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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista el 20 de 

Noviembre de 2009. 

2. Con elfin de responder a las objeclones de claridad y nivel inventivo expuestas por 

el seæor Examinador en su Concepto TØcnico No. 3758, atentamente me permito 

presentar los siguientes argumentos tØcnicos y las siguientes modificaciones realizadas en 

el capItulo reivindicatorio de la solicitud, mediante 10 cual no solo se superan dichas 

objeciones, sino que ademªs Se demuestra en forma contundente la patentabilidad de la 

presente invenclón. 

3. CLARIDAD DE LA SOUCIT112 

. / 

El seæor Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud aduclendo 10 

siguiente: 

"La reivindicación 1, se reflere a un ligando que es parte de la mo/ecu/a UspAl 

entera, que inc/u ye el dorninlo de enlace del receptor CEACAM. Sin embargo, la inclusion 

de ía expresión "0 un fragmento de Øste requerido para el enlace del receptor CEACAM, 

crea una ambigOedad en la definiciOn puesto que no es claro a cual fragmento se refiere, 

que tamaæo tiene, etc. 

En respuesta a lo anterior inicialmente me permito resaltar que la reivindicación 1 

actualmente presentada establece 10 siguiente: 

"1. Un uganda que es parte de la molØcula UspAl entera, que incluye el dorninio 

de enlace del receptor CEACAM, donde dicho uganda corn prende la SEC ID No. 3 0 Un 

fragmento de Øste requerido para el enlace del receptor CEACAM.  

En efecto, dicha reivindicacióri,Jmpl..ica  Ia protección de la SEC ID No. 3 que hace 

parte de la molØcula de UspAl entera, asI como implica la protección de cualquler 

fragmento de dicha SEC ID NO:3 que cumpla con i requerimiento de incluir el enlace al 

receptor CEACAM. 
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Por Itlanto, es claro que el alcance de la reivindicación 1 de la solicitud en cuestión 

implica -cdi mÆximo- la protección de un ligando que comprende  la secuencia de amino 

Æcidos qunforman la SEC ID NO:3 (Figura 8 de Ia solicitud). 

Sin1Iba1’90, con el Ænimo de conferir plena claridad a la materia que se pretende 

proteger Itliante
 la reivindicaciön 1 de la solicitud, la redacción de dicha reivinclicación 

ha sido m *icada de tal manera que ahora se lee como sigue: 

1n ligando que es parte de la mo/ecu/a UspAl entera, que incluye el dominio 

j’A de enlace4i receptor CEACAM, donde dicho ligando comprende la SEC ID No. 3 0 Ufl 

fragment cIJ, dicha SEC 3D No. 3 requerido para el enlace del receptor CEACAM. " 

Ahobien. con respecto al hecho de establecer cuI o cuÆles fragmentos de dicha 

SEQ ID NI3 son capaces de enlazar a CEACAM, me permito aclarar ante ese Despacho 

que en Iaflscripción  
de la presente solicitud se proporcionan mØtodos de identificación 

de fragm4ros de SEQ ID NO:3 que enlazan al receptor CEACAM, asi como ejemplos de 

fragmentreceptor-enlace (ver ejemplo 4 y fig ura 16 de la descripción). 

En psecuencia, me permito manifestar que el capItulo reivindicatorio de la 

solicitud cuestión cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad 

establecic4J en el artIculo 30 de la Decision 486 de 2000, toda vez que es claro, conciso y 

se encueilŒ plenamente sustentado en la descripción. 

4, 

Elor Examinador ha objetado el nivel inventivo de la solicitud basÆndose en las 

enseæan de los siguientes documentos: 

� 9828333 �* (Dl) 

cMichael; Vaccine 19: S101 -S107 -* (1134) 

En e sentido, el seæor Examinador argumenta que la interacción entre la protelna 

UspAl d X2 y el receptor CEACAM de las molØculas de adhesiOn celular (asI como el 

dominio esta interacciÆn) es evidente para la persona medianamente versada en la 

materia artir de las enseæanzas del arte anterior debido a que, por ejemplo, a partir 

del doc pnto D4 era claro que la protelna UspAl es una adhesina y que las cepas 

mutante ara dicha proteina perdIari la capacidad de adherirse a las cØlulas epiteliales 

humana 

As Ismo, el seæor Examinador argumenta que en el documento Dl habla sido 

divulga jue los dominios compartidos y altamente conservados de las proteInas UspAl 

y UspA staban en el extremo amino-terminal de las mismas, el cual es justamente el 

segmen que fue identificado por el solicitante como region de interacciOn con CEACAM. 

Adicion ente, de acuerdo con el seæor Examinador el hecho de que el patógeno 
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moraxella catarrhalis carezca de protelnas Opa de membrana externa indica que la 

interacción con cØlulas epiteliales debe realizarse a travØs de otra proteina de membrana 

que cumpla con las funciones de adhesion al hospedero. 

Ahora bien, en vista de lo anterior y con el 6nimo de demostrar el inequlvoco 

carâcter inventivo de la presente Invención frente a las enseæanzas de los documentos Dl 

y D4, atntamente me permito presentar los siguientes argumentos tØcnicos: 

a) En respuesta al Concepto TØcnico NO 2417, se seæaló ante ese Despacho que 

las molØculas de adhesion celular relaclonadas con antIgeno carcinoembrionarlo 

(CEACAMs) han sido histórlcamente asociadas con las proteinas Opa de membrana 

externa, a pesar de lo cual los autores de la presente InvenciOn identificaron la presencia 

de ligandos de enlace de CEACAM en 4oraxelIa catarrhalis yaemophilus influenzae, lo 

cual resulta completamente sorpresivo en vista de que ninguno de estos patógenos 

produce protelnas Opa. 

Frente a Øste particular, el seæor Examinador asevera entonces que debido a que el 

patógeno moraxella catarrhalis carece de protelnas Opa de membrana exterior, para la 

persona medlanamente versada en la materia era claro que la interacción de las cØlulas 

epiteliales presentes en las mucosas debia darse a travØs de otra proteina presente en 

dicho organismo, la cual evidenternente podrIa ser una protelna de membrana con 

funciones de adherencia al huØsped. 

Con respecto a lo anterior, considero de gran importancia aclarar que es incorrecto 

asumir que ci acoplamiento epitelial debe ser mediado obligatoriamente por una 

proteina, toda vez que dicho acoplamiento tambiØn puede ser mediado -por 

ejemplo- por un carbohidrato, tal y como ci inventor de (a solicitud de patente 

en cuestión ha mostrado en ci artIculo Jones et a!, Mo!. Microbiol.; (2003) 49(5), 

1213-1225 (ANEXO II) para el caso del Æcido siªlico de iipopollsacÆrido de 

Neisseria meningitides que enlaza a receptores siglec en cØlulas humanas. 

En consecuencia, el hecho de encontrar en el patógeno moraxella catarrhalis un 

segmento de protelna que enlaza a CEACAM de ninguna manera resulta evidente o lógico 

a partir de las enseæanzas del arte previo, toda vez que ha sido demostrado que el 

acoplamiento epitelial mediante molØculas diferentes a protelnas tambiØn es posible. 

b) De otro lado, en respuesta a Conceptos TØcnlcos previos ha sido menclonado 

que en el arte anterior era conocido que la proteina UspAl enlaza a fibronectina (ver por 

ejemplo las pÆglnas 93 y 94 del documento Dl), pero que de ninguna manera era 

conocido que dicha proteIna enlazaba a CEACAM. 

Sin embargo, a Øste respecto el seæor Examinador ha afirmado que en el arte 

previo ya era conocido que la protelna UspAl hace parte de los antIgenos que promueven 

la adherencia al huØsped, y que de acuerdo con lo descrito en la pägina $102 (columna 
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derecha) c documento D4 ya era conocido que la protemna UspAl es una adhesina cuyas 

cepas mut i es pierden la capacidad de adherirse a las cØlulas epiteliales humanas. 

Aho bien, frente a Øste particular considero de gran importancia destacar 

Inicialmen que la cepa del patógeno moraxella catarrhalis empleada en los estudios 

divulgado n el documento D4 es 035E (ver Tabla 2 de dicha anterioridad), y que de 

acuerdo c ensayos experimentales Ilevados a cabo por el inventor de la solicitud en 

cuestión I rotelna UspAl de dicha cepa 035E carece de la region que enlaza a CEACAM 

(ver ANE III - pÆgina 1783 - columna izquierda). Dc lo anterior es claro entonces 

que si la rsona medianamente versada en la materia hubiera supuesto a partir 

de las ci iianzas del documento D4 que la protelna UspAl de la cepa 035E de 

moraxel catarrhalis enlaza a CEACAM, luego de haber Ilevado a cabo las 

pruebas perimentales correspondientes habrIa Ilegado a la conclusion de que 

sus hiDO is eran Incorrectas. 

Adi1iI1almente me permito seæalar que, -tal como Ic afirma ese Despacho-, en el 

documen$14 se sugiere que la proteina UspAl. es una adhesina y que est relacionada 

con la a lsión bacterial a las cØlulas epiteliales humanas. Sin embargo, tambiØn es 

absoluta Ifre claro que en dicha anterioridad se enseæa que UspAl enlaza a fibronectina 

(ver_Tabi tdel documento D4), tal y como tamblØn es enseæado en el documento Dl. 

Deliro lado, resulta relevante seæalar una vez mÆs ante ese Despacho que los 

receptor CEACAM han sido ampliamente asociado con proteInas Cpa, las cuales no 

estän prfntes en moraxella catarrhalis. Por esta razOn, la persona medianamente 

versada la materia no habria esperado que la adhesion de M. Catarrhalis fuera 

mediada r receptores CEACAM, toda vez que resulta completamente extraIio que dos 

protelna uy diferentes (Opa y UspAl) tengan la misma función de enlace a un 

receptor 

Poo tanto, en vista de los argumentos previamente mencionados es claro 

que nolfisten 
razones tØcnicas para que la persona medianamente experta 

haya s4esto que la proteIna UspAl de moraxella catarrhalis enlaza a CEACAM. 

C) 

UspAl ’ 

estas p 

justam 

interacc 

conocia, 

Por ültimo, segtin el seæor Examinador Ia caracterización de las protelnas 

pA2 ha evidenciado que los dominios compartidos y altamente conservados de 

inas se encuentran en el extremo amino-terminal de las mismas, que es 

el segmento que se identifica en la presente solicitud como la region de 

con CEACAM, y que si bien la función de tales dominios conservados no se 

la pªgina 5103 del documento D4 ya se habia evidenciado que su exresión 

s formas patogØnicas era relevante. 
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A Øste respecto me permito aclarar inicialmente que NO es cierto que el ligando 

de UspAl revelado en la solicitud de patente en cuestlón corresponda al extremo 

N-terminal de dicha protelna, toda vez que tal como claramente se aprecia en la 

Figural 6 de la descripción,  la SEQ ID NO:3 es la sección C -terminal de UspAl. 

Adicion&mente, en relación con la  aflrmación de ese Despacho segün la  cual en el 

arte previo era conocido que la expresiOn de los dominios conservados de UspAl es 

relevante en todas las formas patogØnicas y que por lo tanto resultaba evidente que dicha 

regiÆn debia ser la encargada de interactuar con el receptor de la cØlula huØsped, 

atentamente me permito destacar que en la pÆgina S103 del documento D4 en efecto se 

menciona que debido a que el dominlo que enlaza al anticuerpo monoclonal 17C7 es 

altamente conservado y se expresa en todas las cepas patogØnicas, dicha region (la cual 

incluye por supuesto el epitope enlazante a 17C7) debe ser la responsable de interactuar 

con el receptor de la cØlula hospedera. Sin embargo, el epItope que enlaza a 17C7, esto 

es, YELAQQQDQH, aparece dos veces en la secuencia de aminocidos de la protelna 

UspAl de MX2 (posiciones 419-428 y 620-629 de la secuencia de amino Øcidos que 

aparece en la figura 6 de la descripción de Ia solicitud de patente en cuestión), y por lo 

tanto solamente uno de tales segmentos estÆ dentro del ligando revelado en la presente 

invenciOn (amino àcidos 463-863 de UspAl de MX2). En consecuencia, es claro que 

difIcilmente la persona medianamente versada en la materia habrIa podido utilizar la 

localización del epitope enlazante a 17C7 para sugerir de manera efectiva la ubicación del 

ligando reivindicado en la presente invención. 

Para ilustrar lo anterior, el ANEXO IV del presente memorial corresponde a una 

figura que reproduce la secuencia de amino Æcidos mostrada en la Figura 6 de la solicitud 

en cuestiOn, pero en la cual la numeración de los residuos ha sido incluida para una fàcil 

referencia y las respectivas posiciones de la SEQ ID NO:3 y de los epItopes 17C7 han sido 

sea Ia das. 

Finalmente resulta de gran importancia resaltar que aunque la capacidad de 

enlace al receptor de CEACAM por parte de algunos fragmentos de la proteIna 

UspAl sea algo intrInseco de dicha molØcula, Østa caracterIstica no era conocida, 

lo cual concede un evidente carÆcter inventivo a la material revelada en la 

presente solicitud de patente, asI como a todas sus posibilidades de aplicaclón 

industrial. 

Ahora blen, corrio consecuencia de los argumentos tØcnicos previamente expuestos 

para demostrar el inequlvoco carÆcter inventivo de la solicitud de patente en cuestión con 

respecto a las enseæanzas de los documentos Dl y D4, me permito manifestar entonces 

que la presente invención cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad 

establecidas en el artIculo 18 de la Decision Andina 486 de 2000. 
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8. En vista de to anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a 

la Iuz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el 

privileglo de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

ULU1ICIAJ LLOREDA RI URTE 

T. P. 53.215 
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REIVINDICACIONES 

(j Un ligando que es parte de la molØcula UspAl entera, que incluye el 

dominlo de enlace del receptor CEACAM, donde dicho ligando 

comprende la SEC ID No. 3 0 Ufl fragmento de dicha SEQ ID No. 3 

requerido para el enlace del receptor CEACAM. 

2. El ligando segUn la reivindicack5n 1, en donde el ligando consiste de una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID No: 3. 

3. Un medicamento que comprende el ligando segUn la reivindicación 1 o 

reiwidicaciôn 2, y uno o mªs adyuvantes, vehiculos, excipientes, 

aglutinantes, portadores o preservativos farmacØuticamente aceptables. 
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