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DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. 11 144.904- solicitud de patente de invencién a
favor de ACADEMIA SINICA. Titulo: COMPOSICIONES PARA
INMUNIZACION CONTRA VIRUS.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 21611 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y

notificado por fijacién en lista el 26 de Noviembre de 2013.

De manera atenta, ponemos a su consideracién un nuevo pliego reivindicatorio
conformado por cincuenta y tres (53) reivindicaciones, las-cuales se encuentran
completamente sustentadas por el capitulo descriptivo de la presente solicitud y no
exceden en ningun momento el alcance de la invencién previamente divulgada.
Igualmente, adjuntamos el recibo correspondiente a la tasa de estudio de las

reivindicaciones adicionales.

Con relacidn a dicho pliego reivindicatorio, nos permitimos mencionar que el mismo
fue objeto de una serie de modificaciones a fin de solventar todas y cada una de las
objeciones manifestadas por su Despacho en dicho oficio técnico, las cuales nos

permitimos exponer y comentar a continuacién.
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En referencia al titulo de la presente solicitud, es pertinente sefialar que la sugerencia
del sefior Examinador fue acatada y por tanto, el mismo fue modificado a

“COMPOSICIONES PARA INMUNIZACION CONTRA VIRUS”.

Como consideracion preliminar, nos permitimos mencionar que en respuesta a la
objecién de unidad de invencion, la materia reivindicada en dicho nuevo pliego
reivindicatorio se relaciona estrechamente con las glucoproteinas de superficie del
virus de la gripe, con lo cual se limita el alcance del mismo a un Unico concepto

inventivo.

En vista de la anterior restriccién, y teniendo en cuenta que las invenciones
relacionadas con otra materia fueron debidamente eliminadas del actual pliego
reivindicatorio, damos por superado el inconveniente de unidad de invencién

manifestado por el sefior Examinador.

Igualmente, es de notar que el capitulo descriptivo proporciona informacién suficiente

y concreta ilustrando distintas modalidades de la invencién relacionada con

glucoproteinas de superficie del virus de la gripe, por lo cual afirmamos que las
restricciones y modificaciones llevadas a cabo al presente pliego reivindicatorio se

encuentran debidamente sustentadas por las ensefianzas de la presente solicitud.

Ahora bien, respecto a las objeciones que afectan la materia que permanece en dicho
nuevo pliego reivindicatorio, nos permitimos sefialar que las expresiones “al menos,
“por lo menos”'y “opcionalmente” incluidas en las reivindicaciones 1, 29 y 58, fueron
completamente eliminadas al igual que cualquier referencia al posible uso de la

presente invencion, con lo cual asumimos superadas las respectivas faltas de claridad.

Por otro lado, el sefior Examinador identificé supuestos “resultados a alcanzar” en
algunas de las reivindicaciones que permanecen en dicho pliego reivindicatorio, frente

a lo cual nos permitimos resaltar lo siguiente:

- Toda referencia a una respuesta inmunitaria a un patégeno fue eliminada de
las reivindicaciones 1 y 58, evitando de este modo hacer alusién a posibles

resultados a alcanzar.
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- Las reivindicaciones 14 y 15 fueron modificadas de la siguiente manera, con lo
cual se hace mayor claridad sobre el objeto y sentido de la invencién

reclamada, sin incurrir en ningtin “resultado a alcanzar”:

“11.  La composicién inmundgena de acuerdo con la reivindicacion 8, en
donde la hemaglutinina mono GlcNAc-glucosilada del virus de la gripe
despliega una especificidad reducida y una afinidad mejorada por la

union HA-receptor, respecto a la especificidad y afinidad de unién HA-

receptor de la hemaglutinina antes de la deglicosilacién.”

“12.  La composicién inmundgena de acuerdo con la reivindicacién 11,
en donde la hemaglutinina mono GlcNAc-glucosilada del virus de la gripe

une un HA-receptor sialilado, en donde el receptor se encuentra en una

célula diana.”

- Lareivindicacion 19 fue igualmente modificada, como se ilustra a continuacidn,
a fin de aclarar que la secuencia HA reivindicada de manera pertinente se

expresa en una célula eucariota:

“16.  La composicion inmundgena de acuerdo con la reivindicacion 8, en
donde la secuencia de la hemaglutinina mono-glucosilada (HA) del virus
de la gripe se selecciona del grupo conformado por una secuencia de
consenso de HA H5 (SEQ ID NO: 4), una secuencia del NIBRG-121 (vacuna
A(H1N1) pandémica 2009) (SEQ ID NO: 6), una secuencia de consenso de
H1-A (SEQ ID NO: 8) y una secuencia de consenso H1-C (SEQ ID NO: 10),

en donde la secuencia de HA se modifica mediante el reemplazo de
una region transmembrana en la proteina para permitir la expresién en

una célula eucariota apropiada y la secrecién del mismo.”

De acuerdo con lo anterior, nos permitimos afirmar que el nuevo pliego
reivindicatorio caracteriza de manera apropiada la presente invencién ya que no

incluye ninguna expresién que pueda ser vista como posibles “resultados a alcanzar”.
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Finalmente, en lo que atafie a las demads reivindicaciones objetadas por el sefior
Examinador, nos permitimos afirmar que las mismas fueron retiradas del actual

pliego reivindicatorio y por tanto, solicitamos sean retiradas las objeciones

relacionadas.

En este orden de ideas, concluimos que el nuevo pliego reivindicatorio anexo al
presente memorial constituye una divulgacién clara, concisa y por tanto valida de la
presente invencidn, hecho que solicitamos sea reconocido por su Despacho mediante

el retiro de las objeciones manifestadas en el oficio técnico.

Nivel inventivo

En opinién del sefior Examinador, la materia reclamada en las reivindicaciones 1, 29 y
58 podria haber sido derivada de manera obvia a partir de las ensefianzas de los

siguientes documentos:

D1: WO02007/074188 “Nuevos péptidos determinantes antigénicos T
colaboradores (DTh)".

D2: W02007061631 “Production of glycoprotein with reduced 0-glycosylation”.

D3: W00069458 “Adjuvant combinations for immunization compositions and

vaccines”.

D4: EP0252302 “Major glycoprotein human cytomegalovirus, its preparation
and use”.

D5: W02007150054 “Immunogenic compositions having altered glycosylations”.

Considerando nuestro desacuerdo respecto a tales objeciones, procedemos a analizar
cada una de las reivindicaciones objetadas con relacién al estado de la técnica

pertinente, demostrando de este modo la entera patentabilidad de la invencién.
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Reivindicacién 1

La reivindicacion 1 fue considerada obvia en vista de las ensefianzas combinadas de
los documentos D1 y D2, hecho que carece de total fundamento toda vez que dichas
anterioridades no proporcionan instrucciones o motivacién concreta para alcanzar

todas y cada una de las caracteristicas técnicas de la invencién alli descrita.

Como primera medida, notard el sefior Examinador que dicha reivindicacién fue
modificada. Debido a esto, y con el objeto de contextualizar el anélisis que prosigue,

nos permitimos reproducir a continuacién la nueva reivindicacion 1:

“Una composicién inmundgena que comprende:

una glucoproteina parcialmente glucosilada del virus de la gripe o un
fragmento de la misma, en donde la glucoproteina incluye uno o mds sitios de
glucosilacién y en donde la glucoproteina antigeno se glucosila parcialmente en
uno o mds sitios de glucosilacion, en comparacién con un estado de glucosilacién

en el sitio de glucosilacién de la glucoproteina antigeno cuando se expresa en una
célula huésped,

Yy en donde el sitio parcialmente glucosilado comprende una mono-

glucosilacién, una di-glucosilacidn, o una tri-glicosilacién.”

Tal y como es posible apreciar, la nueva reivindicacién 1 describe una modificacién
especifica presente en el virus de la gripe que se caracteriza por presentar uno, dos o

tres residuos de azicar remanente en uno o mas de los sitios de glucosilacién, la cual

el otorga ciertas ventajas a los anticuerpos producidos.

Mas especificamente, la presencia de dicho uno, dos o tres residuos de aziicar

remanente en uno o mas de los sitios de glucosilacién permite que los anticuerpos
mencionados presenten inmunogenicidad aumentada en compaiiia de una mejora
en la especificidad de los mismos, lo cual representa una evidente ventaja de la

presente invencion en comparacién con el arte previo.
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En este sentido, encontramos que el documento D1 se limita a divulgar composiciones
farmacéuticas que contienen un péptido quimérico con capacidad de unirse al menos
a una forma alélica de la molécula HLA-DR, fallando completamente en sugerir o

anticipar la siguiente restriccién que caracteriza a la presente invencion:

“en donde el sitio parcialmente glucosilado comprende una mono-glucosilacion,

una di-glucosilacion, o una tri-glicosilacién”

Teniendo en cuenta este hecho, consideramos que el documento D1 no pone a
disposicién del versado en la materia la informacién necesaria para que la presente
invencién pudiera derivarse de manera obvia, o en todo caso sin hacer uso de la

actividad inventiva.

A pesar de esto, el sefior Examinador cita un segundo documento, documento D2, el
cual ensefia un método in vivo para reducir, en general, la O-glicosilacién, en base al
cual consideramos que el versado en la materia se alejarfa alin mas de la presente
invencién, fallando por completo en alcanzar todas y cada una de las caracteristicas

técnicas esenciales que definen a la presente invencion.

Concretamente, consideramos que el documento D2, a pesar de hacer referencia a
glucoproteinas glucosiladas con dos sitios de glucosilacién, no proporciona ningin
tipo de informacién relevante para el versado en la materia en la medida que no hace
referencia especificamente a_una glucoproteina del virus de la gripe ~como la
reivindicada-, por lo que sus ensefianzas son demasiado generales y amplias, y no

representan utilidad alguna en la bisqueda de la presente invencién.

Asi pues, consideramos que el sefior Examinador llevé a cabo un estudio subjetivo y
sesgado de la presente invencién, asumiendo que el versado en la materia podria
deliberadamente combinar las ensefianzas de los documentos D1 y D2 -los cuales,
insistimos, no se relacionan en absoluto entre s{ y menos con la presente invencién- y
alcanzar esta manera la presente invencién tal y como se reivindica en la

reivindicacion 1.
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Incluso, es evidente que aun si el versado en la materia tomara las ensefianzas de
dichas anterioridades como punto de partida, el mismo fallarfa en concebir una
invencion como la reivindicada, la cual se caracteriza especificamente por
comprender una glicoproteina del virus de la gripe provista de uno o mas sitios de

glicosilacién en donde comprende una mono-, di- o tri-glicosilacién.

Igualmente, es nuestra intencién llamar la atencién sobre los efectos y ventajas de la
presente invencidn que se hacen evidentes a lo largo de las divulgaciones del capitulo
descriptivo de la presente solicitud, en donde se relata ampliamente la
inmunogenicidad y especificidad mejoradas de los anticuerpos expresados en la
célula huésped a la que hace referencia la presente invencién; caracteristicas que

denotan el claro avance asociado con la materia reivindicada.

Luego entonces, considerando que tales efectos mejorados de la presente invencién
constituyen un indicio adicional del nivel inventivo de la misma, solicitamos
respetuosamente sea reconsiderada la objecién respectiva, teniendo en cuenta

igualmente que el soporte documental proporcionado a la misma es insuficiente.

Reivindicacion 29

La reivindicacién 29 (nueva reivindicacién 18) fue objetada por carecer de nivel
inventivo en vista de las ensefianzas de los documentos D2 y D3, situacién que en
nuestra opinién evidencia una vez mds un juicio imparcial de la patentabilidad de la

presente invencién.

A pesar de nuestro desacuerdo frente a tal objecidn, la reivindicacién en mencién fue

igualmente modificada, resultando en lo siguiente:

“18.  Unavacuna que incluye:

(a) un polipéptido inmundgeno que comprende una glucoproteina de
superficie virica del virus de la gripe, o fragmentos inmunolégicamente activos de
la misma, parcialmente glucosilada a un estado de mono-, di-, o tri-glucosilacién

en uno o mds sitios de glucosilacion, en comparacién con un estado de
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glucosilacién en el sitio de glucosilacién de la glucoproteina antigeno cuando se

expresa en una célula huésped; y

en donde el sitio parcialmente glucosilado comprende una mono-

glucosilacién, una di-glucosilacién, o una tri-glucosilacién.”

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas a dicha reivindicaciéon 29, nos

permitimos destacar los siguientes aspectos:

il

iii.

El alcance de la vacuna reivindicada se ve limitado ahora a un polipéptido
inmundgeno que comprende una glucoproteina de superficie virica del
virus de la gripe, lo cual no se ve anticipado ni sugerido por ninguno de los

documentos D2 o D3 citados por su Despacho.

Ninguno de los documentos D2 o D3 proporciona instrucciones concretas

que insten a incorporar en dicha glucoproteina de superficie virica del virus

de la gripe un sitio parcialmente glucosilado que comprende una mono-
glucosilacion, una di-glucosilacién, o una tri-glucosilacién.

La presencia de un coadyuvante se define ahora en una reivindicacién
dependiente (reivindicacién 19) y no en la reivindicacién objetada, en base
a lo cual afirmamos que el documento D3 resulta completamente

irrelevante para desvirtuar la patentabilidad de la presente invencién.

Mas especificamente, es preciso mencionar que el documento D3 fue citado por el

sefior Examinador Unicamente por el hecho de instruir la incorporacién de uno o

varios coadyuvantes como parte de vacunas y Kkits inmunogénicos, por lo cual

afirmamos que la modificacién realizada permite diferenciar con claridad la presente

invencion de dicha anterioridad.

Mads alld de esto, es nuestra intencién sefialar que tal y como se expuso anteriormente,

las divulgaciones del documento D2 no abordan la estructura o las propiedades de las

glucoproteinas de superficie del virus de la gripe que se especifica en la reivindicacién

29 modificada, por lo cual consideramos que el mismo carece de total relevancia

dentro del contexto de la materia reivindicada.
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Asf pues, insistimos en que las divulgaciones de los documentos D2 y D3 demasiado
generales y no se relacionan con el campo técnico que aborda la presente invencion,
por lo cual asumimos demostrado el total cumplimiento de los requisitos de novedad

y nivel inventivo por parte de la presente invencién en vista de tales ensefianzas.

De acuerdo con lo dicho, concluimos que los documentos D2 y D3 no constituyen
soporte documental suficiente a la objecién del sefior Examinador, razén por la cual

respetuosamente solicitamos su retiro.

Reivindicaciéon 58

Segun el sefior Examinador, la reivindicacién 58 (nueva reivindicacién 40) resulta
obvia en vista de los documentos D4 y D5, posicién frente a la cual nos permitimos
manifestar nuestro reiterado desacuerdo acompafiado de argumentos en favor de la

patentabilidad de la presente invencién.

Tal y como ocurri6 en los casos anteriores, dicha reivindicacién fue objeto de algunas
modificaciones a fin de demostrar completamente el cumplimiento del requisito
objetado. Por tanto, nos permitimos ilustrar a continuacién la reivindicacién

resultante:

“40.  Un método de fabricacién que incluye:

proveer una glucoproteina de superficie virica glucosilada del virus de la

gripe, o un fragmento inmulégicamente activo de la misma; y

eliminar una porcién de los glicanos ligados a uno o mds sitios de
glucosilacién en la proteina para formar una proteina parcialmente glucosilada,
en donde uno, dos o tres glicanos permanecen ligados al sitio parcialmente
glucosilado en la proteina y en donde la proteina conserva una conformacién

inmunolégicamente activa.”
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Frente a dicha materia reivindicada, nos permitimos afirmar que los documentos D4 y D5
fallan completamente en proporcionar informacién de interés o utilidad al versado en la
materia enfrentado al problema técnico que aborda la presente invencién, como procedemos

a demostrar.

El documento D4 divulga un método para la elaboracién de una glucoproteina de
citomegalovirus, la cual no guarda ninguna relacién con la glucoproteina de superficie virica
del virus de la gripe reivindicada, por lo que afirmamos que en lugar de guiar o motivar al

versado en la materia a alcanzar la presente invencidn, dicho documento lo alejaria.

Aun dejando de lado dicha diferencia, encontramos que el documento D4 es-absolutamente

silencioso frente a la siguiente restriccién que define la presente invencién:

“eliminar una porcidn de los glicanos ligados a uno o mds sitios de glucosilacién en la
proteina para formar una proteina parcialmente glucosilada, en donde uno, dos o tres

glicanos permanecen ligados al sitio parcialmente glucosilado en la proteina”

A partir de este hecho, consideramos evidente que el documento D4 falla en instruir o motivar
todas y cada una de las caracteristicas técnicas de la presente invencién, por lo cual

desconocemos los motivos por los cuales su Despacho le atribuye obviedad a la misma.

De otro lado, encontramos que el segundo documento citado por el sefior Examinador,
documento D5, divulga métodos proféticos para evaluar los efectos de proteinas
deglicosiladas sobre la inmunogenicidad, obteniendo dichas proteinas deglicosiladas de

fuentes diversas que no incluyen el virus de la gripe al cual se refiere la presente invencion.

En este orden de ideas, es claro que el documento D5, en lugar de motivar el desarrollo de la
presente invencion, alejarfa una vez mas al versado en la materia de la misma, hecho que

sustenta por completo la no obviedad de la materia reclamada en la nueva reivindicacién 40.

Consecuentemente, afirmamos que los documentos D4 y D5, ya sea solos o0 en combinacién,
carecen de ensefianzas suficientes para desvirtuar la patentabilidad de la presente invencién,
por lo cual solicitamos sean reconsideradas las objeciones que afectan la reivindicacién en

mencion.
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesién del privilegio solicitado, ya que en
opinidén del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decision
486.

Atentamente,

J i

JUAN PAB CA/D RMIENTO
T.P.No. 57.492 del C.S.].

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 ANo. 4 - 41

I
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién inmundgena que comprende:

una glucoproteina parcialmente glucosilada del virus de la gripe o un
fragmento de la misma, en donde la glucoprotefna incluye uno o maés sitios de
glucosilacién y en donde la glucoproteina antigeno se glucosila parcialmente en
uno o mas sitios de glucosilacién, en comparacién con un estado de glucosilacion en
el sitio de glucosilacién de la glucoproteina antigeno cuando se expresa en una

célula huésped,

y en donde el sitio parcialmente glucosilado comprende una mono-

glucosilacion, una di-glucosilacion, o una tri-glicosilacion.

2. La composicién inmundgena de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende ademds una glucoproteina de superficie total o parcialmente
glucosilada o un fragmento de la misma, seleccionada de la neuraminidasa del virus
de la gripe, hemaglutinina del virus de la gripe, la proteina M2 del virus de la gripe,
las proteinas viricas del virus respiratorio sincitial (VRS), glucoproteina F VRS,
glucoproteina G VRS, proteinas viricas de virus del herpes simple (VHS),
glucoproteinas del virus del herpes simple gB, gC, gD, y gE, antigenos MOMP y PorB
de clamidia, nucleoproteina, proteina de matriz u otra protefna del virus del
dengue, hemaglutinina del virus del sarampion, glucoproteina gB del virus herpes
simplex tipo 2, poliovirus I VP1, glucoproteinas de la envoltura de VIH 1, antigeno
de superficie de la hepatitis B, toxina de la difteria, epitopo del estreptococo 24M,
pilina gonocéccica, g50 (gpD) del virus de la pseudorrabia, (gpB) del virus de la
pseudorrabia II, (gpC) del virus de la pseudorrabia III, glucoproteina H del virus de
la pseudorrabia, glucoproteina E del virus de la pseudorrabia, glucoprotefna 195 de
la gastroenteritis transmisible, proteina de la matriz de la gastroenteritis
transmisible, glucoproteina 38 del rotavirus del cerdo, proteina de la capside del
parvovirus del cerdo, antigeno protector de la Serpulina hydodysenteriae,
glucoprotefna 55 de la diarrea virica bovina, hemaglutinina-neuraminidasa del
virus de la enfermedad de Newcastle, hemaglutinina del virus de la gripe porcina,
neuraminidasa de la gripe porcina, virus de la aftosa, virus del célera porcino, virus
de la gripe porcina, virus de la fiebre porcina africana, Mycoplasma
liyopneutiioniae, virus de la rinotraqueitis bovina infecciosa, glucoproteina E del

virus de la rinotraqueitis bovina infecciosa, glucoproteina G, virus de la
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laringotraqueitis infecciosa, glucoprotefna G o glucoproteina I del virus de la
laringotraqueitis infecciosa, una glucoproteina del virus de La Crosse, virus de la
diarrea de ternero neonatal, virus de la encefalomielitis equina venezolana, Punta
Toro virus, virus de la leucemia murina, virus del tumor mamario de ratén,
nucleoproteina del virus de la hepatitis B y antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B o un fragmento o derivado de los anteriores, antigeno del virus de la
gripe equina o virus del herpes equino, incluyendo el virus de la gripe equina tipo
A/neuraminidasa Alaska 91, virus de la gripe equina tipo A/neuraminidasa Miami
63, virus de la gripe equina tipo A/neuraminidasa Kentucky 81, glucoproteina B del
virus del herpes equino tipo 1, y glucoproteina D del virus del herpes equino tipo 1,
antigeno del virus respiratorio sincitial bovino o virus paragripal bovino, proteina
de adhesion del virus respiratorio sincitial (BRSV G), proteina de fusién del virus
respiratorio sincitial bovino (BRSV F), proteina de la nucleocipside del virus
respiratorio sincitial bovino (BRSVN), proteina de fusién del virus paragripal
bovino tipo 3, hemaglutinina neuraminidasa del virus paragripal bovino tipo 3,
glucoproteina 48 del virus de la diarrea virica bovina y glucoproteina 53,
glucoproteina E del virus del dengue y glucoproteina E1 o E2 del virus de la

hepatitis C humana.

3. La composicién inmunégena de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
antigeno virico parcialmente glucosilado se glucosila parcialmente en un sitio de O-

glucosilacion o N-glucosilacion.

4. La composicién inmunégena de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
antigeno virico parcialmente glucosilado comprende un sitio de N-glucosilacién
que incluye una secuencia de aminoacidos de asparagina-X.a-serina y asparagina-

Xaa-treonina, donde Xaa es cualquier aminoécido excepto prolina.

5. La composicién inmunégena de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
antigeno virico parcialmente glucosilado es hemaglutinina (HA) mono-, di-, o tri-
glucosilada del virus de la gripe, neuraminidasa (NA) o protefna M2, o fragmentos

inmunogénicos de las anteriores.

6. La composicién inmundgena de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el
antigeno virico parcialmente glucosilado es una hemaglutinina del virus de la gripe,

glucosilada con N-acetilgldcosamina (GlcNAc) y/o manosa.
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7. La composicién inmundgena de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el
antigeno virico parcialmente glucosilado es una hemaglutinina mono-glucosilada,
seleccionada del grupo conformado por H1, H3, y H5 parcialmente glucosilada del

virus de la gripe.

8. La composicién inmundgena de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el
antigeno virico parcialmente glucosilado es una hemaglutinina mono-glucosilada

del virus de la gripe, glucosilada con N-acetilglucosamina (GlcNAc).

9. La composicién inmundgena de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la
hemaglutinina mono-glucosilada del virus de la gripe comprende un sitio de N-

glucosilacién que incluye la region Sa.

10.  La composicidn inmundgena de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la
hemaglutinina mono-glucosilada del virus de la gripe comprende una glucosilacién

parcial en el residuo de asparagina en la posicién 177.

11.  La composicién inmunégena de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la
hemaglutinina mono GlcNAc-glucosilada del virus de la gripe despliega una
especificidad reducida y una afinidad mejorada por la unién HA-receptor, respecto
a la especificidad y afinidad de unién HA-receptor de la hemaglutinina antes de la

deglicosilacion.

12.  La composicién inmundgena de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
la hemaglutinina mono GlcNAc-glucosilada del virus de la gripe une un HA-receptor

sialilado, en donde el receptor se encuentra en una célula diana.

13.  La composicién inmundgena de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la
hemaglutinina mono-glucosilada del virus de la gripe comprende un polipéptido

que incluye una secuencia HA HS de consenso (SEQ ID NO: 4).

14.  La composicién inmunégena de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
la secuencia de consenso de HA H5 mono-glucosilada (SEQ ID NO: 4) se glucosila en
residuos asparagina en una o mas de las posiciones 39, 127, 170, 181, 302, 495 y
500.
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15.  La composicion inmunégena de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la
hemaglutinina mono-glucosilada del virus de la gripe comprende una secuencia
polipeptidica H1 seleccionada del grupo conformado por una secuencia del NIBRG-
121 estacional (cepa de la vacuna A(HIN1) pandémica 2009) (SEQ ID NO: 6), una
secuencia de consenso de H1-A (SEQ ID NO: 8) y una secuencia de consenso de H1-
C(SEQID NO: 10).

16.  Lacomposicién inmundgena de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la
secuencia de la hemaglutinina mono-glucosilada (HA) del virus de la gripe se
selecciona del grupo conformado por una secuencia de consenso de HA H5 (SEQ ID
NO: 4), una secuencia del NIBRG-121 (vacuna A(H1N1) pandémica 2009) (SEQ ID
NO: 6), una secuencia de consenso de H1-A (SEQ ID NO: 8) y una secuencia de
consenso H1-C (SEQ ID NO: 10),

en donde la secuencia de HA se modifica mediante el reemplazo de una
regién transmembrana en la protefna para permitir la expresién en una célula

eucariota apropiada y la secrecion del mismo.

17.  La composicién inmundgena de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en donde la
hemaglutinina mono-glucosilada del virus de la gripe comprende un polipéptido de

H1 estacional (Brisbane).

18. Una vacuna que incluye:

(@) un polipéptido inmundgeno que comprende una glucoproteina de
superficie virica del virus de la gripe, o fragmentos inmunol6gicamente activos de
la misma, parcialmente glucosilada a un estado de mono-, di-, o tri-glucosilacién en
uno o mas sitios de glucosilacién, en comparacién con un estado de glucosilacién en
el sitio de glucosilacion de la glucoprotefna antigeno cuando se expresa en una

célula huésped; y

en donde el sitio parcialmente glucosiladoe comprende una mono-

glucosilacién, una di-glucosilacién, o una tri-glucosilacién.
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19. La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 18, la cual comprende ademas

un coadyuvante.

20. La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde la glucoproteina

virica es hemaglutinina (HA), neuraminidasa (NA) o M2.

21.  Lavacuna de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde el virus de la gripe
se selecciona del grupo conformado por un virus de la gripe aviar, un virus de la

gripe animal y un virus de la gripe humana.

22.  Lavacuna de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde el virus de la gripe

aviar es H5N1.

23.  Lavacuna de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el virus de la gripe

es el virus de la gripe A.

24. La vacuna de acuerdo con la reivindicaciéon 18, en donde induce la

produccidn de anticuerpos que se unen a un virus respiratorio.

25. La vacuna de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde el virus

respiratorio es un virus de la gripe aviar, animal y/o humana, o VRS.

26. La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde el antigeno virico
parcialmente glucosilado se glucosila parcialmente en un sitio de O-glucosilacién o

N-glucosilacién.

27.  La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde el antigeno virico
parcialmente glucosilado es un polipéptido HA mono-glucosilado del virus de la
gripe, que comprende un sitio de N-glucosilacién parcialmente glucosilada que
tiene la secuencia de aminoicidos de asparagina-Xas-serina y asparagina-Xaa-

treonina, donde Xaa es cualquier aminoacido excepto prolina.

28. La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde el sitio de N-
glucosilacién comprende un polipéptido HA del virus de la gripe mono GlcNAc
glucosilado y despliega especificidad reducida y afinidad mejorada por unién HA-

receptor.
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29.  Lavacuna de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde el polipéptido HA
del virus de la gripe mono-glucosilada comprende un sitio de N-glucosilacién que

incluye la regién Sa.

30. Lavacuna de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde el polipéptido HA
del virus de la gripe mono-glucosilada comprende un sitio de N-glucosilacién en un

residuo asparagina en la posiciéon 177.

31. La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 28, en donde la hemaglutinina

del virus de la gripe mono GlcNAc-glucosilada une un HA-receptor sialilado.

32.  La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde la hemaglutinina
mono-glucosilada del virus de la gripe comprende un polipéptido que incluye una
secuencia HA H5 de consenso {SEQ ID NO: 4).

33. La vacuna de acuerdo con la reivindicaciéon 32, en donde la secuencia HA H5
mono-glucosilada de consenso (SEQ ID NO: 4) se glucosila en residuos asparagina

en una o mas de las posiciones 39, 170, 181, 302 y 495.

34. La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde la hemaglutinina
mono-glucosilada del virus de la gripe comprende una secuencia polipeptidica H1
seleccionada del grupo conformado por una secuencia del NIBRG-121 (cepa de la
vacuna A(HIN1) pandémica 2009) (SEQ ID NO: 6), una secuencia H1-A de consenso
(SEQ ID NO: 8} y una secuencia H1-C de consenso (SEQ ID NO: 10).

35.  La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde la hemaglutinina
mono-glucosilada del virus de la gripe comprende un polipéptido HA H1 estacional
(Brisbane) y, ademas, en donde luego de la introduccién del polipéptido HA mono-
glucosilada en un sujeto, el polipéptido HA H1 (Brisbane) induce al sujeto a
producir anticuerpos que neutralizan el virus de la gripe NIBRG-121 (cepa de la
vacuna A(HIN1) pandémica 2009), WSN (H1N1) 1933, o una cepa A/Puerto
Rico/8/34 (H1N1):PR8.
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36. La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde la hemaglutinina
mono-glucosilada del virus de la gripe comprende un polipéptido NIBRG-121 (cepa
de la vacuna A(HIN1) pandémica 2009) y, ademds, en donde luego de la
introduccién del polipéptido HA mono-glucosilada en un sujeto, el polipéptido
NIBRG-121 (cepa de la vacuna A(H1N1) pandémica 2009) induce al sujeto a
producir anticuerpos que neutralizan la HA del virus de la gripe cepa H1 estacional

(Brisbane), WSN (H1N1) 1933, 0 A/Puerto Rico/8/34 (H1N1):PR8.

37. La vacuna de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde el sujeto es un

mamifero, un ave, un animal, un cerdo, un caballo, 0 un humano.

38.  Lavacuna de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde la vacuna despliega

actividad antivirica significativa contra una o mas cepas del virus de la gripe.

39.  Lavacuna de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde el coadyuvante se
selecciona de hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio, los dos hidréxido de
aluminio y fosfato de aluminio, coadyuvante incompleto de Freund (IFA),

escualeno, alumbre, y MF59,

40.  Un método de fabricacién que incluye:

proveer una glucoproteina de superficie virica glucosilada del virus de la

gripe, o un fragmento inmulégicamente activo de la misma; y

eliminar una porcion de los glicanos ligados a uno o mas sitios de
glucosilacion en la proteina para formar una proteina parcialmente glucosilada, en
donde uno, dos o tres glicanos permanecen ligados al sitio parcialmente glucosilado
en la proteina y en donde la proteina conserva una conformacién

inmunolégicamente activa.

41. El método de la reivindicacién 40, en donde la eliminacién de una porcién
de los glicanos ligados a uno o mds sitios de glucosilacién en la proteina es llevada a

cabo mediante uno o mas métodos quimicos o enzimaticos.



42.  El'método de la reivindicacion 40, que comprende ademas:

proveer una célula huésped eucariota que incluye un constructo apropiado
para expresar un polipéptido recombinante, o un fragmento inmunolégicamente
activo del mismo, que contiene la secuencia de aminoacidos de una glucoproteina

virica; y

aislar el polipéptido de la g]ucbproteina virica recombinante glucosilada del

huésped eucariota.

43.  El método de la reivindicacién 40, en donde la proteina parcialmente
glucosilada conserva la conformacién terciaria de la glucoproteina virica en su

estado natural.

44.  El método de la reivindicacién 40, en donde la porcién de los glicanos se
elimina utilizando una glucosidasa, una neuraminidasa, una a-1-manosidasa, una
endo F-N glicanasa, o0 una enzima que digiera selectivamente los carbohidratos en

un sitio de glucosilacién N- o O-enlazado.

45.  El método de la reivindicacién 40, en donde la porcion de los glicanos se
elimina utilizando un método quimico que digiere selectivamente los carbohidratos

en un sitio de glucosilacién N- o O-enlazado.

46. El método de la reivindicaciéon 42, en donde el huésped eucariota se
selecciona de levadura, célula de insecto, baculovirus, célula mamifera, y una célula

humana.

47, El método de la reivindicacion 46, en donde la célula eucariota es una célula
HEK293E.

48.  El método de la reivindicacién 40, en donde el sitio de glucosilacién parcial

conserva uno, o dos, o tres glicanos.
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49.  El método de la reivindicacion 40, en donde la glucoproteina de superficie

virica se selecciona del grupo conformado por:

un péptido, proteina, polipéptido, o un fragmento de los anteriores, de una

glucoproteina de superficie del virus de la gripe.

50.  Lacomposicién inmundgena de la reivindicacién 1, en donde el estado de di-
glucosilacion o tri-glucosilacién en el sitio de glucosilacién de la glucoproteina

antigeno comprende N-acetilglucosamina (GIcNAc) y/o manosa.

51.  La composicién inmunégena de la reivindicacion 1, en donde el estado de
mo-glucosilacién en el sitio de glucosilacién de la glucoproteina antigeno

comprende: N-acetilglucosamina (GlcNAc).

52.  La composicién inmundgena de la reivindicacién 1, en donde la mono-, di- o
tri-glucosilacién en el sitio de glucosilacion de la glucoproteina antigeno HA

comprende ademads un residuo de fucosa.

53. La vacuna de la reivindicacién 18, en donde la mono-, di- o tri-glucosilacién
en el sitio de glucosilacién de la glucoproteina antigeno HA comprende ademas un

residuo de fucosa.
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