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Expediente numero -007.268 .-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 14 de

Marzo de 2008 y a mi memorial de plazo de 11 de Junio del mismo afio.

2. Antes de responder las objeciones presentadas por el sefior Examinador en el
mencionado auto, me permito manifestar que es deseo del solicitante modificar el titulo de

la presente solicitud.

Dicha modificacién obedece al hecho que se cometi6 un error involuntario en |
escritura del titulo de la solicitud en estudio en fase internacional, céﬁsignando de ma

erronea la palabra "Meningitidis" como "Minigitidis".
De esta forma el nuevo titulo de la invencion se lee comogfsigue:

h "COMPOSICIONES DE VACUNAS QUE/COMPRENDEN
LIPOOLIGOSACARIDOS DEL INMUNOTIPO .2 Y/O L3 A PARTIR DE
IgtB(-) NEISSERIA MENI?’GITIDIS"

3. Con el fin de responder las objeciones prese[ﬁadas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico numero 649 bajo los acapites ?‘é claridad de la solicitud y unidad
de invenciéon, me permito dirigir su atencién a las siguientes modificaciones y
argumentos técnicos, por medio de los cuiles se superan completamente dichas
objeciones. '

a4 En nrimera incetancia v antes de entrar a discutir los araumentos técnicos v las
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dirigida a reivindicar en forma particular las realizaciones preferidas que se encuentran

bajo el alcance de la presente invencion.

Por lo tanto, debidamente autorizado por el solicitante, y de conformidad con el
Articulo 36 de la Decision Andina 486 de 2000, el Articulo 7 del Decreto 2591 de 13 de
Diciembre de 2000 y el Articulo 11 de la Resoluciéon No. 00210 de 15 de Enero de 2001, se

ha dividido la presente solicitud de patente en dos (2) solicitudes, a saber:

(1) Una solicitud original compuesta por 29 reivindicaciones que encuentran
su sustento en la descripcién y en el capitulo reivindicatorio originalmente
presentado a ese Despacho con la presente solicitud nimero 05-007.268, y
que corresponden especificamente a las reivindicaciones 1 a 8, 12a 20y 40 a
52 que actualmente se encuentran bajo estudio, sobre las cuales se han hecho
mo/dificaciones con el fin de superar las objeciones de claridad de Ila
solicitud hechas por el sefior Examinador, tal como se expondra mas adelante

en este mismo memorial.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio de la solicitud ndmero

05-007.268 original, se encuentra ahora dirigido a proteger inicamente
las preparaciones de vesiculas o LOS derivadas de una cepa de
Neisseria del inmunotipo L2 y/o L3. (6&,750 2 I‘_)ﬂ)

(2) Una solicitud fraccionada niamero 05-007.268A que presenta un nuevo

capitulo reivindicatorio constituido por 22 reivindicaciones que encuentran su
sustento tanto en la descripcion como en el capitulo reivindicatorio
originalmente presentados, y que corresponden a la materia objeto de las
reivindicaciones 9 a 11 y 21 a 39 actualmente presentadas para la solicitud
original nimero 05-007.268.

De esta manera, la nueva solicitud fraccionada nimero 05-007.268A se

encuentra dirigida a proteger las preparaciones de vesiculas de cepas
que tienen dos o0 mas proteinas de membrana externa requladas hacia

niveles menores de expresion, o _que pertenecen a bacterias Gram-
negativas. '

Finalmente, me permito sefalar que dadas las modificaciones realizadas en el
capitulo reivindicatorio debidas al fraccionamiento de la presente solicitud, dicho
capitulo reivindicatorio hace referencia Unicamente a las preparaciones de



LLOREDA & CIA. S. A.

s

Me permito sefialar, ademas, que la aseveracion del sefior Examinador en cuanto a
que "cada genotipo se considera como una invencién independiente" carece de
fundamento, toda vez que, tal como se expone claramente en la descripcion de la presente
solicitud, la caracteristica fundamental que agrupa a las preparaciones de la invencién es el

tipo de Lipooligosacaridos (LOS) que contienen.

El solicitante comprobd que si se emplean vesiculas o LOS derivados de cepas de
Neisseria de los inmunotipos L2 y/o L3, se obtiene sorprendentemente una buena
respuesta inmunoldgica contra Neisseria. Como seria evidente para la persona versada en
la materia, y como se considera en la descripcion de la solicitud en estudio, mas de una
cepa de Neisseria puede expresar LOS de los inmunotipos L2 y/o L3. Por lo tanto,
no podria considerarse que cada "genotipo" en particular sea una invencién separada,
porque bacterias con genotipos distintos (al ser cepas diferentes) comparten la

caracteristica comun de presentar lipooligosacaridos L2 6 L3.

De esta forma, tal como se presenta el cagltulo reivindicatorio modificado de

comparten un Gnico concepto inventivo: el derivarse de cepas con inmunotipos L2

L3, siendo esta caracteristica fundamental para su_ buena actividad
inmunoldgica, v que resuelven el mismo problema técnico, que es proporcionar
una_preparacién _que sea eficaz y segura para una vacuna humana contra la
infeccion de Neisseria.

5. Acompafio los documentos que detallo a continuacién, relacionados con cada una de

las solicitudes resultantes del presente fraccionamiento:

(1) sSoiicitup No. 05-007.268: "COMPOSICIONES DE VACUNAS QUE
COMPRENDEN LIPOOLIGOSACARIDOS DEL INMUNOTIPO L2 Y/O L3 A
PARTIR DE IgtB(-) NEISSERIA MENINGITIDIS".

(a) Recibo numero 08 - 57,492, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

expuestas anteriormente; y

(b) Nuevo capitulo reivindicatorio modificado compuesto por 29
reivindicaciones que comprende las reivindicaciones 1 a 8, 12a 20y

40 a 52 actualmente presentadas, renumeradas como nuevas
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(2)

SorLicitup _DivisionAt  A: "COMPOSICIONES DE VACUNAS QUE
COMPRENDEN LIPOOLIGOSACARIDOS".

(a)

(b)

()

(d)

(e)

(f)

(9)

Recibo nimero 08 - 58,366 expedido por la Superintendencia de Industria
y Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el presente

fraccionamiento;

Paginas 1 a 42 del texto de la descripcion que corresponden al
originalmente presentado en la solicitud numero 05-007.268

inicialmente presentada;

Paginas 43 a 46 del nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 22
reivindicaciones que comprenden las reivindicaciones 9 a 11 y 21 a 39
actualmente presentadas en la solicitud ndmero 05-007.268,
renumeradas como nuevas reivindicaciones 1 a 22, las cuales encuentran
pleno sustento en la descripcion y en el capitulo reivindicatorio presentado

con la solicitud nimero 05-007.268 inicialmente radicada;

Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que se
encuentra de acuerdo con el objeto de la presente invencion fraccionada y

que incluye la reivindicacién 1;

Fotocopia del documento que acredita el traspaso que los autores del
invento de la referencia, hacen a favor de mi representado de sus
derechos sobre el mismo junto con la Traduccion Oficial namero
104/05;

Tarjeta de propietario; y

Formato Unico de Conversién, Divisién y Fusién de Solicitudes nimero
2000-14.
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6. CLARIDAD DF LA SOLICITUD

6.1 CaPpiTuLO DESCRIPTIVO

Por otro lado, el sefior Examinador objeta la claridad y suficiencia del capitulo

descriptivo de la solicitud en estudio, resaltando varios puntos que seran discutidos a

continuacion:

1)

El sefior Examinador sefala que dentro de la descripcidon de la presente
solicitud "se encuentran frases sin sentido técnico coherente, lo que se percibe

como errores de traduccién".

Sobre este particular, me permito manifestar que el solicitante ha realizado una
revision minuciosa de la traduccién al espafiol de la descripcion de la solicitud,
encontrando efectivamente errores gramaticales en dicha traduccién, y
omisiones de frases, e incluso de parrafos completos, que si estaban incluidos
dentro de la solicitud internacional W02004/014417.

Por lo tanto, siendo dichos errores involuntarios, cometidos al momento de la
traduccién al idioma Espaiol de la solicitud presentada en fase internacional, se
han realizado las correcciones pertinentes, que se incluyen en el nuevo capitulo

descriptivo anexo a este memorial.

Me permito resaltar que dichas correcciones no amplian de forma alguna el
alcance de la invencién como fue originalmente presentada, toda vez que su
Unico proposito es el de modificar la descripcion presentada de forma tal que

sea una fiel traduccion de aquella que hace parte de la solicitud internacional.

Asi, se revisé y corrigié en general la redaccién de todo el texto para hacerla
mas clara para el lector. Adicionalmente, se sustituyeron algunos términos
incorrectamente traducidos; por ejemplo, la palabra "ampolla", empleada como
traduccién del término en inglés "bleb", ha sido sustituida a lo largo de toda la

solicitud por la traduccidon mas precisa "vesicula".

A continuacién se resumen los principales cambios que se han realizado dentro
el texto de la descripcion. Como se menciond anteriormente se corrigié en
general la redacciéon de todo el texto, aunque no se enumeran todos los apartes
donde se realizé dicha correccién. Me permito resaltar que las paginas a las

rialege ea hare Mmencion an ecte memorial correcponden a lac nAaainac de Ia
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Pagina 1, se reemplaza "meningetidis" por "meningitidis".

Pagina 2, se reemplazan los términos "/oa" por "los" y "quimicamente" por
"quimica".

Pagina 3, se reemplaza los términos "basta" por "rugosa", "sialilacién" por
"sializacién". Se introducen lineas faltantes, correspondientes a las lineas
28 a 20 de la pagina 2, de la solicitud internacional W02004/014417.

Pagina 4, se corrige la redaccion de la frase final de los parrafos primero y
tercero; se introduce en el primer parrafo lineas faltantes correspondientes a
las lineas 12-13 de la pagina 3, de la solicitud internacional
W02004/014417.

Pagina 6, se introduce en el Gltimo parrafo lineas faltantes, correspondientes
a las lineas 9-10 de la pagina 5, de la solicitud internacional
W02004/014417.

Pagina 7, se incluyen en el primer parrafo las lineas faltantes
correspondientes a las lineas 15 y 16 de la pagina 5 de la solicitud
internacional W02004/014417.

Pagina 8, se corrige la redaccion del primer parrafo, se reemplaza "LPS" por
"LOS", tal como se encuentra en la solicitud internacional W02004/014417.
Se incluyen dentro del primer parrafo lineas faltantes, correspondientes a las
lineas 8 a 11 de la pagina 6, de la solicitud internacional W02004/014417.
Pagina 10, se corrige la redaccién del tercer parrafo, se incluye un parrafo
faltante correspondiente a las lineas 10 a 17 de la pagina 8, de la solicitud
internacional W02004/014417.

Pagina 12, se reemplaza el término "cisternas" por su traduccién correcta
"cisteinas". Se incluye un parrafo faltante correspondiente a la linea 29 de
la pagina 9 hasta la linea 3 de la pagina 10, de la solicitud internacional
W02004/014417.

Pagina 14, se corrige la redaccién de los parrafos 1y 2.

Pagina 15, se han introducido péarrafos faltantes correspondientes a la linea
33 pagina 11 hasta la linea 4, pagina 12, y lineas 16 a 31, pagina 12, de la
solicitud internacional W02004/014417.

Pagina 16, se incluye el parrafo correspondiente a la linea 31, pagina 13,
hasta la linea 4 pagina 14, de la solicitud internacional W02004/014417.
Pagina 17, se corrigen los términos "/tB™ por "IgtB™ y "B16B16" por
"B16B6".

Pagina 18, se corrige la redaccién del ultimo parrafo, se incluye un parrafo
faltante correspondiente a las lineas 15 a 24, pagina 15, de la solicitud
internacional W02004/014417.

PAaina 19 ce incluven lac exprecionecs "“/como lac licinas en lac nrofeinac de
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WO02004/014417. Se corrige la expresion "i mg/g" por su correcta
correspondencia "1 mg/mg".

e Pagina 21, se incluye el parrafo faltante, correspondiente a la linea 30,
pagina 17 hasta la linea 4, pagina 18, de la solicitud internacional
Ww02004/014417.

e Péagina 22, se corrige el término "alud”, por su correcta equivalencia "alum®.

o P&gina 24, se reemplaza "H. meningitidis" por "N. meningitidis".

De esta forma, el capitulo descriptivo corregido, incluye todo lo revelado en la
solicitud presentada en fase internacional, sin contener errores de traduccién,
siendo de esta forma completamente claro para la persona versada en la

materia.

Adicionalmente, el sefior Examinador asegura que "Con /a informacion
presentada podria concluirse que las cepas se constituyen como desarrollos
anteriores (las denominaciones presentadas son conocidas con anterioridad y si
se produjo una modificacion esta no se muestra exactamente, lo que es
necesario para su diferenciacién) y que el desarrollo que se trata de describir es
una composicién uni o multiantigénica proveniente de estas cepas modificadas
genéticamente; sin embargo la evidencia mostrada no es clara ni contundente

en ninguna de las dos vias".

Sobre este particular me permito manifestar que el capitulo descriptivo

corregido ensefia claramente que el objeto de la invenciéon no lo
constituyen nuevas cepas bacterianas, sino una preparacion de
vesiculas o de_lipooligosacaridos (LOS) provenientes de cepas de

Neisseria conocidas que son del inmunotipo L2 o L3. Como claramente lo
muestra la descripcidn, dicho inmunotipo puede ser expresado por mas de una

cepa, por ejemplo cepas L2 pueden ser B16B6 menB 6 39E tipo C, 6 760676
(pagina 17 de la descripcién originalmente presentada, pagina 16, descripcion

modificada).

Adicionalmente, la preparacién de vesiculas de la invencién o los LOS extraidos
de ellas pueden provenir de cepas con la mutacion IgtB(-), tal como lo sefiala la

descripcion:

"Un primer aspecto de la invencién es una composicién inmunogénica
para la prevencién o tratamiento de enfermedad de Neisseria

(nreferiblemente meninaocécica o meninagococica B) que comprende LOS
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preparaciones de vesicula de membrana externa (o bleb) derivadas
de cepas de Neisseria L2 y L3" (Pagina 5 descripcion originalmente

presentada, pagina 5 descripcién modificada, resaltado fuera de texto).

"Los mutantes IgtB- se prefieren mas ya que los inventores han
encontrado que es el truncamiento dptimo para resolver la cuestiéon de
segundad mientras todavia mantienen un epitopo de oligosacarido protector
de LOS que todavia puede inducir una respuesta de anticuerpo bactericida (o
incluso bactericida cruzada)" (Pagina 8, descripcion originaimente
presentada, pagina 7, descripcién modificada).
Como se muestra claramente en los ejemplos consignados, por primera vez se
ha demostrado que este tipo de LOS (y las vesiculas que los comprenden)
mantienen la habilidad de elicitar anticuerpos bactericidas contra meningococos
(ver Ejemplos 3 y 5), y ademas remueve un epitope que presenta una
estructura similar a la de los carbohidratos de los glébulos rojos humanos (ver

Ejemplo 6).

Me permito resaltar que los ejemplos 3 y 5 muestran que la mutacion IgtB(-),
que trunca la cadena alfa de LOS, no quita el epitope protectivo, como podria
esperarse, dada la importancia de la cadena alfa en la inmunogenicidad de LOS.
Teniendo en cuenta su antigenicidad y su seguridad, dichas estructuras de LOS

son altamente adecuadas para su uso en vacunas humanas.

- Asi, la descripcién de la presente solicitud muestra de forma clara el objeto de

la invencién y, por medio de los ejemplos consignados, permite a la persona

versada en la materia reproducir la invencién y comprender las ventajas

técnicas de dicha invencidn con respecto al estado del arte mas préximo.

De igual forma el sefior Examinador sefiala que "las tablas de los ejemplos no

son claras, no se logra establecer la relacion entre las mismas y la breve

- descripcién de cada ensayo que las introduce, tampoco es posible corroborar

las conclusiones que se presentan después de cada una. Igualmente no se

~ presentan las unidades de las variables resumidas en estas tablas. Ademas, el

origen biolégico de cada antigeno no es claro y la composicién(es) antigénica(s)

probada(s) no logra determinarse".

Con respecto a este particular, me permito sefialar que la descripcidn corregida

~amo <e diccutio anteriormente. es clara para la persona versada en la materia,
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En primer lugar, contrario a lo asegurado por el sefior Examinador, los ejemplos
claramente sefialan de que cepa se deriva los LOS o las vesiculas empleados
_en cada caso, identificando por tanto el "origen bioldgico" de cada antigeno: en
el ejemplo 2, H44/76 de meningococo B, en el ejemplo 3, meningococo MC 58,
ejemplo 4 H44/76, en el ejemplo 5 H44/76 siaD- PorA- L3 o de H44/76 siad-
porA TrL3, en el ejemplo 7 cepa B1820, etc. Estos ejemplos también describen
claramente que tipo de ensayo bactericida fue empleado, y cuales de las cepas

murieron en cada ensayo.

En cua;go a las unidades de cada tabla, me permito sefialar que dichas tablas,
tal como estan presentadas, serian completamente claras para la persona
versada en la materia. El ejemplo 3, muestra titulos bactericidas, los cuales no
tienen unidades, sino que son una medida del titulo reciproco de suero
requerido para matar el 50% de una muestra de bacteria. De este modo, un
titulo de 1353 indica que se requiere menor cantidad de suero para matar el
50% de las bacterias, que un titulo de 21 (y, por lo tanto, que existe una

cantidad mucho mayor de anticuerpos protectores en la muestra).

De igual forma, en la tabla correspondiente al ejemplo 7 los numeros indican la
suma del incremento de temperatura (en grados centigrados) que ocurre en los
animales luego de recibir una vacuna en un ensayo estandar de pirogenicidad
de LOS (como se considera en la Farmacopea Europea), tal como se muestra

claramente en las convenciones consignadas al final de la tabla.

Por su parte, las tablas del ejemplo 8 no tienen unidades. La primera
corresponde a la media geométrica de los titulos, GMT (Geometric mean
titres), que no tiene unidades, y la segunda a los titulos del ensayo bactericida
en suero, SBA, cuyos titulos tampoco tiene unidades. En esta tabla el nimero
de "respondedores" estd dado por una fracciéon del numero total de animales

que respondieron, por lo que no se requiere unidades.

Asi mismo, la siguiente tabla hace referencia a ensayos ELISA anti-Hsf; aunque
las unidades no se presentan en la tabla, la persona versada en la materia
estaria familiarizada con los ensayos de ELISA y reconoceria que es comun
dentro de la técnica no suministrar dichas unidades porque se sobre entiende
que si son resultados de un ensayo de ELISA, se estda haciendo referencia a

valores en ug de anticuerpo por mi de suero. Por lo tanto, los resultados

~rancianadace an AdAicha Fahla carian Alarsmante infarnraradne nar dAirkha narcAana
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Sumado a lo anterior, antes de suministrar los resultados, se hace una
descripcion breve de las condiciones y reactivos empleados en cada ensayo, y
posteriormente se hace un resumen e interpretacién de dichos resultados. La
persona versada en la materia encontraria en estas indicaciones elementos
suficientes para concluir que dichos ensayos son prueba de la efectividad de las

preparaciones de vesiculas o de LOS de la invencidn.

Consecuentemente, la persona versada en la materia, a la cual va dirigida la
presente solicitud, encontraria que los ejemplos consignados en la descripcién,
junto con las tablas correspondientes a los resultados de cada ensayo, son

claras al revelar las preparaciones de vesiculas o de LOS de la invencién.

De otro lado, el sefior Examinador asegura que "no se entiende si los ensayos
presentados se refieren a retos inmunolégicos con los antigenos de la invencién

de los cuales se pretende probar una inmunidad cruzada".

‘Me permito sefialar que, tal como se ha discutido anteriormente, todos los

ejemplos consignados en la descripcién muestran de forma clara que tipo de
cepas se emplearon en cada caso para obtener las vesiculas y/o los LOS, que

ensayo se realizo, y que resultados se obtuvieron.

De esta forma, el ejemplo 3 describe la preparacion de las vesiculas con LOS

-truncados con la mutacién IgtB(-). La tabla muestra que la muerte de las cepas
-menigocécicas por el suero elicitado por dichas vesiculas todavia es efectivo,

_pero si la cadena alfa es nuevamente truncada los titulos de SBA se reducen

(esto muestra nuevamente que la truncacion de IgtB™ es sorprendentemente
optima para la generacién de una vacuna basada en LOS). Esto es igualmente

claro en el ejemplo 9.

Por su parte, el ejemplo 5 muestra que los LOS contenidos en las vesiculas son
los responsables de la actividad. Al extraer las vesiculas con un nivel alto de
desoxicolato se reduce el nivel de LOS en las vesiculas, afectando la habilidad

de estas para elicitar anticuerpos bactericidas.

Asi mismo, el ejemplo 6 muestra que la truncacién IgtB™ de LOS remueve lo
suficiente del epitope de globulos rojos humanos, para evitar que los

anticuerpos anti~LOS produzcan un aglutinamiento de glébulos rojos humanos.
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Por otro lado, el ejemplo 11 muestra que una mutacién adicional (msbB’) puede
detoxificar los LOS por la remocién de un acilo secundario de las cadenas de la

molécula.

De esta forma, la persona versada en la materia encontraria que todos estos
ejemplos son una evidencia clara de que los antigenos basados en LOS como

los descritos en la invencién son eficaces y seguros para el uso en vacunas.

5) Finalmente, el sefior Examinador asegura que "se presenta inconsistencia con el
capitulo reivindicatorio, al no encontrar sustento para gran parte de la materia

reclamada".

Sobre este particular, me permito manifestar que el capitulo reivindicatorio
modificado, tal como se expuso anteriormente en este mismo memorial,
reclama Unicamente las preparaciones de vesiculas de Neisseria que han sido
evaluadas dentro de los ensayos revelados en la descripcién, discutidos

anteriormente.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado cuenta con pleno sustento en la

descripcion de la presente solicitud.

Por Gltimo, me permito manifestar que dadas las correcciones realizadas sobre la
descripcién de la solicitud, y los argumentos expuestos anteriormente, dicho capitulo
descriptivo es claro y suficiente al reclamar las preparaciones de vesiculas y de LOS
de la invencién, cumpliendo por lo tanto con lo preceptuado en el Articulo 28 de la
Decisidn 486 de 2000.

6.2 CariTULO REIVINDICATORIO

Por otro lado, el sefior Examinador objeta la claridad y concisién del capitulo
reivindicatorio por considerar que este no define concretamente el objeto de la invencion,

sefialando puntualmente algunas de las reivindicaciones presentadas.
Sobre este particular, me permito manifestar que es deseo del solicitante modificar el
capitulo reivindicatorio de forma tal que este sea completamente claro y conciso al

reclamar las composiciones y preparaciones de vesiculas objeto de la invencion.

Al innal Aana en ol ecaco del canitulo deecrintivo <e ha revicado v correaido |a
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De esta forma, el nuevo capitulo reivindicatorio queda constituido por 29
relvindicaciones, que tienen como base las originalmente presentadas, modificadas
para brindar mayor claridad al objeto de la invencién, tal como se discutid

anteriormente en este mismo memorial.

Me permito sefialar que dichas modificaciones no constituyen de forma alguna una
ampliacién del alcance de la invencion, tal como fue originalmente presentada, toda vez
que tienen como Unico propésito hacer mas clara la reclamacion, y delimitar

inequivocamente la invencion, tal como se muestra a continuacion:

REIVINDICACIONES 1 A 8. Estas reivindicaciones no han sido modificadas y

corresponden a las originalmente presentadas. Se ha revisado la redacciéon de

estas reivindicaciones haciendo correcciones donde ha sido necesario.

e REIVINDICACIONES 9 A 11. Me permito manifestar que, es deseo del solicitante
eliminar estas reivindicaciones del capitulo reivindicatorio.

e REIVINDICACION 12 (nueva reivindicacion 9). Esta reivindicacién ha sido

modificada en su redaccion de forma tal que sea claro que se trata de una
preparacion de LOS derivada de las mismas cepas de Neisseria de las cuales se han

realizado las preparaciones de vesiculas consideradas en las reivindicaciones 1 a 8.

e REIVINDICACIONES 13 A 18 (nuevas reivindicaciones 10 a 15). Estas

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las originalmente

presentadas. Se ha ajustado la dependencia de estas reivindicaciones a la
nueva numeracion.

e REIVINDICACION 19 (nueva reivindicacion 16). Se ha incluido dentro de esta
reivindicacion la aclaracion de que el proceso de obtencién de las vesiculas de
Neisseria involucra las mismas cepas de las cuales se ha hecho referencia en

las reivindicaciones 1 a 8.

e REIVINDICACION 20 (nueva reivindicacién 17). Esta reivindicacion no ha sido
modificada y corresponde a la originalmente presentada. Se ha correqgido la

dependencia acorde con la nueva numeracion.

e REIVINDICACIONES 21 A 39. Me permito manifestar que con el propdsito de
clarificar el objeto de la invenciéon y debidamente autorizado por mi representado,

ectae reivindicacionece han cido eliminadace del canitulo reivindicatorio
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REIVINDICACION 40 (nueva reivindicacion 18). Se ha modificado esta
reivindicacion de manera que se aclara que el proceso de obtenciéon de vesiculas
conjugadas intra-vesicula que se esta reclamando se realiza con una cepa de
Neisseria, la cual opcionalmente puede ser IqtB(-).

REIVINDICACIONES 41 A 47 (nuevas reivindicaciones 19 a 25). Estas

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las originalmente

presentadas. Se ha ajustado la dependencia acorde con la nueva numeracion.

REIVINDICACION 48. Acorde con la modificacidon realizada en la reivindicacion 40

(nueva reivindicaciéon 18), esta reivindicacion ha sido eliminada del capitulo
reivindicatorio.

REIVINDICACIONES 49 A 52 (nuevas reivindicaciones 26 a 29). Estas

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las originalmente

presentadas. Se_ ha corregido la dependencia de estas reivindicaciones
consecuentemente con la nueva numeracion.

Me permito resaltar que dichas modificaciones hacen que el capitulo reivindicatorio,

sea claro y conciso al reclamar las preparaciones de vesiculas y de LOS de la invencion.

A continuacién me permito discutir las objeciones presentadas por el sefior

Examinador con respecto al capitulo reivindicatorio, con el fin de demostrar que las

modificaciones realizadas superan completamente dichas objeciones.

1)

En primera instancia, el sefior Examinador asegura que "no se define concretamente
el objeto de la invencién, sino que se caracteriza a partir de opciones

indeterminadas".

Sobre este particular me permito sefialar que la persona versada en la materia, a la
cual va dirigida la presente solicitud, encontraria claramente dentro de las
reivindicaciones que hacen parte del capitulo reivindicatorio modificado, que el objeto
de la invencidn son preparaciones de vesiculas de Neisseria o de LOS
contenidos en ellas, que tienen como caracteristica fundamental que tienen un

inmunotipo L2 y/o L3 y que opcionalmente tienen la mutacién IgtB(-).

Las caracteristicas adicionales de las cepas a partir de las cuales se obtienen las

- . .
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2)

3)

Adicionalmente, las preparaciones de vesiculas o de LOS objeto de la solicitud en
estudio, pueden ser empleadas en composiciones de vacuna, por lo que las

reivindicaciones 13, 14 y 15 hacen referencia a dichas vacunas.

De igual forma, el proceso de obtencion de las vesiculas es importante, sobre todo si
son reticuladas intra-vesicula, porque dependiendo de su preparaciéon se obtendran
diferentes resultados de inmunogenicidad. Por esta razdn, otra realizacion de la
invencidn es el procedimiento para producir las preparaciones de vesiculas de la

invencion, el cual es considerado en las nuevas reivindicaciones 16 a 29.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado describe y caracteriza

_ de forma clara y concreta el objeto de la invencién.

El sefior Examinador también asegura que dentro del capitulo reivindicatorio "no se

establecen los componentes especificos de las preparaciones desarrolladas”.

Me permito resaltar que, tal como se discutié anteriormente, el capitulo
reivindicatorio modificado, muestra de forma clara que las preparaciones de la
invencién contienen vesiculas de Neisseria de los inmunotipos LOS L2 y/o L3, 6 LOS

aislados de dichas vesiculas.

De igual forma, las reivindicaciones 13 a 15 establecen que para la composicion
inmunogénica o vacuna de la invencién la preparacion de vesiculas o de LOS
provenientes de Neisseria L2 y/o L3, deben ser mezcladas con un adyuvante y

.excipientes farmacéuticamente aceptables.

Asi, el capitulo reivindicatorio establece de forma clara los componentes de
las preparaciones objeto de la invencidn.

Por otro lado, el sefior Examinador sefala que "/as preparaciones no pueden definirse
a partir del origen biolégico de las vesiculas, ni de las caracteristicas de las cepas de

las que se obtienen".

A este respecto me permito sefialar que siendo el objeto de la invencién
preparaciones de vesiculas derivadas de cepas de Neisseria, la forma mas clara y
apropiada de definir a que tipo de vesiculas se estd haciendo referencia, es la de

delimitar las caracteristicas de la cepa bacteriana a partir de la cual se obtienen.

iiiara llamar |1a artencian de ece Decnacrha al hecho de aue el nroblema aue se
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4)

5)

Para este fin se emplean vesiculas derivadas de estas bacterias (dichas vesiculas son
producidas por las bacterias como parte fundamental de su proceso de infeccién) y

los LOS contenidos en ellas.

El solicitante encontré de forma sorprendente las caracteristicas ventajosas que
tienen las preparaciones de la invencidn con respecto al las existentes en el estado

del arte.

Siendo dichas vesiculas naturalmente producidas muchas bacterias Gram-negativas,
la manera mas adecuada para delimitar el alcance de la invencién, es hacer
referencia al inmunotipo especifico que poseen las bacterias a partir de las cuales se
obtienen las vesiculas de la invencion y las caracteristicas gendmicas adicionales que

hacen que la preparacién sea completamente segura en el uso en humanos.

‘Asi, no todas las cepas de Neisseria expresan los inmunotipos L2 y L3, por lo

que no todas podrian emplearse para obtener las vesiculas o los LOS que

hacen parte de las preparaciones de la invencidon. De igual forma, las
mutaciones posteriores (como la mutacidén IgtB’) proporcionan caracteristicas

adicionales de seguridad en el uso en humanos, por lo que la referencia a la
disminucion o aumento de la expresion de ciertas proteinas & oligosacaridos

complementa la caracterizacion de las vesiculas o de los LOS de la invencion.

De igual forma, el sefior Examinador sefala que "se caracterizan preparaciones por

comparaciones, actividad buscada y propiedades que no corresponden con la esencia

de las mismas".

Me permito resaltar que el capitulo reivindicatorio modificado describe y caracteriza
de la forma mas adecuada las preparaciones de la invencién. Como se discutié
anteriormente, las caracteristicas a las cuales se hacen referencia en las
reivindicaciones se constituyen en la Unica forma en la cual la persona versada en la
materia podria identificar de manera inequivoca el alcance de la invencion, y por lo
tanto no se hace referencia a "comparaciones", "actividad buscada" o caracteristicas

gue no sean esenciales de las preparaciones objeto de la presente solicitud.

Por otro lado, el sefior Examinador asegura que "se reclama materia sin sustento
descriptivo", por que segun su criterio "tampoco hay prueba de un solo ensayo que

rarracnnnra rnn nfrac acneciec e hacteriac Gram Neaoativac"
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6)

7)

8)

A este respecto me permito manifestar que el capitulo reivindicatorio como ha sido
modificado cuenta con pleno sustento en la descripcién de la presente solicitud, tal

como se ha discutido anteriormente.

Dichas modificaciones eliminaron del capitulo reivindicatorio las reivindicaciones

. que hacian referencia a otras bacterias Gram negativas (reivindicaciones 21 a 39),

por lo que el capitulo reivindicatorio modificado sélo reclama preparaciones que
contienen vesiculas o LOS obtenidos de cepas de Neisseria de los inmunotipos L2

6 L3, tal como se describen en los ejemplos especificos de la descripcion.

El sefior Examinador también sefiala que "se incluye materia que corresponde con

desarrollos a priori de la invencién reclamada".

Sobre este particular me permito sefalar que el objeto primordial de la invencion son
las preparaciones que contienen vesiculas o LOS derivados de cepas de Neisseria de
los inmunotipos L2 y/o L3, las cuales son efectivas y seguras para su uso como
vacunas en humanos. La solicitud no pretende reclamar una mutacion especifica de
una cepa bacteriana, sino la preparacion de vesiculas derivadas de ellas, la cual no

ha sido reportada dentro del estado de la técnica.

El sefior Examinador ademas sefiala que "se utilizan términos vagos e imprecisos y

rangos especulativos".

A este respecto me permito sefalar que la redaccion actual del capitulo
reivindicatorio no incluye ningun término que pueda ser considerado como
"impreciso" y que los rangos incluidos en las reivindicaciones corresponden con
aquellos considerados en los ejemplos especificos consignados en la descripcion por

lo cual no pueden clasificarse como "especulativos”.

Por ultimo el sefior Examinador considera que "/la redaccién actual de todas las

clausulas es confusa" sefialando por ejemplo la reivindicacién 21.

Me permito sefalar que las reivindicaciones incluidas en el capitulo reivindicatorio
modificado estan redactadas de forma tal que son completamente claras para la
persona versada en la materia. De igual forma, y tal como se ha dicho

anteriormente, la reivindicacion 21 ya no hace parte de la presente solicitud.
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Finalmente me permito resaltar que el capitulo reivindicatorio modificado es claro y
conciso al reclamar las preparaciones objeto de la invencién, cumpliendo de esta forma

con lo preceptuado en el Articulo 30 de la Decisién 486 de 2000.

7.  CONCLUSION

Por Ultimo me permito resaltar que, dadas las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio como consecuencia del fraccionamiento de la presente solicitud, el capitulo
reivindicatorio modificado reclama Unicamente las preparaciones de vesiculas o de LOS
derivados de Neisseria de los inmunotipos L2 y/o L3, constituyéndose por tanto en una

sola unidad de invencidn.

Por su parte, las correcciones realizadas al capitulo descriptivo y los argumentos
discutidos hacen que dicho capitulo sea claro y suficiente al revelar las preparaciones

materia de la presente solicitud.

De igual forma, el capitulo reivindicatorio modificado es claro y conciso al reclamar

dichas preparaciones de vesiculas y LOS de la invencion.

8. Por otro lado, dado que la fecha de presentacion de la solicitud resultante del
presente fraccionamiento es la misma --28 de Enero de 2005-- atentamente
solicito a usted se sirva dar a la solicitud fraccionada el mismo ndimero de Expediente de la
solicitud original, acompafiada de la letra A para su identificacion. Adicionalmente, la
Clasificacion Internacional para esta solicitud fraccionada, acorde con el objeto de la
misma, es la siguiente: A61K 39/095.

9. En cuanto a las reivindicaciones de las PRIORIDADES respecto de la solicitud
divisional, son las mismas invocadas en la solicitud original, las cuales fueron reivindicada

oportunamente en Fase Internacional.

10. Ratifico a usted que la sociedad titular de la solicitud fraccionada en cuestiéon es
GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.; organizada y existente de conformidad

con las leyes Bélgica y domiciliada en Rixensart, Bélgica.

11. Asi mismo, reitero a usted que el documento que acredita mi calidad de
Representante Legal en dicha sociedad para todos los asuntos de la Propiedad Industrial,

fue presentado junto con la solicitud original el 28 de Enero de 2005.
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12. De conformidad con lo establecido por el Articulo 36 de la Decisién Andina 486 de
2000, solicito a ese Despacho se sirva aceptar y estudiar la solicitud divisional presentada

y conceder el privilegio de patente solicitado.

13. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE .
T.P. 53.215
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REIVINDICACIONES

@ Una preparacion de vesiculas de Neisseria derivada de una cepa de Neisseria
con un inmunotipo LOS L2 6 de una cepa de Neisseria con un inmunotipo LOS L3,y en
la que la cepa es IgtB’, o una preparacién de vesicula de Neisseria que comprende una
combinacion de vesiculas derivadas de una cepa de Neisseria con un inmunotipo L2 LOS y

una cepa de Neisseria con un inmunotipo LOS L3, en la que opcionalmente cada cepa es IgtB".

2. La preparacion de vesiculas de Neisseria de la reivindicacion 1, en la que la (s)

cepa (s) de Neisseria son meningocdcicas, preferiblemente serogrupo B.

3. La preparacion de vesiculas de Neisseria de la reivindicacion 1 6 2, en la que

la (s) cepa (s) de Neisseria no pueden sintetizar polisacarido capsular.

4, La preparacion de vesiculas de Neisseria de la reivindicacion 3, en la que la (s)

cepa (s) de Neisseria tienen uno de los siguientes genes de polisacarido capsular regulados

hacia niveles menores de expresion, y preferiblemente suprimidos, en comparacion
con la (s) <cepa (s) nativa (s) a partir de la(s) -cual(es) se
derivan: ctrA, ctrB, ctrC, ctrD, synA, synB, synC o, preferiblemente, siaD; y en la que cuando
las vesiculas L2 y L3 estan ambas presentes, las cepas de las que se derivan tienen
preferiblemente el mismo gen de polisacéarido capsular regulado hacia niveles menores de

expresion en cada cepa.

5. La preparacion de vesiculas de Neisseria de las reivindicaciones 1-4, en la

- que la (s) cepa (s) de Neisseria tienen cualquier o ambos de los siguientes genes de
_lipidp A regulado hacia niveles menores de expresién, y preferiblemente suprimidos, en
‘comparacién con la (s) cepa (s) nativa (s) a partir de la(s) cual(es) se derivan: msbB o htrB,
preferiblemente el primero; y en la que cuando las,vesiculas L2 y L3 estan ambas presentes,
las cepas de las que se derivan tienen preferiblemente el (los) mismo (s) gen (es) de lipido

- A regulado hacia niveles menores de expresién en cada cepa.

6. La preparacién de vesiculas de Neisseria de las reivindicaciones 1-5, en la que

la (s) cepa (s) de Neisseria tienen 1 0 mas de los siguientes genes de protei mbrana

externa_regulado hacia niveles menores de expresién, y preferiblemente suprimidos, en

e
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de membrana externa regulados hacia niveles menores de expresion en cada cepa.

7. La preparacion de vesiculas de Neisseria de la reivindicacion 6, en la que la (s)

cepa (s) de Neisseria tienen cualquiera de las siguientes combinaciones de genes de proteina
shsoheadl dhantibbali

de membrana_externa regulado hacia niveles menores de expresion, y preferiblemente
suprimidos, en comparacién con la (s) cepa (s) nativa (s) a partir de la(s) cual(es) se derivan:
PorA y OpA, PorA y OpC, OpA y OpC, PorA y OpA y OpC, PorA 'y FrpB, OpC y FrpB, OpAy
FrpB, PorAy OpAy OpCy FrpB.

8. La preparacién de vesiculas de Neisseria de las reivindicaciones 1-7, en la

que la (s) cepa (s) de Neisseria tienen 1 o mas de los siguientes antigenos de proteina

de membrana externa regulados hacia niveles mayores de expresiéon: NspA, TbpA bajo,
TbpA alto, Hsf, Hap, OMP85, PilQ, NadA, LbpA, MIfA; y en la que donde las vesiculas L2 y

L3 estdn ambas presentes, las cepas de las que se derivan tienen preferiblemente uno o

mas antigenos diferentes de proteina de membrana externa regulados hacia niveles mayores

de expresién en cada cepa.
Una preparacion de LOS aislada de la(s) cepa(s) de Neisseria de las cuales
_las preparaciones de vesiculas de Neisseria de las reivindicaciones 1 a 8 se derivan, que
comprende el inmunotipo L2 y/o L3 LOS.

10. La preparacion de LOS de la reivindicacion 9 en una formulacion de liposoma.

11. La preparacion de las vesiculas de Neisseria de una cualquiera de

las reivindicaciones 1 - 8 6 la preparacion de WLOS de la reivindicacion 9 6 10,

en la que los LOS contenidos en ella se conjugan a una fuente de epitopos

auxiliares de T, preferiblemente una proteina o proteina de la membrana externa,

12. La preparacién de vesiculas de Neisseria de la reivindicacion 11, la cual es

obtenible a través de un proceso de reticulacién intra-vesiculas.

@ Una composicibn inmunogénica 0  vacuna que comprende la
preparacion de vesiculas de Neisseria de las reivindicaciones 1 - 8 6 la preparacion de
LOS de las reivindicaciones 9 6 10 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

196
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15. La vacuna de la reivindicacion 13 6 14 que comprende
adicionalmente uno o mas polisacaridos capsulares conjugados u oligosacaridos derivados de
las siguientes cepas: meningococo sérogrupo A, meningococo serogrupo C, meningococo
serogrupo W-135, meningococo serogrupo Y, y H. influenzae tipo b. 6()57(5' O 7

Un procedimiento de fabricaciéon de la vacuna de preparaciéon de
vesiculas de Neisseria de la reivindicaciéon 13, que comprende las etapas de
cultivar la (s) cepa (s) de Neisseria de las cuales se derivan las preparacion de vesiculas de
Neisseria de las reivindicaciones 1 a 8, aislar las vesiculas de
aquellas, opcionalmente combinar las vesiculas L2 y L3 si es adecuado, y formular

las vesiculas con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

17. El procedimiento de la reivindicaciobn 16, en el que la etapa de
aislamiento se lleva a cabo mediante extraccion con 0 - 0,5, 0,02 - 0,4, 0,04 -
0,3, 006 - 02 o6 0,08 - 0,15% de desoxicolato, preferiblemente con

aproximadamente o exactamente 0,1% de desoxicolato.

Un procedimiento de producir una preparacion de vesiculas
conjugadas intra-vesicula de una cepa de Neisseria en la
membrana externa de la que se integra una proteina de membrana externa

conjugada a LOS, que comprende las etapas de:

a) aislar vesiculas de la cepa de Neisseria, donde la cepa opcionalmente es un

mutante IgtB-,

b) llevar a <cabo la quimica adecuada para conjugar el resto de
oligosacéridos de LOS presente en las vesiculas a una proteina de
membrana externa presente en la misma vesicula,

c) aislar la preparacion de vesiculas conjugadas intra-vesicula, y

d) formular opcionalmente la preparacién de vesiculas conjugadas intra-vesicula

con una preparacion adicional de vesiculas conjugadas intra-vesicula fabricada

mediante el mismo procedimiento pero teniendo un inmunotipo LOS diferente y/o

formular ab preparaciébn de vesiculas con un excipiente farmacéuticamente

aceptable para fabricar una composicién de vacunas.

19. El procedimiento de la reivindicacion 18 en el que en la etapa a) las

vesiculas se extraen usando una concentracion baja de desoxicolato tal como 0 -

IG¢
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20. E! procedimiento de la reivindicacion 18 6 19, en el que en la etapa

b) el pH se mantiene entre 7 y 9, preferiblemente alrededor de 7,5.

21. El procedimiento de las reivindicaciones 18 - 20, en el que la etapa
b) se lleva a cabo en 1 - 5% de sacarosa, preferiblemente alrededor de 3%.

22. El procedimiento de las reivindicaciones 18 - 21, en el que la etapa

b) se lleva a cabo en condiciones de baja concentracién de NaCl.

23. El procedimiento de las reivindicaciones 18 - 22, en el que la etapa
b) se lleva a cabo con quimica de EDAC/NHS.

24, El procedimiento de las reivindicaciones 18 - 23, en el que en la
etapa a) las vesiculas se aislan de una cepa de Neisseria, preferiblemente una

cepa meningocécica, mas preferiblemente una cepa de meningococo B.

25. El procedimiento de las reivindicaciones 18-24 en el que la cepa no puede

fabricar polisacarido capsular y es preferiblemente un mutante siaD'.

26. El procedimiento de las reivindicaciones 18 - 25 en el que la cepa

es un msbB” y/o htrB.

27, El procedimiento de las reivindicaciones 18 - 26 en el que la cepa
tiene un inmunotipo LOS L2.

28. El procedimiento de las reivindicaciones 18 - 27 en el que la cepa tiene un
inmunotipo LOS L3.

29. El procedimiento de las reivindicaciones 18 - 28 en el que en la etapa d) una
preparacion de vesiculas conjugadas intra-vesicula meningococica con un inmunotipo L2
fabricado mediante el procedimiento de la reivindicacion 27 se combina con una preparacion
adicional de vesiculas conjugadas intra-vesicula meningococicas con un inmunotipo L3,

fabricado mediante el procedimiento de la reivindicacién 28.

198
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Sumimary

Lipppolysacpharide (LPS) is a major determinant of
Neisseriz meningiticis virulence. A key feature of
maningecockal LPS is the phase-variable gxpression
of ferminal structures which are proposed 1o have
disparate rofes in pathogenesis. In order to identify
the: blosyntletic genes for terminal LPS structures
and the control mechanisms for their phase-variable
axpression, the le2A gene, which is involved in LPS
niogsynthesi$ in Haemophilus influenzae. was used
as .a hybridization probe to identify a homologous
gene in N. mieningitidis strain MC58. The homologous
region of DMA was cloned and nucleotide sequence
analysis revealed three open reading frames (OBFs),
twa of which were homologous to the H. influenzae
fie24 gene, All three ORFs were mutagenized by the
insertion of antibiotic-resistance cassettes and the
LPS trom these mutant strains was analysed 1o deter-
mine if the genes had a role in LPS biosynthesis.
mmunologital and tricine~-SDS-PAGE analysis of
LPE from the mutant strains indicated that all three
genes were probably transferases in the biosynthesis
of the termifal lacto-N-nectetraose structure of menin-
gotoceal LS, The first ORF of the locus contains a
homopolymeric tract of 14 guanosine residues within
the 5-end ¢t the coding seguence, As the lacto-N-
neotetradsastructure in meningococcal LPS is subject
to phase-variable expression, colonies that no longer
expressed the terminal structure, as determined by
mongclonal antibody binding, were isolated. Analysis
af an “off’ phase variant revealed a change in the num-
ber of guamosine residues resuiting in a frameshift
mutation, indicating that a slipped-strand mispairing

mechanism, operating in the first ORF. confrols the
phase-variable expression of lacto-N-neotetraose,
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Example 8: Isolation and purification of blebs from meningococci devoid of capsular

polysaccharide

Recombinant blebs were purified as described below. The cell paste (42gr) was
suspended in 211 ml of 0.1M Tris-Cl buffer pH 8.6 containing 10 mM EDTA and
0.5% Sodium Deoxycholate (DOC). The ratio of buffer to biomass was 5/1 (V/W).
The biomass was extracted by magnetic stirring for 30 minutes at room temperature.
Total extract was then centrifuged at 20,000g for 30 minutes at 4°C (13,000 rpm ina
JA-20 rotor, Beckman J2-HS centrifuge). The pellet was discarded. The supernatant
was ultracentrifuged at 125,000¢g for 2 hours at 4°C (40,000 rpm in a 50.2Ti rotor,
Beckman L8-70M ultracentrifuge) in order to concentrate vesicles. The supematant
was discarded. The pellet was gently suspended in 25 ml of 50 mM Tris-C! buffer pH
8.6 containing 2 mM EDTA, 1.2% DOC and 20% sucrose. After a second
ultracentrifugation step at 125,000g for 2 howrs at 4°C, vesicles were gently
suspended in 44 ml of 3% sucrose and stored at 4°C. All solutions used for bleb
extraction and purification contained 0.01% thiomersalate. As illustrated in Figure 8,
this procedure yields protein preparations highly enriched in outer-membrane proteins
such as PorA and PorB.

Example 9: Identification of bacterial promoters suitable for up-regulation antigens-

coding genes

The use of strong bacterial promoter elements is essential to obtain up-
regulation of genes coding for outer membrane proteins. In that context, we have
shown previously that up-regulating the Neisseria meningitidis nspA, hsf, and omp85
genes using the pord promoter has allowed us to isolate recombinant blebs enriched
in the corresponding NspA, Hsf and Omp85 proteins. Alternatives to the pord
promoter may be useful to obtain different levels of up-regulation, to overcome
potential pord phase variation and/or to achieve conditional gene expression (iron-
regulated promoters). Here we describe a method allowing the identification of a
precise transcriptional start site of strong promoter elements likely to confer high level

of expression in bacteria. Since promoter regulatory elements are classically

5t
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de

la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Se aceptd la divisional de esta solicitud, por tanto este concepto técnico hace
raferencia al expediente 05-07268 que es la solicitud original.

1. Documentos estudiados

Descripcion:

Reivindicaciones:

Figuras:
Pricridad:

Folios: 28 a 74 como se radico inicialmente.

Folios: 75 a 82 como se radicé iniciaimente.

Folios: 195 a 198 modificadas

Folios: 83 a 88 como se radicod inicialmente.
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01/11/2002, Gran Bretafa, GB0225524.8
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24/12/2002, Gran Bretafia, GB0230168.7
24/12/2002, Gran Bretafia, GB0230170.3
02/08/2002. Gran Bretana, GB0305028.3
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El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en procedimientos
de obtencion de nuevas cepas meningococicas de inmunotipo L2 y L3, modificadas
genéticamente que son mas adecuadas para la produccion de vacunas de vesiculas
de membrana externa de Neisseria spp.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una vacuna segura y
eficaz contra N. meningiditis de serogrupo B basada en vesiculas de la membrana
externa o componentes purificados de la misma, especificamente utilizando los
antigenos LOS.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones inmunogénicas que contienen antigenos LOS modificados
provenientes de diferentes inmunotipos de Neisseria spp y procedimientos de
obtencion de las vesiculas que los contienen y que no tienen efecto toxico.

IPC A61K 39/095, C12N 1/21, A61P 37/04, A61K 39/102.
3. De la solicitud de Patente (segun el caso)

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio presentado carece de sustento por cuanto:

»  Se reclama materia sin sustento descriptivo (cldusula 15), no existe evidencia de
una preparacion vacunal estabilizada que contenga varios antigenos, todas las
figuras y ejemplos mostrados corresponden a inmunizaciones con composiciones
de vesiculas que provienen de una sola cepa.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos
establecidos en el art. 30 de la Decisién 486.

4. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 02/08/2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo Fec_ha q?
publicacion
“Molecular analysis of a locus for the
Jennings M. biosynthesis and phase-variable expression of
D1 Mol.Microbiol. vol 18 the Lacto-N-neotetraose terminal Nov, 1995
(4):729-740. lipopolysaccharide structure in Neisseria
meningitides”
D2 wWO01009350 “Vaccine composition” Feb, 2001

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
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La reivindicacién 1 y dependientes reclaman una preparacion de vesiculas de
Neisseria spp, derivada de una cepa de inmunotipo LOS L2 o de una cepa de
inmunotipo LOS L3 y en la que la cepa es IgtB™; 0 una preparacion en vesicula de
Neisseria que comprende una combinacion de vesiculas derivadas de una cepa
neisserial con un inmunotipo L2 LOS y una cepa neisserial con un inmunotipo L3
LOS, en la que opcionalmente cada cepa es IgtB ™, asi como la forma de preparacion
de las mismas.

El documento de Jeggings et.al. (D1) divulga una cepa neisserial con el gen LgtB-, el
mutante fue construido por la insercién de un cassette de resistencia a la
kanamicina, el cual inactiva el gen LgtB (ver pag 733, columna 1). La Unica diferencia
entre D1y la solicitud en estudio es que esta ultima incluye vesiculas que tienen las
proteinas de membrana con expresion disminuida.

Sin embargo, el documento WO01009350 (D2) expone composiciones de vesiculas
de Neisseria spp. derivadas de cepas modificadas genéticamente para regulacion
hacia niveles menores de expresion de los genes PorA, PorB, PilC, TbpA, ThpB,
LpbA, LbpB, OpA, OpC (Ver Pagina 31, Parrafo 5-20). De igual forma, este
documento divulga la forma de preparacién de estas vesiculas (ver pag 30;ej 7y 8).

De la combinacion de D1y D2 un experto en la materia podria realizar la invencion
tal como es planteada en la solicitud. Por lo tanto, la invencién no cumple con el
requisito de nivel inventivo establecido en el articulo 18 de la Decision 486.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° ~ Documento N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
Jennings M. Mol.Microbiol. A .

D1 vol 18 (4):729-740. 1-17 Nivel inventivo

D2 WO 01/09350 1-29 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidon 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

El | anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

13 kR Zully




