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Seæor LLOREDA 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO CALLE 72 No. 5-83 50. PISO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES jIIccoIIoredacamaChO.COm 

E. S. D. 

Re: Pi.-GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.-Solicitud de Patente de 

Invención en Fase Nacional PCT para "COMPOSICIONES DE VACLJNAS QUE 

COMPRENDEN LIPOOLIGOSACARIDOS DEL INMUNOTIPO 12 Y/O 13 A 

PARTIR DE IatB(-) NEISSERIA MENINGrnDIS".-Clase A61K 39/095.-

Expediente nümero 05-007.268.-

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

Marzo de 2008 y a ml memorial de plazo de 11 de Jun10 del mismo aæo. 

2. Antes de responder las objeciones presentadas por el seæor Examinador en el 

mencionado auto, me permito manifestar que es deseo del solicitante modificar el tItulo de 

la presente solicitud. 

Dlcha modificacion obedece al hecho que se cometio un error involuntano en I 

escritura del titulo de la solicitud en estudio en fase Internacional, consignando de ma r 
errónea la pa lab ra "Meningitidis" Como °Minigitidis".  

De esta forma el nuevo tItulo de la invención se lee comosigue: 

’COMPOSICIONES DE VACUNAS QU COMPRENDEN 

LIPOOLIGOSACARIDOS DEL INMUNOTIPO .2 V/C) L3 A PARTIR DE 
IgtB(-) NEISSERIA MENIiITIDIS’ 

3. Con el fin de responder las objeciones preserfladas por el seæor Examinador en su 

oncepto TØcnico nümero 649 bajo los acÆpiteS 
cŁ claridad de la solicitud y unidad 

de invención, me permito dirigir su atención a las siguientes modificaciones y 

argumentos tØcniCos, por medio de los wiles se superan completamente dichas 

objeciones. 

4 Fn nrimera instancia. v antes de entrar a discutir los arciumentos tØcnicos v las 
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dirigida a reivindicar en forma particular las realizaciories preferidas que se encuentran 

bajo el alcance de la presente invención. 

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 Resolución 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 descripción y en el capItulo reivindicatorio originalmente 

presentado a ese Despacho con la presente solicitud nmero 05-007.268, y 

que corresponden especIficamente a las reivindicaciones 1 a 8, 12 a 20 y 40 a 
52 que actualmente se encuentran bajo estudio, sobre las cuales se han hecho 
modificaciones con el fin de superar las objeciones de claridad de la 
solicitud hechas por el seæor Examinador, tal como se expondrâ  mÆs adelante 
en este mismo memorial. 

De esta manera, el capItulo reivindicatorio de la solicitud nümero 

05-007.268 original, se encuentra ahora dirigido a DroteQer Ænicamente 

las preDaraciones de vesIculas 0 LOS derivadas de una cepa de 
Neisseria del inmunotipo L2 y/o 13. (6tz, ’0-

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

capItulo reivindicatorio constituido por 22 reivindicaciones que encuentran su 
sustento tanto en la descripción 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 ntimero 05-007.268A se 

encuentra diriciida a protecier las preparaciones de vesIculas de cepas 
cue tienen dos o mÆs proteInas de membrana externa repuladas hacia 
niveles menores de expresión, o ciue pertenecen a bacterias Gram-
neciativas. 

Finalmente, me permito seæalar que dadas las modificaciones realizadas en el 
cppitulo reivindicatorio debidas all fraccionamiento de la presente solicitud, dicho 
cppItulo reivindicatorio hace referencia ünicamente a las preparaciones de 



LLOREDA & CIA. S. A. 

Me permito seæalar, ademÆs, que la aseveración del seæor Examinador en cuanto a 

que "cada genotipo se considera como una invención independiente" carece de 

fundamento, toda vez que, tal como se expone claramente en la descripción de la presente 

solicitud, la caracterIstica fundamental que agrupa a las preparaciones de la invención es el 

tipo de Li pool igosâca  rid os (LOS) que contienen. 

El solicitante comprobó 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 inmunológica contra Neisseria. Como serIa evidente para la persona versada en 

la materia, y como se considera en la descripción de la solicitud en estudio, mÆs de una 

cepa de Neisseria puede expresar LOS de los inmunotipos L2 y/o U. Por 10 tanto, 
no podrIa considerarse que cada "genotipo" en particular sea una invención separada, 
porque bacterias con genotipos distintos (at ser cepas diferentes) comparten la 
caracterIstica comón de presentar li pool igosacÆridos L2 ó L3. 

De esta forma, tall como se presenta el capItulo reivindicatorio modificado de 
la ljolliciltud original, se estÆ haciendo referencia a preparaciones de vesIculas gue 
comarten un ünico conceto inventivo: ell derivarse de cepas con inmunotipos L2 
y/o Q. siendo esta caracterIstica fundamental para su buena actividad 
inniunológjca, y gue resuelven el mismo problema tØcnico, gue es proporcionar 
unai3reparación aue sea eficaz v seaura Dara una vacuna humana contra Ia 
infección de Neisseria. 

5. Acompaæo los documentos que detallo a continuación, relacionados con cada una de 
las solicitudes resultantes del presente fraccionamiento: 

(1) S0LIcITUD No. 05-007.268: "COMPOSICIONES DE VACUNAS QUE 

COMPRENDEN LIPOOLIGOSACARIDOS DEL INMUNOTIPO L2 Y/O L3 A 
PARTIR DE IgtB(-) NEISSERIA MENINGITIDIS". 

(a) Recibo nümero 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, 12 a 20 y 
40 a 52 actualmente presentadas, reriumeradas como nuevas 
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(2) SOUCITUD DIVISIONAL A: "COMPOSICIONES DE VACUNAS QUE 

COM PREN DEN LIPOOLIGOSACARIDOSI. 

(a) Recibo nümero 08 - 58,366 expedido por la Superintendencia de Industria 

y Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el presente 
fraccionamiento; 

(b) PÆginas 1 a 42 del texto de la descripcióri que corresponden al 

originalmente presentado en la solicitud ntimero 05-007.268 

inicialmente presentada; 

(c) Pâginas  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 nimero 05-007.268, 

renumeradas como riuevas reivindicaciones 1 a 22, las cuales encuentran 
pleno sustento en la descripción y en el capItulo reivindicatorlo preseritado 

con la solicitud nimero 05-007.268 inicialmente radicada; 

(d) Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el tItulo que se 
encuentra de acuerdo con el objeto de la presente invención fraccionada y 
que incluye la reivindicación 1; 

(e) Fotocopia del documento que acredita el traspaso que los autores del 
inverito de la referencia, hacen a favor de ml representado de sus 
derechos sobre el mismo junto con la Traducción Oficial nimero 
104/05; 

(f) Tarjeta de propietario; y 

(g) Formato Ünico de Conversion, Division y Fusion de Solicitudes riümero 
2000-14. 
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- 6. CLARIDAD DE LA SOLICITUD 

- 6.1 CAPITULO DESCRIPTIVO 

- Por otro lado, el seæor Examinador objeta la ctaridad y suficiencia del capItulo 

descriptivo de la solicitud en estudio, resaltando varios puntos que serÆn discutidos a 
continuación: 

1) El seæor Examinador seæala que dentro de la descripción de la presente 

solicitud "Se encuentran frases sin sentido tØcnico coherente, to que se percibe 

como errores de traducción". 

Sobre este particular, me permito manifestar que el solicitante ha realizado una 
revision minuciosa de la traducción al espaæol de la descripción de la solicitud, 
encontrando efectivamente errores gramaticales en dicha traducción, y 
omisiones de frases, e incluso de pÆrrafos completos, que si estabari incluidos 

dentro de la solicitud internacional W02004/014417. 

Por lo tanto, siendo dichos errores involuntarios, cometidos al momento de la 
traducciOn al idioma Espaæol 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 invenciOn como fue originalmente presentada, toda vez que su 
ünico propósito es el de modificar la descripción presentada de forma tal que 
sea una fiel traducción de aquella que hace parte de la solicitud internacional. 

AsI, se revisO y corrigió en general la redacción de todo el texto para hacerla 
ms clara para el lector. Adicionalmente, se sustituyeron algunos tØrminos 
incorrectamente traducidos; por ejemplo, la palabra ampoI/a", empleada como 
traducciOn del tØrmino en inglØs "bleb", ha sido sustituida a lo largo de toda la 
solicitud por la traducción mÆs precisa "vesIcula". 

A continuación se resumen los principales cambios que se han realizado dentro 
el texto de la descripción. Como se mencionó anteriormente se corrigió en 
general la redacción de todo el texto, aunque no se enumeran todos los apartes 
donde se realizó dicha corrección. Me permito resaltar que las pâginas  a las 
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. Pâgina  1, se reemplaza "meningetidis" por "meningitidis". 

Ł PÆgina 2, se reemplazan los tØrminos "la" por "los" y "quImicamente" por 

Ł "quImica". 
. 

Pâgina  3, se reemplaza los tØrminos "basta" por "rugosa", "sialllación" por 

"sialización". Se introducen lIneas faltantes, correspond ientes a las lIneas 

28 a 20 de la pâgina  2, de Ia solicitud internacional W02004/014417. 

Ł Pgina 4, se corrige la redacción de la frase final de los pÆrrafos primero y 

tercero; se introduce en el primer pÆrrafo lIneas faltantes correspond ientes a 

las lIneas 12-13 de la pâgina 3, de la solicitud internacional 

W02004/014417. 
Ł PÆgina 6, se introduce en el 61timo pârrafo  lIneas faltantes, correspond ientes 

a las lIneas 9-10 de la pÆgina 5, de la solicitud internacional 

W02004/014417. 
Ł Pâgina 7, se incluyen en el primer pârrafo  las lIneas faltantes 

correspond ientes a las IIneas 15 y 16 de la pÆgina 5 de la solicitud 
internacional W02004/014417. 

Ł PØgina 8, se corrige la redacción del primer pØrrafo, se reemplaza "LPS" por 
"LOS", tal como se encuentra en la solicitud internacional W02004/014417. 

Se incluyen dentro del primer pârrafo  Ilneas faltantes, correspond ientes a las 

lIneas 8 a 11 de la pØgina 6, de la solicitud internacional W02004/014417. 

Ł Pâgina  10, se corrige la redacción del tercer pØrrafo, se incluye un pârrafo  
faltante correspondiente a las lIneas 10 a 17 de la pØgina 8, de la solicitud 
internacional W02004/014417. 

Ł PÆgina 12, se reemplaza el tØrmino "cisternas" por su traducción correcta 
"cisteInas". Se incluye un pârrafo  faltante correspondiente a la lInea 29 de 
la pØgina 9 hasta la lInea 3 de la pâgina  10, de la solicitud internacional 

W02004/014417. 

Ł PÆgina 14, se corrige la redacción de los prrafos 1 y 2. 

Ł Pâgina  15, se han introducido pÆrrafos faltantes correspond ientes a Ia IInea 

33 pâgina  11 hasta la IInea 4, pÆgina 12, y IIneas 16 a 31, pÆgina 12, de la 
solicitud internacional W02004/014417. 

Ł PÆgina 16, se incluye el pÆrrafo correspondiente a la lInea 31, pØgina 13, 
hasta la lInea 4 pâgina  14, de la solicitud internacional W02004/014417. 

Ł PÆgina 17, se corrigen los tØrminos "/t8" por "IgtB" y "B16516" por 

"81686". 
Ł PÆgina 18, se corrige la redacción del 61timo pÆrrafo, se incluye un pØrrafo 

faltante correspondiente a las IIneas 15 a 24, pgina 15, de la solicitud 
internacional W02004/014417. 
P4nin 1 9 -qP incliiven las exoresiones "(como las lisinas en las oroteinas 
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W02004/014417. Se corrige la expresión "I mg/g" por su correcta 

correspondencia "1 mg/mg". 

Ł PÆgina 21, se incluye el pÆrrafo faltante, correspondiente a la IInea 30, 

pÆgina 17 hasta la IInea 4, pÆgina 18, de la solicitud internacional 

W02004/014417. 

Ł PÆgina 22, se corrige el tØrmino "alud", por su correcta equivalencia "alum". 

Ł PØgina 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 traducción, 

siendo de esta forma completamente claro para Ia persona versada en la 

materia. 

2) Adicionalmente, el seæor Examinador asegura que "Con la información 

presentada podrIa concluirse que las cepas se constitu yen como desarrollos 

anteriores (las denominaciones presentadas son conocidas con anterioridad y Si 

se produjo una modificación esta no se muestra exactamente, lo que es 

necesario para su diferenciación) y que el desarrollo que se trata de describir es 

una corn posición uni o multiantigØnica pro veniente de estas cepas modificadas 

genØticamente; 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 enseæa claramente que el obieto de la invención no 10 

constituven nuevas cepas bacterianas, sino una preparación de 

vesIculas o de li pool iposacÆridos (LOS) Drovenientes de cepas de 

Neisseria conocidas que son del inmunotino L2 o 11-3. Como claramente lo 

muestra la descripción, dicho inmunotipo puede ser expresado por mâs  de una 

cepa, por ejemplo cepas L2 pueden ser 1316136 menB ó 39E tipo C, ó 760676 

(pØgina 17 de la descripción originalmente presentada, pØgina 16, descripción 

mod ifi cada). 

Adicionalmente, la preparación de vesIculas de la invención o los LOS extraIdos 

de ellas pueden provenir de cepas con Ia mutación IgtB(-), tal como lo seæala la 

descripción: 

"Un primer aspecto de la invención es una composición inmunogØnica 

para la prevención o tratamiento de enfermedad de Neisseria 

(ore feriblemente meninciocócica o meninqocócica 8) que corn prende LOS 
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preparaciones de vesIcula de membrana externa (o bleb) derivadas 

de cepas de Neisseria L2 y L3" (Pâgina  5 descripción originalmente 

presentada, pâgina  5 descripción modificada, resaltado fuera de texto). 

"Los mutantes IgtB- se prefieren mÆs ya que los inventores han 

encontrado que es el truncamiento óptimo para resolver la cuestión de 

segundad mientras toda via mantienen un epItopo de oligosacÆrido protector 

de LOS que todavIa puede inducir una respuesta de anticuerpo bactericida (o 

incluso bactericida cruzada)" (PÆg i na 8, descri pción original mente 

presentada, pàgina 7, descripción 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 ademâs  remueve un epItope que presenta una 

estructura similar a la de los carbohidratos de los glóbulos rojos humanos (ver 

Ejemplo 6). 

Me permito resaltar que los ejemplos 3 y 5 muestran que la mutación lgtB(-), 

que trunca Ia 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 descripción de la presente solicitud muestra de forma clara el objeto de 

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

versada en la materia reproducir la invención y comprender las ventajas 

tØcnicas de dicha invención con respecto al estado del arte mâs  próximo. 

3) De igual forma el seæor Examinador seæala que "las tablas de los ejemplos no 

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

descripción de cada ensayo que las introduce, tarn poco es posible corroborar 

las conclusiones que se presentan despuØs de cada una. Igua/rnente no se 

presen tan las unidades de las variables resumidas en estas tab/as. AdemØs, el 

origen biológfco de cada antIgeno no es claro y la corn posición(es) antigØnica(s) 

probada(s) no logra determinarse". 

Con respecto a este particular, me permito seæalar que la descripción corregida 

como se discutió anteriormente. es clara para la persona versada en la materia, 
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En primer lugar, contrario a to asegurado por el seæor Examinador, los ejemplos 

claramente seæalan de que cepa se deriva los LOS o las vesIculas empleados 

en cada caso, identificando por tanto el "origen biológico" de cada antIgeno: en 

et 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 et ejemplo 7 cepa B1820, etc. Estos ejemplos tambiØn describen 

claramente que tipo de ensayo bactericida fue empleado, y cuales de las cepas 

murieron en cada ensayo. 

En cuao a las unidades de cada tabla, me permito seæalar que dichas tablas, 

tat como estn 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 tItuto 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 et 

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 nümeros indican la 
suma del incremento de temperatura (en grados centIgrados) que ocurre en los 
animales luego de recibir una vacuna en un ensayo estândar  de pirogenicidad 
de LOS (como se considera en la Farmacopea Europea), tat 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 geomØtrica 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 nümero 
de "respondedores" estÆ dado por una fracción del ncimero 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 comtin 
dentro de la tØcnica no suministrar dichas unidades porque se sobre entiende 
que si son resultados de un ensayo de ELISA, se estØ haciendo referenda a 
valores en ig de anticuerpo por ml de suero. Por lo tanto, los resultados 



I5 

LLOREDA & CIA. S. A. 

Sumado a lo anterior, antes de suministrar los resultados, se hace una 

descripción breve de las condiciones y reactivos empleados en cada ensayo, y 

posteriormente se hace un resumen e interpretación de dichos resultados. La 

persona versada en la materia encontrarIa en estas indicaciones elementos 

suficientes para concluir que dichos ensayos son prueba de Ia efectividad de las 

preparaciones de vesIculas o de LOS de la invención. 

Consecuentemente, la persona versada en la materia, a la cual va dirigida la 

presente solicitud, encontrarIa que los ejemplos consignados en la descripción, 

junto con las tablas correspond ientes a los resultados de cada ensayo, son 

claras al revelar las preparaciones de vesIculas o de LOS de la invención. 

4) De otro lado, el seæor Examinador asegura que "no se entiende silos ensayos 

presentados se refieren a retoS inmunológicos con los antIgenoS de la invención 

de los cuales se pretende probar una inmunidad cruzada". 

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

ejemplos consignados en la descripción muestran de forma clara que tipo de 

cepas se emplearon en cada caso para obtener las vesIculas y/o los LOS, que 

ensayo se realizó, y que resultados se obtuvieron. 

De esta forma, el ejemplo 3 describe la preparación de las vesIculas con LOS 

truncados con la mutación lgtB(-). La tabla muestra que la muerte de las cepas 

menigocócicas por el suero elicitado por dichas vesIculas todavIa es efectivo, 

pero si Ia cad ena alfa es nuevamente truncada los tItulos de SBA se reducen 

(esto muestra nuevamente que la truncación de lgtB es sorprendentemente 

optima para la generación 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 truncaciOn lgtB de LOS remueve lo 

suficiente del epItope de glóbulos rojos humanos, para evitar que los 

anticuerpos anti-LOS produzcan un aglutinamiento de glóbulos rojos humanos. 
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Por otro lado, el ejemplo 11 muestra que una mutación adicional (msbB) puede 

detoxificar los LOS por la remoción de un acilo secundario de las cadenas de la 

molØcula. 

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 invención son eficaces y seguros para el uso en vacunas. 

5) Finalmente, el seæor 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 ünicamente las preparaciones de vesIculas de Neisseria que han sido 

evaluadas dentro de los ensayos revelados en la descripción, discutidos 
anteriormente. 

De esta forma, el capItulo reivindicatorio modificado cuenta con pleno sustento en la 
descripción de la presente solicitud. 

Por ültimo, me permito manifestar que dadas las correcciones realizadas sobre la 
descripción 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 invención, cumpliendo por lo tanto con lo preceptuado en el ArtIculo 28 de la 
Decision 486 de 2000. 

6.2 CAPiTULO REIvINDIcAT0RIO 

Por otro lado, el seæor Examinador objeta la claridad y concision del capItulo 
reivindicatorio por considerar que este no define concretamente el objeto de la invención, 
seæalando 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 completamerite claro y conciso al 
reclamar las composiciones y preparaciones de vesIculas objeto de la invención. 
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- De esta forma, el nuevo capItulo reivindicatorio queda constituido por 29 
revindicaciones, que tienen como base las originalmente presentadas, modificadas 

Ł para brindar mayor claridad at objeto de la invención, tal como se discutió 
anteriormente en este mismo memorial. 

Me permito seæalar que dichas modificaciones no constituyen de forma alguna una 
ampliación del alcance de la invención, tal como fue originalmente presentada, toda vez 

que tienen como 6nico propósito hacer mâs  clara la reclamación, y delimitar 
inequIvocamente la invención, tal como se muestra a continuación: 

Ł REIVINDICACIONES 1 A 8. Estas reivindicaciones no han sido modificadas y 
corresponden a las originalmente presentadas. Se ha revisado la redacción de 

estas reivindicaciones haciendo correcciones donde ha sido necesario. 

Ł REIVINDICACIONES 9 A 11.. Me permito manifestar que, es deseo del solicitante 

e II m i n a r estas reivindicaciones del capItulo reivindicatorio. 

Ł REIVINDICACIÔN 12 (nueva reivindicación 9). Esta reivindicación ha sido 

modificada en su redacción de forma tal que sea claro que se trata de una 

preparación 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. 

Ł REIvINDIcAcI0NEs 13 A 18 (nuevas reivindicaciones 10 a 15). Estas 
reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las originalmente 

presentadas. Se ha alustado la dependencia de estas reivindicaciones a Ia 

nueva numeración. 

Ł REIVINDICACIÔN 19 (nueva reivindicación 16). Se ha incluido dentro de esta 
reivindicación la aclaración de aue el proceso de obtención de las vesIculas de 

Neisseria involucra las mismas ceas de las cuales se ha hecho referencia en 

las reivindicaciones 1 a S. 

Ł REIVINDICACIÔN 20 (nueva reivindicación 17). Esta reivindicación no ha sido 

modificada y corresponde a la originalmente presentada. Se ha correaido la 

dependencia acorde con la nueva numeración. 

Ł REIvINDIcAcI0NEs 21 A 39. Me permito manifestar que con el propósito de 

clarificar el objeto de la invención y debidamente autorizado por ml representado, 
estas reivindicaciones han sido e Ii m 1 n a d a s del caDItulo reivindicatorio. 
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Ł REIvINDIcAcIÔN 40 (nueva reivindicación 18). Se ha modificado esta 
reivindicación de manera que se aclara que el proceso de obtención de vesIculas 
coniuciadas intra-vesIcula aue se estÆ reclamando se realiza con una cepa de 
Neisseria, la cual opcionalmente Ruede ser Iotfl(-). 

Ł REIVINDICACIONES 41 A 47 (nuevas reivindicaciones 19 a 251 Estas 

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las originalmente 

presentadas. Se ha aiustado Ia dependencia acorde con Ia nueva numeración. 

Ł REIVINDICACIÔN 48. Acorde con la modificación realizada en la reivindicación 40 
(nueva reivindicación 18), esta reivindicación ha sido eliminada del capItulo 
reivindicatorio. 

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

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las originalmente 

presentadas. Se ha correciido Ia dependencia de estas reivindicaciones 

consecuentemente con la nueva numeración. 

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 invención. 

A continuación me permito discutir las objeciones presentadas por el seæor 

Examinador con respecto al capItulo reivindicatorlo, con el fin de demostrar que las 

modificaciones realizadas superan completamente dichas objeciones. 

1) En primera instancia, el seæor Examinador asegura que"no se define concretamente 

el objeto de la invención, sino que se caracteriza a partir de opciones 

indeterminadas". 

Sobre este particular me permito seæalar que la persona versada en la materia, a la 
cual va dirigida la presente solicitud, encontrarla claramente dentro de las 

reivindicaciones que hacen parte del capItulo reivindicatorlo modificado, que el objeto 

de la invención 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 mutación lgtB(-). 

Las caracterIsticas adicionales de las cepas a partir de las cuales se obtienen las 
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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 referenda a dichas vacunas. 

De igual forma, el proceso de obtención de las vesIculas es importante, sobre todo Si 

son reticuladas intra-vesIcula, porque dependiendo de su preparación se obtendrÆn 

diferentes resultados de inmunogenicidad. Por esta razón, otra realización de la 

invención es el procedimiento para producir las preparaciones de vesIculas de Ia 

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

De esta forma, el całItulo  reivindicatorio modificado describe v caracteriza 

de forma clara y concreta el obieto de la invención. 

2) El seæor Examinador tambiØn asegura que dentro del capItulo reivindicatorio "no se 

establecen los corn ponentes especIficos de las preparaciones desarrolladas". 

Me permito resaltar que, tat como se discutió anteriormente, el capItulo 

reivindicatorio modificado, muestra de forma clara que las preparaciones de la 

invención contienen vesIculas de Neisseria de los inmunotipos LOS L2 y/o L3, ó LOS 

aislados de dichas vesIculas. 

De igual forma, las reivindicaciones 13 a 15 establecen que para la composición 

inmunogØnica o vacuna de la invención la preparación de vesIculas o de LOS 

provenientes de Neisseria L2 y/o L3, deben ser mezcladas con un adyuvante y 

excipientes farmacØuticamente aceptables. 

AsI, el caDItulo reivindicatorio establece de forma clara los comnonentes de 

las preparaciones objeto de la invención. 

3) Por otro lado, el seæor Examinador seæala que "las preparaciones no pueden definirse 

a partir del origen bio/ógico de las vesIculas, ni de las caracterIsticas de las cepas de 

las que se obtienen". 

A este respecto me permito seæalar que siendo el objeto de la invención 

preparaciones de vesIculas derivadas de cepas de Neisseria, la forma mØs clara y 

apropiada de definir a que tipo de vesIculas se estØ haciendo referencia, es la de 

delimitar las caracterIsticas de la cepa bacteriana a partir de la cual se obtienen. 
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Para este fin se emplean vesIculas derivadas de estas bacterias (dichas vesIculas son 

producidas por las bacterias como parte fundamental de su proceso de infección) y 

los LOS contenidos en ellas. 

El solicitante encontró de forma sorprendente las caracterIsticas ventajosas que 

tienen las preparaciones de la invención con respecto al las existentes en el estado 

del arte. 

Siendo dichas vesIculas naturalmente producidas muchas bacterias Gram-negativas, 

la manera mÆs adecuada para delimitar el alcance de la invención, es hacer 
referencia al inmunotipo especIfico que poseen las bacterias a partir de las cuales se 
obtienen las vesIculas de la invención y las caracterIsticas genómicas adicionales que 
hacen que la preparación sea completamente segura en el uso en humanos. 

AsI, no todas las cenas de Neisseria exnresan los inmunotinos L2 v L3, nor lo 

pue no todas nodrIan emnlearse Para obtener las vesIculas o los LOS gue 
hacen parte de las preparaciones de Ia invención. De igual forma, las 
mutaciones posteriores (como la mutación lgtB) proporcionan caracterIsticas 
adicionales de seguridad en el uso en humanos, por lo que la referencia a la 
disminución o aumento de la expresión de ciertas proteInas ó oligosacÆridos 
complementa la caracterización de las vesIculas o de los LOS de la invención. 

4) De igual forma, el seæor Examinador seæala que "Se caracterizan preparaciones por 

corn paraciones, actividad buscada y pro piedades que no corresponden con la esencia 
de las mismas". 

Me permito resaltar que el capItulo reivindicatorio modificado describe y caracteriza 
de la forma mâs  adecuada las preparaciones de la invención. Como se discutió 
anteriormente, las caracterIsticas a las cuales se hacen referencia en las 
reivindicaciones se constituyen en la ünica forma en la cual la persona versada en la 
materia podrIa identificar de manera inequIvoca el alcance de la invención, y por lo 
tanto no se hace referencia a "corn para clones", "actividad buscada" o caracterIsticas 
que no sean esenciales de las preparaciones objeto de la presente solicitud. 

5) Por otro lado, el seæor Examinador asegura que "Se reclama materia sin sustento 
descriptivo", por que segün su criterio "tampoco hay prueba de un solo ensayo que 

rnn ntrAc pcnpq-jpc de bacterias Gram Naativa" 
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A este respecto me permito manifestar que el capItulo reivindicatorio como ha sido 

modificado cuenta con pleno sustento en la descripción de la presente solicitud, tal 

como se ha discutido anteriormente. 

Dichas modificaciones e I I m I n a ro n del capItulo reivindicatorio las reivindicaciones 

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

por to que el capItulo reivindicatorio modificado solo reclama preparaciones que 

contienen vesIculas o LOS obtenidos de ceas de Neisseria de los inmunotipos L2 

0 L3, tal como se describen en los ejemplos especIficos de la descripción. 

6) El seæor Examinador tambiØn seæala que "Se incluye materia que corresponde con 
desarrollos a priori de la invención reclamada". 

Sobre este particular me permito seæalar que el objeto primordial de la invención 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 mutación especIfica de 

una cepa bacteriana, sino la preparación de vesIculas derivadas de ellas, la cual no 

ha sido reportada dentro del estado de la tØcnica. 

7) El seæor Examinador ademÆs seæala que "se utilizan tØrminos vagos e imprecisos y 
ran gos especulativos". 

A este respecto me permito seæalar que la redacción actual del capItulo 

reivindicatorio no incluye ningtn tØrmino 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 descripción por 

lo cual no pueden clasificarse como "especulativos". 

8) Por iiltimo el seæor Examinador considera que "la redacción actual de todas las 
clØusulas es con fusa" seæalando por ejemplo la reivindicación 21. 

Me permito seæalar que las reivindicaciones incluidas en el capItulo reivindicatorio 

modificado estÆn 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 reivindjcación 21 va no hace Darte de Ia 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 invención, cumpliendo de esta forma 

con lo preceptuado en el ArtIculo 30 de la Decision 486 de 2000. 
1 

7. CONCLUSION 

Por 61timo me permito resaltar que, dadas las modificaciones realizadas en el capItulo 

relvindicatorio como consecuencia del fraccionamiento de la presente solicitud, el capItulo 

reivindicatorio modificado reclama 6nicamente las preparaciones de vesIculas o de LOS 

derivados de Neisseria de los inmunotipos L2 y/o L3, constituyØndose por tanto en una 

sola unidad de invenciOn. 

Por su parte, las correcciones realizadas at 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 at reclamar 

dichas preparaciones de vesIculas y LOS de la invención. 

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 nimero de Expediente de la 

solicitud original, acompaæada de la letra A para su identificación. Adicionalmente, la 

Clasificación 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 fuerori reivindicada 

oportunamente en Fase Internacional. 

10. Ratifico a usted que la sociedad titular de la solicitud fraccionada en cuestión es 

GLAXOSMITHKUNE BIOLOGICALS SA; organizada y existente de conformidad 

con las leyes BØlgica y domiciliada en Rixensart, BØlgica. 

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 Decision Andina 486 de 

2000, solicito a ese Despacho se sirva aceptar y estudiar la solicitud divisional presentada 

y conceder el privileglo 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 

prlvilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 
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REIVINDICACIONES 

(j Una preparación 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 lgtB, o una preparación de vesIcula de Neisseria que comprende una 

combinación 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 preparación de vesIculas de Neisseria de la reivindicación 1, en la que la (s) 

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

3. La preparación de vesIculas de Neisseria de la reMndicación 1 6 2, en Ia que 

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

4. La preparaciOn de vesIculas de Neisseria de la reivindicación 3, en la que la (s) 

cepa (s) de Neisseria tienen uno de los siguientes genes de polisacârido  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 0, preferiblemente, siaD; y en la que cuando 

las vesIculas L2 y L3 estÆn ambas presentes, las cepas de las que se derivan tienen 

preferiblemente el mismo gen de polisacÆrido capsular regulado hacia niveles menores de 

expresiôn  en cada cepa. 

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

que la (s) cepa (s) de Neisseria tienen cualquier o ambos do los siguientes -genes de 

jJQj.p_._EeguIado hacia niveles menores de expresión, y preferiblemente suprimidos, en 

comparación con la (s) cepa (s) nativa (s) a partir do la(s) cual(es) se derivan: msbB o htrB, 

preferiblemente el primoro; y en la quo cuando IasvosIculas L2 y L3 estÆn ambas prosentes, 

las cepas do las quo so derivan tienen preferiblemente el (los) mismo (s) gon (es) do Ilpido 

A rogulado hacia niveles menores de oxprosión on cada cepa. 

6. La preparacion do vosIculas do Neisseria do las reivindicaciones 1-5, on la quo 

la (s) cepa (s) do Neisseria tienen 1 o mÆs do los siguientes genes do protelna, de rnrobrana 
xtoitanareguIado hacia niveles menores do oxprosión, y preferiblemente suprimidos, en 
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de membrana externa regulados hacia niveles menores de expresión en cada cepa. 

7. La preparación de vesIculas de Neisseria de la reivindicación 6, en la que la (s) 

cepa (s) de Neisseria tienen cualquiera de las siguientes comnaciqs de gnes de protelna 

de membrana externa regulado hacia niveles menores de expresión, y preferiblemente 

suprimidos, en comparación 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, OpA y 

FrpB, PorA y OpA y OpC y FrpB. 

8. La preparación de vesIculas de Neisseria de las reivindicaciones 1-7, en la 

que la (s) cepa (s) de Neisseria tienen 1 o mÆs de los siguientes antigenos de protemna 

de membrana externa regulados hacia niveles nayores  de expresi6n: NspA, TbpA bajo, 

TbpA alto, Hsf, Hap, 0MP85, PiIQ, NadA, LbpA, MItA; y en la que donde las vesIculas L2 y 

L3 estÆn ambas presentes, las cepas de las que se derivan tienen preferiblemente uno 0 

m6p antIgenos diferentes de protelna de membrana externa regulados hacia niveles mayores 

de expresión en cada cepa. 

Una preparación 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 preparación de LOS de la reivindicación 9 en una formulación de liposoma. 

11. La preparación de las vesIculas de Neisseria de una cualquiera de 

las reivindicaciones 1 - 8 ó Ja preparacion de LOS de la reivindicación 9 ó 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 preparación de vesIculas de Neisseria de la reivindicación 11, la cual es 

obtenible a travØs de un proceso de reticulación intra-vesIculas. 

103. Una composicion inmunogenica o vacuna que comprende la 

preparación de vesmculas de Neisseria de las reivindicaciones I - 8 ó la preparacion de 

LOS de las reivindicaciones 9 6 10 y un excipiente farmacØuticamente 

aceptable. 
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15. La vacuna de la reivindicación 13 6 14 que comprende 

adicionalmente uno o mÆs polisacÆridos capsulares conjugados u oligosacÆridos derivados de 

las siguientes cepas: meningococo serogrupo A, meningococo serogrupo C, meningococo 

serogrupo W-1 35, meningococo serogrupo Y, y H. influenzae tipo b. Y7O ’ 

Un procedimiento de fabricación de la vacuna de preparación de 

vesIculas de Neisseria de la reivindicaciôn 13, que comprende las etapas de 

cultivar Ia (s) cepa (s) de Neisseria de las cuales se derivan las preparación de vesiculas de 

Neisseria de las reivindicaciones I a 8, aislar las vesiculas de 

aquellas, opcionalmente combinar las vesiculas L2 y L3 si es adecuado, y formular 

las vesiculas con un excipiente farmacØuti came nte aceptable. 

17. El procedimiento de la reivindicación 16, en el que la etapa de 

aislamiento se lleva a cabo mediante extracción con 0 - 0,5, 0,02 - 0,4, 0,04 - 

0,3, 0,06 - 0,2 6 0,08 - 0,15% de desoxicolato, preferiblemente con 

aproximadamente o exactamente 0,1 % de desoxicolato. 

6? 
Un procedimiento de producir una preparación 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 Ia cepa opcionalmente es un 

mutante lgtB, 

b) Ilevar a cabo la qulmica adecuada para conjugar el resto de 

oligosacÆridos de LOS presente en las vesiculas a una proteina de 

membrana externa presente en la misma vesicula, 

c) aislar la preparación de vesIculas conjugadas intra-vesicula, y 
d) formular opcionalmente la preparación de vesiculas conjugadas intra-vesicula 

con una preparación adicional de vesiculas conjugadas intra-vesicula fabricada 

mediante el mismo procedimiento pero teniendo un inmunotipo LOS diferente yb 
formular al preparaciôn de vesiculas con un excipiente farmacØuticamente 

aceptable para fabricar una composición de vacunas. 

19. El procedimiento de la reivindicación 18 en el que en la etapa a) las 
vesiculas se extraen usando una concentración baja de desoxicolato tal como 0 - 
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20. El procedimiento de la reivindicación 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 Ileva a cabo en 1 - 5% de sacarosa, preferiblemente airededor de 3%. 

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

b) se Ileva a cabo en condiciones de baja concentración de NaCl. 

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

b) so Ileva a cabo con qulmica 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 meningocócica, mÆs preferiblemente una cepa de meningococo B. 

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

fabricar polisacàrido 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 U. 

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 reivindicación 27 se combina con una preparación 

adicional de vesiculas conjugadas intra-vesIcula meningococicas con un inmunotipo L3, 

fabricado mediante el procedimiento de Ia reivindicación 28. 
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Example 8: Isolation and purification of blebs from meningococci devoid of capsular 
polysaccharide 

5 Recombinant blebs were purified as described below. The cell paste (42gr) was 

suspended in 211 ml of O.JM 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 (VTW). 

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 in a 

10 JA-20 rotor, Beckman J2-HS centrifuge). The pellet was discarded. The supernatant 

was ultracentriftiged at 125,000g for 2 hours at 4°C (40,000 rpm in a 50.2Ti rotor, 

Beckman L8-70M ultracentrifuge) in order to concentrate vesicles. The supernatant 

was discarded. The pellet was gently suspended in 25 ml of 50 mM Tris-CI buffer pH 

8.6 containing 2 mM EDTA, 1.2% DOC and 20% sucrose. After a second 

15 ultracentrifugation step at 125,000g for 2 hours at 4°C, vesicles were gently 

20 

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 

25 shown previously that up-regulating the Neisseria meningitidis nspA, hsf, and omp85 

genes using the porA promoter has allowed us to isolate recombinant blebs enriched 

in the corresponding NspA, Hsf and 0mp85 proteins. Alternatives to the porA 

promoter may be useful to obtain different levels of up-regulation, to overcome 

potential porA phase variation and/or to achieve conditional gene expression (iron-

30 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 
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i ?, 
El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en procedimientos 
de obtenciÆn de nuevas cepas meningococicas de inmunotipo L2 y L3, modificadas 
geneticamente que son mÆs adecuadas para la producdon de vacunas de vesIcuas 
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 tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
composiciones inmunogenicas 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 tóxico. 

IPO A61   39/095, C12N 1/21, A61   37/04, A61  39/102. 

3. De la solicitud de Patente (segün el caso) 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

El capItulo reivindicatorio presentado carece de sustento por cuÆnto: 

Se reclama materia sin sustento descriptivo (clÆusula 15), no existe evidencia de 
una preparación 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 DecisiOn 486. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 02/08/2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

No Documento Titulo Fecha de 
publicacion 

"Molecular analysis of a locus for the 
Jennings M. biosynthesis and phase-variable expression of 

Dl Mol.Microbiol. vol 18 the Lacto-N-neotetraose terminal Nov, 1995 
(4):729-740. lipopolysaccharide structure in Neisseria 

meningitides"  
02 W001009350 I ’Vaccine composition" Feb, 2001 

5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 



2 
La reivindicaciôn 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 lgtB; a una preparación 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 lgtB, asI como la forma de preparación 
de las mismas. 

El documento de Jeggings etal. (Dl) divulga una cepa neisserial con el gen LgtB-, el 
mutante fue construido par la inserción de un cassette de resistencia a la 
kanamicina, el cual inactiva el gen LgtB (ver pÆg 733, columna 1). La Unica diferencia 
entre Dl y la solicitud en estudio es que esta Ultima incluye vesIculas que tienen las 
proteinas de membrana con expresión disminuida. 

Sin embargo, el documento WOOl 009350 (D2) expone composiciones de vesIculas 
de Neisseria spp. derivadas de cepas modificadas geneticamente para regulaciÆn 
hacia niveles menores de expresiôn  de los genes PorA, PorB, PIIC, TbpA, TbpB, 
LpbA, LbpB, OpA, OpC (Ver PÆgina 31, PÆrrafo 5-20). De igual forma, este 
documento divulga la forma de preparaciôn  de estas vesIculas (ver pag 30; ej 7 y 8). 

De la combinaciôn  de Dl y D2 un experto en la materia podria realizar la invención 
tal coma es planteada en la solicitud. Por Ia tanto, la invención 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:  

II No Documento N° I Reivindicaciones afectadas I Requisito que afecta 

Dl Jennings M. Mol.Microbiol. 1-17 Nivel inventivo vol 18 (4):729-740. I 
D2 WO 01/09350 129 Nivel inventivo ] 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn  de la Cornunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dIas contados 
a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, a si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la cancesiOn, se denegara la patente. 

No=io
eI preent oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 

cnto dtcIIoAprimero de la Circular (mica NO 10 de 2001. 
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Jefo de DivisiOn de Nuevas Creaciones (E) 
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