprende las caracteristicas esenciales alli reclamadas.

Asi, el procedimiento de la Reivindicacion dependiente 4 reclama que la toxina AB se purifica a
partir de! proceso de recogida antes de que suceda la escision enzimatica, preferiblemente a partir
del medio de cultivo. El procedimiento reclamado en la Reivindicacion 1 comprende 3 etapas,
las cuales conforman el concepto inventivo de la presente solicitud, por tanto la materia
reclamada cn las reivindicaciones dependientes adicionales estan obviamente incluidas per se en
cl alcance de la Reivindicacion 1 y solamente especifican opciones particulares de la invencidn.
Por tal razon, la materia reclamada en la Reivindicacion 4 simplemente pretende hacer énfasis en
una forma en particular de realizar la purificacion, sin que esto corresponda a la tnica modalidad

de la invencidn.

Ein este punto vale la pena recordar nuevamente que un inventor estd en su derecho de reclamar

proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de

¢ste.  De hecho, la posibilidad de obtener la invencidon en diversas modalidades (variadas
composiciones), es una practica aceptada a nivel mundial en el ambito de las patentes, ya que

como la I:xaminadora debe saberlo, una patente de invencion no se limita a una tnica modalidad,
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si no que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades (diversas
materializaciones de la invencion) ligadas por un efecto técnico comun que finalmente delimita el
alcance dc la invencion. Asi las cosas, insisto respetuosamente en que el alcance de la
Reivindicacién dependiente 4 es perfectamente entendible por cualquier persona medianamente

versada en la materia, por lo que considero superada la anterior objecion.

3. a- ILa FExaminadora scfiala que la patente W02004041857 (D1), afecta la novedad de

la presente invencion.

[La IExaminadora presenta ¢l siguiente cuadro comparativo entre las caracteristicas esenciales aqui

reclamas con las de D1, asi:

Caracteristicas esenciales D1
Método de produccion de una Método para producir una vacuna
vacuna

: . Cultivas las células y extraer el
Culpvar el patégeno y recoger el polipéptido.
cultive (descripcion, Pag 7, Parr. 0028)
Escindir la toxina AB Sustituir el aa de la toxina
enzimaticamente /n vitro (descripcién, Parr. 0005)
Combinar la compasicion de la Combinacién con un vehiculo
etapa b can un vehiculo farmacéuticamente aceptable
farmacéuticamente aceptable (descripcion, Parr. 86)

La Examinadora sostiene que D1 divulga vacunas o composiciones terapéuticas para inhibir o
prevenir la accion de la toxina C. difficile, en la cual se realiza un mutante de C. difficile en el que
la toxina nativa cstd sustituida dc tal manera que la cisteina ha sido sustituida por otro
aminodcido no toxico. Ademas, D1 divulga vacunas aplicables a la prevencion de la enfermedad

por C. difficile y un método para fabricar un anticuerpo contra la toxina de C. difficile.

[La Examinadora concluye que la materia reclamada en la Reivindicacion 1 se encuentra

anticipada por D1, por tanto no es novedosa.

b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora
sobre las limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en particular,
c¢n la Reivindicacion 1, la cual ahora reclama un procedimiento para la produccion de una vacuna

contra patdgenos bacterianos que producen una toxina AB, que comprende:

(a) cultivar ¢l patdégeno en condiciones en las que se produce la toxina

AB, y recoger el cultivo;
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(b) escindir la toxina AB enzimaticamente in vitro en donde el fosfato
de inositol es un cofactor de la escisidén enzimética; y
(c) combinar la composicion de la etapa (b) con un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

Asi las cosas, la presente invencion reclama un procedimiento mejorado para la produccion de
vacunas contra patogenos bacterianos que producen toxinas del tipo AB (toxinas AB). Es decir,
la presente invencion proporciona un método elegante de inactivacion de las toxinas AB
mediante un proceso cnzimatico autocatalitico in vitro que aprovecha la actividad proteolitica
intrinseca de tales toxinas. Con este proposito, la composicidon que contiene las toxinas se ajusta
a condiciones bajo las cuales puede ocurrir tal escision enzimatica. En particular, la adicion de

un cofactor nccesario tal como fosfato de inositol, induce la inactivacion proteolitica de la toxina

AB. Mediante esta escision proteolitica, el dominio A téxico se separa del dominio transportador

B y pierde la capacidad de entrar en ¢l citosol de las células, donde tiene que estar para ejercer su

cfecto toxico. De hecho, la composicidn resultante no es téxica, o es mucho menos toxica que la
toxina AB de cadena simple, cuando se aplica a organismos vivos. Por otra parte, este tipo de
inactivacion conserva la conformacién natural y los epitopos antigénicos de las proteinas, lo cual

¢s importante para la eficacia de la vacuna.

1) Ahora bien, en cuanto al arte previo citado por la Examinadora, es

importante resaltar que D1 divulga mutantes y fragmentos N-terminal de TcdB, deficientes en la

actividad glicosiltransferasa y donde dichos fragmentos son completamente diferentes a los
fragmentos producidos mediante el procedimiento aqui reclamado. Adicionalmente, vale la pena
resaltar que un residuo aminodcido (cisteina) se reemplaza con otro (triptéfano) lo cual difiere

completamente con lo reclamado en la presente invencion.

De hecho, D1 no divulga un solo método especifico que incluya especifica e inequivocamente los
pasos, ctapas y matcriales reclamados en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto; en
particular D1 no conticne mencidn alguna sobre el uso de inositol como cofactor de escision

cnzimatica.
Adicionalmente, los fragmentos obtenidos mediante el procedimiento de la presente invencion,

son fragmentos completamente definidos, producidos mediante escisién autocatalitica, en los

cuales la sccuencia depende exclusivamente de la secuencia de la toxina parental. Por tanto, el
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fragmento N-terminal producido no es deficiente en la actividad glicosiltransferasa, a

diferencia dc lo divulgado en D1, el cual si es deficiente en dicha actividad.

Iin estc punto vale la pena recordar que para fundamentar una afectacion vélida contra la novedad
de una invencion, cl arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las
caracteristicas dc la invencién.! Es mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado
que para establecer una objecidn vélida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser
lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha
informacién para reproducir y explotar la invencion.” En el presente caso, el arte previo citado
por la lixaminadora NO divulga, ensefia o describe explicitamente y sin ambigliedades las
caracteristicas esenciales del procedimiento aqui reclamado, por lo tanto, la materia reclamada en

la presente solicitud es novedosa frente a D1.

Fn conclusion, las caracteristicas particulares de la presente invencidn, es decir, un procedimiento
para la produccion de una vacuna contra patégenos bacterianos que producen una toxina AB,
mediante el cultivo de un patogeno; la escision de la toxina AB in vitro, incluyendo fosfato de
inositol como cofactor de la escision enzimdtica; y su combinaciéon con un vehiculo

farmacéuticamente aceptable, no son divulgadas especifica e inequivocamente por ¢l arte previo

citado por la Examinadora.

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

Atentamentc,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado

! Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 9.4. (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
? Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005 .doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30julQ4/ca36-04.htm)
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Procedimiento para la produccion de una vacuna contra patégenos bacterianos que
producen una toxina AB, que comprende
(a) cultivar el patégeno en condiciones en las que se produce la toxina AB, y re-

coger el cultivo;

(b) escindir la toxina AB enziméticamente in vitro, en donde se usa fosfato de

inositol como cofactor de la escisién enzimatica; y

(©) combinar la composicion de la etapa (b) con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
2. Procedimiento de la Reivindicacion 1, en donde el fosfato de inositol, es hexafosfato

de inositol.

3. Procedimiento de la Reivindicacion 1 o 2, en donde las células se separan del medio

de cultivo tras la recogida, y se escinde la toxina AB en el medio de cultivo.

4, Procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en donde la toxina AB

se purifica a partir de la recogida, preferiblemente a partir del medio de cultivo, antes de la

escision.

5. Procedimiento de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde el patogeno es del género
Clostridium, preferiblemente C. difficile, C. sordellii, C. botulinum, C. perfringens, C.
tetani o C. novyi, o del género Vibrio, preferiblemente V. cholerae, V. parahaemolyticus, V.
vulnificus, V. splendidus o V. anguillarum, o del género Xenorhabdus, preferiblemente X.
nematophila, X. bovienii, o del género Yersinia, preferiblemente Y. pseudotuberculosis, Y.
pestis, Y. enterocolitica, o Y. mollaretti, o del género Bordetella, preferiblemente B.
pertussis, B. parapertussis o B. bronchiseptica, o del género Actinobacillus,

preferiblemente A. pleuropneumoniae, o A. suis'y E. coli.

6. Procedimiento de la Reivindicacion 5, en donde el patdégeno es Clostridium difficile

y la Toxina A se purifica a partir de la Toxina B antes de la escision.

7. Procedimiento de las Reivindicaciones 1 a 6, en donde se afiade un adyuvante a la

composicion.
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8. Vacuna producida con el procedimiento segin las Reivindicaciones 1 a 7.
9. La vacuna de la Reivindicaciéon 8, que comprende Toxoide A y/o Toxoide B de
Clostridium difficile.
10. Vacuna contra la diarrea inducida por Clostridium, que comprende Toxoide A y/o

Toxoide B de Clostridium difficile, en donde dicho Toxoide A y/o Toxoide B han sido
generados a partir de Toxina A y/o Toxina B mediante escision autocatalitica, usando
fosfato de inositol como cofactor de la escision enzimatica; y opcionalmente junto con un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

EX T TS SR R
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