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JUAN CARLOS URIBE RESTREPO mayor de edad, domiciliado en la ciudad de
Bogota D.C, Republica de Colombia, abogado titulado e identificado como aparece al pie
de mi firma, en mi calidad de apoderado de la sociedlad FUNDACAO OSWALDO
CRUZ, existente y organizada conforme a las leyes de Brasil, con domicilio en la ciudad
de Rio de Janeiro, Brasil, por medio del presente escrito doy respuesta al oficio No. 21119,
notificado por fijacion en lista de fecha 12 de noviembre de 2013, y de acuerdo con la
solicitud de prérroga presentada el 27 de enero de 2014, me permito manifestar y anexar lo
siguiente:

1. Manifiesto
1.1  Excepcion a la patentabilidad

Respecto a los términos de patentabilidad, el sefior examinador se refiere a que
las reivindicaciones 1 y 2 no son patentables conforme el Articulo 20 literal d)
de la Decisién 486 de la CAN. En este sentido, con la presente se anexa un
nuevo pliego reivindicatorio donde las clausulas 1 y 2 fueron reescritas y
encaminadas a la proteccion del proceso que incluye combinar las vacunas de
ADN con virus quiméricos 17D.

1.2 De la solicitud de la patente

1.2.1  Respecto al capitulo reivindicatorio, el sefior examinador se refiere a que las
reivindicaciones 3 a 5 debe ser caracterizada a partir de los elementos que la
conforman y las proporciones de los mismos. Los virus quiméricos y las
vacunas deben ser definidas a partir de su estructura es decir, por la secuencia
de nucleétidos.

En ese sentido, con base en el nuevo pliego reivindicatorio presentado en
respuesta al oficio No. 21119, se han modificado las reivindicaciones 3, 4 y 5
para evitar términos imprecisos tales como "contiene" y "comprende". Ademas
la secuencia anterior definida como un porcentaje ahora se define por la regién
que corresponde con el "80%". En cuanto a los contenidos de las
reivindicaciones 3, 4 y 5 nos gustaria hacer énfasis en que estas vacunas de
ADN son plasmidos (cuatro plasmidos, uno para cada serotipo de dengue) en la
que los dominios de codificacion de la secuencia I, II y III de la proteina E
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(80% proteina E) de cada serotipo del dengue o el dominio III de la secuencia
codificada de la proteina E de cada serotipo del dengue fue clonada,
fusionandola a la secuencia que codifica el péptido sefial del t-PA. El virus
amarillo quimérico de la fiebre/dengue se construyé mediante la sustitucion de
prM y de genes E de la vacuna de virus vivo atenuado YF17D por estos genes
desde DENV. Sefialamos que el objetivo principal no es la secuencia sino mas
bien la proteina tal y como se expresa. También es importante que esta proteina
es fusionada con la secuencia que codifica el péptido sefial del t-PA. Para llevar
las reivindicaciones de conformidad con las disposiciones de ley, la secuencia
de nucledtidos se ha definido en las mismas, por las regiones (dominios I, Il y
III) que corresponden con el "80%".

Por otro lado, en el oficio No. 21119 es sefialado que la reivindicacién 6 no es
clara porque define un conjunto que hace referencia a un Kit, que estd
conformado por un elemento que ya habia sido reclamado en las
reivindicaciones precedentes, de manera que segun el examinador, dicha
reivindicacién parece referirse es al uso dado a dichos elementos. De igual
forma, advierte el sefior examinador, que un kit estd conformado por
preparaciones combinadas de componentes individuales, donde tales
componentes forman una unidad funcional dirigida a un Unico propésito y se
encuentra caracterizado por sus compuestos, la forma de administracion, las
instrucciones y envase.

Fn ese sentido, dicha reivindicacién 6 fue modificada para resaltar que el
equipo es para la vacunacion contra el dengue.

1.2.3 También es objetada la concision de las reivindicaciones 7 y 9 advirtiendo que

no son concisas debido a que presentan una excesiva complejidad,
y define que la reivindicacién 7 contiene un error de transcripcion puesto que
comprende “DO” en vez de ser “DE”. Igualmente se refiere a que las
reivindicaciones 7 a 10 son reivindicaciones de producto y s6lo se pueden
definir en términos de proceso y no se puede definir por sus caracteristicas
estructurales y sugiere definir el pldsmido por su secuencia especifica y no por
la secuencia codificada por el plasmido. Igualmente se refiere a que la
reivindicacion 8 no es clara al estar definida por un porcentaje de identidad que
no permite distinguir la invencién del estado de la técnica y recomienda
eliminar la referencia a porcentajes de identidad de dichas reivindicaciones.

En respuesta a tales requerimientos, el solicitante aclara que se han corregido
dichos términos en el nuevo pliego reivindicatorio y como se menciono
anteriormente, los porcentajes en todas las reivindicaciones fueron modificados
para definir la region exacta correspondiente al "80%". En las reivindicaciones
5, 8 y 10 también se modifican para corregir errores tipograficos. El apoyo a
estas correcciones son evidentes en la divulgacion original. Una persona con
experiencia ordinaria en la técnica en el momento de la invencién, aprecia que
el numero de nucledtidos 2125 en la reivindicacion 5 y 213225 en las
reivindicaciones 8 y 10 fueron errores tipograficos, debiéndose denotar con el
numero de nucledtido 2131. Véase, por ejemplo, el documento que se adjunta
en el GenBank (ver anexo) que da a conocer que el genoma completo del virus
del dengue serotipo 2 cepa Nueva Guinea que cuenta con un total de 10723



nucleotidos (y no 213125). En la reivindicacion 10 la referencia al dominio 1l es
incorrecta, por lo tanto, fue necesaria la modificacion para citar el dominio I11.

1.2.4 En materia de unidad de invencion, el sefior examinador sefiala que la solicitud
no cumple con este requisito debido a que comprende dos grupos inventivos. El
concepto comiin inventivo es ADN codificando la proteina E del virus del
dengue usado en una composicion. Discrepamos respetuosamente con los
comentarios del sefior examinador respecto a que la invencidn se refiere a
inventos diferentes. Por el contrario, la presente invencion se refiere al método,
al kit, el plasmido y a la composicién para inducir una respuesta inmune al
virus del dengue, sobre la base de las vacunas de ADN y virus quimérico, por lo
que es un uUnico concepto inventivo. De acuerdo con el contenido en la
descripcion, la presente invencion describe un plasmido que fue construido con
la insercion de la secuencia de codificacion de 80% (dominio I, II y IIT) de la
proteina (E) de la envoltura virica del virus del dengue sin la porciéon C-
terminal de la proteina E y el virus quimérico construido mediante la
sustitucion de los genes que codifican la membrana (prM) y de genes E de la
vacuna de virus vivo atenuado YF17D por la codificacion de genes del DENV,
prM vy las proteinas E. Las reivindicaciones de método, el kit, los plasmidos y la
composicion de la presente invencion estan vinculados con el concepto anterior,
por lo que si existe unidad de invencion.

1.2.5 De acuerdo con lo anterior, con base en el nuevo capitulo reivindicatorio anexo
a éste memorial, la solicitante espera haber definido de manera clara y precisa
la invencién sobre la cual se busca proteccion, particularmente, respecto a lo
que define el sefior examinador en el escrito de Oficio objeto de la presente,
agregando que tales modificaciones no conforman una adicién a la materia
inicialmente presentada sino por el contrario corresponden a las aclaraciones
solicitadas por ese despacho.

1.2.6 Con lo anterior esperamos haber cumplido con los requerimientos exigidos por
este despacho y solicitamos se practique un nuevo examen de fondo conforme
al Articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina ,y en
consecuencia sea concedida la presente invencion de acuerdo al nuevo capitulo
reivindicatorio anexo a €ste memorial.

2. Anexo

2.1 El nuevo capitulo reivindicatorio, por medio del cual se evidencian los ajustes
realizados, conforme a los argumentos expuestos en la actual respuesta.

2.2 Documento de deposito genbank que define el genoma completo del virus del
dengue serotipo 2 cepa nueva guinea (Genebank: M29095).

3. Peticion

De acuerdo a lo manifestado en el numeral 1 del presente escrito, asi como el nuevo
capitulo reivindicatorio que se anuncia en el numeral 2, hemos cumplido con los
requerimientos exigidos por su Despacho, por lo que me permito elevar mi respetuosa
peticion de practicar el examen de fondo, en concordancia con el articulo 45 de la Decision



486 de la Comunidad Andina, reconocer el cumplimiento de la totalidad de los requisitos
de patentabilidad y en consecuencia, otorgar el privilegio de patente para la presente
invencion, de acuerdo al nuevo capitulo reivindicatorio.

Del Seiior Jefe,

JUAN CARLOS UQ\E&R&TREPO

C.C. No. 79.159.313 de Bogota

T.P.A. 54.493 de Min. Justicial
4290210303096/Mgr
COLO 6097 0301 48680




REIVINDICACIONES

1. Proceso para mejorar la eficacia de la proteccién de una
vacuna donde dicho proceso consiste en la combinacidén de ADN y

virus quiméricos 17D.

2. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que las
vacunas de ADN y virus quiméricos 17D se combinan en un sistema

que consiste en:

- en el sistema de dosis (vacunas de ADN) y refuerzo (virus

quiméricos) o

- sistema simultadnec de las dos estrategias vacunales

(vacunas de ADN y virus quiméricos en una misma formulacidn).

3. Composicién vacunal contra el virus dengue gque consiste

en:

(a) Vacunas de DNA contra los cuatro serotipos del wvirus
dengue a partir de la construccién de distintos plasmidos
recombinantes «que consiste en los genes que codifican las
proteinas E a partir de cada serotipo viral del virus dengue, o©
solamente las secuencias que corresponden a los dominiocs III de
estas proteinas, todas fusionadas a la secuencia que codifica el
péptido sefial del activador de plasminogeno de tejido humaﬁo (t-

PA);

(b} Virus quiméricos que consisten en el virus vacunal de
fiebre amarilla 17D modificado, por la tecnologia de obtencidn de
clon infeccioso, con la ~sustitucién de 1las secuencias que
codifican las proteinas prM y E de fiebre amarilla por las
secuencias que codifican las proteinas PrM y E de los virus dengue

de los distintos serotipos; y

(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.



4. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 3 donde dicha

vacuna de ADN consiste en:

- plasmido pEl construido con la insercién de la secuencia
que codifica sélo los dominios I, II y III de la proteina del
sobre viral (E) del virus de la dengue, sin la porcién C-terminal

de la proteina E del virus de la dengue.

5. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 3 donde dicha

vacuna de ADN consiste en:

- un pléasmido pE2 construido con la insercidén de la secuencia
que codifica el dominioc III de la proteina E del virus de la
dengue, contenida entre los nucledétidos 1822 y 2131 del genoma

completo del virus de la dengue.
6. Kit de vacunacién contra el dengue que consiste en:

(a) Vacuna de ADN contra los cuatro serotipos del virus
dengue a partir de la construccién de distintos plésmidos
recombinantes conteniendo los genes que codifican las proteinas E
a partir de cada serotipo viral del virus dengue, o solamente las
secuencias que <corresponden a los dominios III de dichas
proteinas, todas fusionadas a la secuencia que codifica el péptido

sefial del activador de plasminogeno de tejido humano (t-PA); vy

(b) virus quiméricos que consisten en el virus vacunal de
fiebre amarilla 17D modificado, por la tecnologia de obtencidn de
clon infeccioso, <con la sustitucién de las secuencias due
codifican las proteinas prM y E de fiebre amarilla por las
secuencias que codifican las proteinas prM y E de los virus dengue

de los distintos serotipos.

7. Plasmido recombinante que consiste en el gen de la
proteina E a partir de cada serotipo viral de virus dengue fundido
a la sectuencia que codifica el péptido sefial del t-PA donde dicho

plasmido recombinante estd construido con la insercién de la



secuencia que codifica sélo los dominios I, II y III de la
proteina del sobre viral (E) del virus de la dengue sin la porcidén
C-terminal de la proteina E, donde dicha secuencia se amplifica
utilizando los oligonucledétidos senso y antisenso, identificados
con SEQ ID NO:3 y SEQ ID NO:4 y enseguida se efectua el clonaje de
la secuencia en el plasmido pcTPA entre los sitios de las enzimas
de restriccién EcoRV y Xball en el mismo cuadro abierto de lectura
de la secuencia que codifica el péptido sefial t—-PA, generando el

pléasmido recombinante.

8. Plasmido de acuerdo con la reivindicacién 7, donde la
secuencia que codifica s6lo los dominios I, II y III de la
proteina del sobre viral (E) del virus de la dengue esta contenida
entre los nucleétidos 937 y 2131 del genoma completo del DENVZ,

cepa Nueva Guinea C (NGC) (Genebank: M29085).

9. Plasmido recombinante que consiste en el gen de la
proteina E a partir de cada serotipo viral del virus dengue
fundido a la secuencia que codifica el péptido sefial del t-PA
donde dicho pléasmido recombinante esta construido con la insercién
de la secuencia que codifica el dominio III de la proteina E del
virus de la dengue, donde dicha secuencia se amplifica utilizando
los oligonucledtidos senso y antisenso, identificados como SEQ ID
NO:5 y SEQ ID NO:4, entre los sitios para 1las enzimas de
restriccién EcoRV y Xbal y ensequida se realiza el clonaje de la
secuencia en el plasmido pcTPA entre los sitios de las enzimas de
restriccié4n EcoRV y Xbal, en el mismo cuadro abierto de lectura de
la secuencia que codifica el péptido sefial t-PA, generando el

pléasmido recombinante.

10. Plésmido de acuerdo con la reivindicacién 9, donde la
secuencia que codifica el dominio III de la proteina E del virus
de la dengue estd contenida entre los nucledtidos 1822 y 2131 del

genoma completo de DENV2, cepa NGC (Genebank: M29095).
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