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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
dc mi firma, cn mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

cl articulo 45 de la Decisién 486, cn los siguientes términos:

1. En primer lugar, con cl énimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado, presentado voluntariamente el 19 de octubre de 2012.

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
— la nueva Reivindicacion 1 ahora contiene las caracteristicas de las antiguas
Reivindicaciones 1,4, 5, 8 y 9;
— las nuevas Reivindicaciones 7 y 10 se limitaron con las caracteristicas de la

antigua Reivindicacion 9.
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— las nucvas Reivindicaciones 2, 3, 4, 7 y 9 corresponden a las antiguas

Reivindicaciones 6_, 7, 10,14 y 17, respectivamente.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado cn ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,
por cl contrario éstas corresponden a una drastica limitacion de la materia originalmente

rcclamada.

2. a- [.a Examinadora sefiala que el titulo no refleja el objeto de la invencidn, ya que se
reficre de forma general a un vector para vacunas, mientras que el Capitulo Descriptivo y el
Capitulo Reivindicatorio se refieren a un vector para vacunas especificas para influenza. La

lixaminadora sugierc hacer los cambios correspondientes.

b- Siguiendo la amable sugerencia de la Examinadora, el titulo de la presente

invencion fue modificado de la siguiente manera:

“VECTORES PARA VACUNA Y PROCEDIMIENTOS PARA MEJORAR LA RESPUESTA
INMUNE FRENTE A LA INFLUENZA”

3. a- 1) L.a Examinadora sefiala que los vectores de las Reivindicaciones 1 y 15
deben ser reclamados con una identificacion y con una estructura definida, indicando al menos €l
tipo dc vector y las sccuencias de &cidos nucleicos con su respectivo SEQ ID NO.
Adicionalmente, la expresion “(...) estan presentes sobre la superficie del vector” se entiende

como un resultado a alcanzar que no permite tener claridad sobre el alcance de la invencion.

1) La Examinadora establece que las Reivindicaciones 8, 9 y 16 carecen de
concision ya que se refieren a una proteina transmembrana que no esta especificada. Asimismo,
la Reivindicacidn 11 menciona que “el polipéptido antigénico y el polipéptido HMGBI son parte
dc una proteina de fusiéon”, lo que carece de concision ya que no se especifica la naturaleza de la
proteina de fusién mencionada. La Examinadora sugiere indicar el nombre de las proteinas para

delimitar la materia reclamada.

1i1) La Examinadora sefiala que las composiciones reclamadas en las

Reivindicaciones 12-14 deben estar definidas por sus ingredientes y las proporciones de los

Pagina2 de 8



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

mismos. Adicionalmente, con respecto a la Reivindicacion 14, la Examinadora sefiala que ésta se

cxpresa en términos de un resultado a alcanza, que limita la claridad de la materia reclamada.

iv) La Ixaminadora sefiala que es necesario presentar el Certificado de

Deposito para las cepas recombinantes de Bacillus construidas.

b. 1) Con rclacion a la objecion sobre claridad realizada por la Examinadora en
donde ha considerado quc las Reivindicaciones 1, 8,9, 12 a 15 y 16 son demasiado amplias, me
permito Jlamar la atencion sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto y en particular
sobre la nueva Reivindicacion 1, la cual fue drasticamente limitada incluyendo las secuencias de
polipéptidos antigénicos y de HMGBI, asi como indicando que la expresion en la superficie se
obticne mediantc la incorporacién de los polipéptidos en el bucle externo de una proteina

transmembrana.

Dicha reivindicacién ahora reclama un vector para vacunas que comprende un polipéptido
antigénico y un polipéptido HMGBI o un fragmento funcional de los mismos, en donde al menos
una porcion del polipéptido antigénico y al menos una porcién del polipéptido HMGBI son
presentados sobre la superficic del vector para vacunas mediante insercion en un bucle externo de
una protcina transmembrana, cn donde el polipéptido antigénico se selecciona del grupo que
consiste de SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID
NO:6, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:1, un fragmento inmunogénico de SEQ ID
NO:2, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:3, un fragmento inmunogénico de SEQ ID
NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQID NO:10 y un fragmento
inmunogénico de SEQ ID NO:7, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:8, un fragmento
inmunogénico de SEQ ID NO:9, o un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:10, y en donde el
polipéptido HMGBI sc sclecciona entre SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, un
fragmento funcional de SEQ ID NO:18, un fragmento funcional de SEQ ID NO:29, un fragmento
funcional de SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27 y SEQ ID NO:28

y un homdlogo del mismo.

11) Respecto a la referencia a la proteina transmembrana, me permito
respetuosamente sefialar que multiples proteinas transmembrana son conocidas por la persona
medianamente versada en la materia y se conocen diversidad de bucles transmembrana de
muchas dc cstas proteinas. Por lo tanto, considero que no hay necesidad de definir con mas

detallc este aspecto de los vectores de vacuna de la invencion.
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iii) Respecto a la observacion de la Examinadora sobre el depdsito de las cepas
dc Bacillus descritas y utilizadas en la presente invencion, me permito sefialar respetuosamente
que no estoy de acucrdo con la necesidad de presentacion de Certificados de Depésito. De
hecho, la presente solicitud proporciona suficiente informacién en la memoria descriptiva, que
sumada a lo conocido por la persona medianamente versada en la materia, hacen claramente
posible la obtencién dc cepas de Bacillus, asi como para la obtencion de los constructos y
vectores de vacunas proporcionadas en la presente invencion. Adicionalmente, los ejemplos en el
Capitulo Descriptivo proporcionan un plan detallado para la construccion de los vectores de
vacuna y sc proporcionan las secuencias al menos en el listado de secuencias, de tal manera que
cs claro para una persona medianamente versada en la materia como obtener los vectores de
vacuna cn un vector de vacuna de su eleccion. Por otro lado, las cepas de Bacillus adecuadas son

facilmente disponibles.

Iin conclusién el Capitulo Reivindicatorio de la presente invencion cumple a cabalidad con los

requisitos de claridad y concision.

4. a- La Examinadora argumenta que la patente US2003/0165538 (D1) afecta la

novedad de las Reivindicaciones 15-18 de la presente invencion.

[.a Examinadora afirma que las caracteristicas esenciales de la Reivindicacion 15 habian sido
previamente divulgadas por D1, el cual ensefia la construccion de esporas de bacterias incluidas
las especics de Bacillus, que sean empleadas como vectores para vacunas y que produzcan
polipéptidos de interés. Dentro de las realizaciones de D1, dichos vectores pueden ser preparados
con una molécula antigénica viral, como un polipéptido de la influenza NP o HA y con moléculas
co-cstimuladoras como CD154. Adicionalmente, D1 divulga la insercién de proteinas de fusion
para polipéptidos dc intcrés como cotB. De lo anterior, la Examinadora concluye que la

Reivindicacion 15 de la invencion carece de novedad a la luz de D1.

Respecto a las Reivindicaciones 16-18, la Examinadora sefiala que no mencionan alguna

caracteristica que haga nueva a la Reivindicacion 15, por lo tanto carecen de novedad.

b- Iin respucsta a la antcrior objecion, me permito llamar respetuosamente la atencion
dc la Examinadora sobre la nueva Reivindicacion 8, correspondientes a la antigua Reivindicacion
15, que ahora reclama un vector para vacunas contra Bacillus spp. que comprende una primera
sccuencia de polinucledtidos que codifica un polipéptido antigénico que estd presente sobre la

superficie del vector para vacunas y una segunda secuencia de polinucleétidos que codifica un
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polipéptido inmunoestimulatorio, en donde el polipéptido antigénico y el polipéptido
inmunocstimulatorio estan presentes sobre la superficie del vector para vacunas, en donde el
polipéptido  antigénico es un polipéptido de influenza y en donde el polipéptido
inmunocstimulatorio es un un polipéptido HMGBI1, en donde el primer polinucledtido y el
scgundo polinucledtido se insertan dentro de una tercera secuencia de polinucledtidos que
codifica una porcién externa de una proteina transmembrana, en donde el polipéptido antigénico
sc sclecciona del grupo que consiste de SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID
NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:1, un
fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:2, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:3, un
fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQID
NO:10 y un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:7, un fragmento inmunogénico de SEQ ID
NO:8, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:9, o un fragmento inmunogénico de SEQ ID
NO:10, y en donde el polipéptido [HIMGBI se selecciona entre SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:29,
SEQ ID NO:30, un fragmento funcional de SEQ ID NO:18, un fragmento funcional de SEQ ID
NO:29, un fragmento funcional de SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID
NO:27 y SEQ ID NO:28 y un homélogo del mismo.polipéptidos de Influenza especificos o los
polipéptidos HMGB1 reclamados.

Dc acucrdo con las modificaciones mencionadas anteriormente, D1 no divulga un vector para
vacunas que tenga las sccuencias especificas tal y como lo hace la nueva Reivindicacion 8. En
cste punto, valc la pena recordar que para fundamentar una afectacion valida contra la novedad

dc una invencién, ¢l arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las

caracteristicas de la invencién.' Es mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que

para cstablecer una objecion valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser lo
suficientemente dctallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha
informacidn para reproducir y explotar la invencién.? En el presente caso, D1 no divulga
explicitamente los polipéptidos de Influenza especificos o los polipéptidos HMGB1 reclamados,

por tal razon la materia aqui reclamada es novedosa frente a D1.

Con respeto a las nuevas Reivindicaciones 9 y 10 (antiguas Reivindicaciones 16-18), dichas
reivindicaciones al ser dependientes de la nueva Reivindicacion 15, la cual es novedosa, también
son novedosas. En este punto me permito citar la Guia para el Examen de patentes, la cual sefiala

que “una reivindicacién dependiente es patentable, si la reivindicacion independiente de la cual

' Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 94, (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

% Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-IP-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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sc deriva es patentable, por lo cual, en este caso, no hay que hacer busqueda para la

e ‘. . 3
rcivindicacion dependiente.”

5. a- La I'xaminadora sefiala que D1 y las patentes US2008/0305120 (D2) afectan el
nivel inventivo de la Reivindicacién 1. Adicionalmente, la Examinadora sefiala que la patente
W02008/036675 (D3) afecta el nivel inventivo de las Reivindicaciones 4 y 19 de la presente

invencidn.

I.a Examinadora afirma que la diferencia entre la Reivindicacién 1 de la presente invencion y los
vectores de DI es que éstos tltimos no mencionan la construccion de dichos vectores con un
polipéptido HMGB1 o un fragmento funcional del mismo. El efecto que lograria el hecho de
incluir un polipéptido HMGBI1 en comparacion con el péptido CD154 es que con el primero se

obtienc un mayor efecto inmunogénico de respuesta a anticuerpos.

Sin embargo, la Examinadora sefiala que la construccion de vacunas con un polipéptido HMGBI
habia sido previamente divulgada por D2, que divulga composiciones inmunogénicas que
comprenden un polipéptido HMGBI y un antigeno en una proteina de fusién que induce una
robusta respuesta inmune. Ademads, la secuencia del polipéptido HMGBI1 de D2 (SEQ ID NO:

22) tienc una identidad del 81.6% con la secuencia SEQ ID NO: 18 de la presente invencion.

Asi las cosas, la persona medianamente versada en la materia incluiria variantes del polipéptido
IIMGBI1 de D2 en la construccion de los vectores para las vacunas de D1, obteniéndose asi la
Reivindicacién 1 de la presente invencién, por lo tanto la Examinadora concluye que la

Reivindicacion 1 carece de nivel inventivo.

Con respecto de las Reivindicaciones 2, 3 y 5-14 la Examinadora sefiala que no mencionan
caracteristicas adicionales a las divulgadas en D1 y D2 que confiera nivel inventivo a la

Reivindicacion 1 de la presente invencion, por lo tanto no se consideran inventivas.

Frente a la Reivindicacién 20, la Examinadora sefiala que dicha reivindicacion divulga que “el
polipéptido HMGB1 se selecciona entre la SEQ ID NO: 18 (...)” por lo tanto tampoco se

considera inventiva.

% Guia para examen de solicitud de patentes de invencion y modelos de utilidad (2012). Seccion 2.6.4.2 (disponible
en http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)
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La Examinadora afirma que la caracteristica “polipéptido M2e de influenza se selecciona del
grupo que consiste cn la SEQ ID NO: 1” presente en las Reivindicaciones 4 y 19 habia sido
descrita previamente por D3, el cual divulga el polipéptido M2e del virus de la influenza.
Adicionalmente, la SEQ ID NO: 1 de la presente invencién tiene un porcentaje de identidad de

100%con la secuencia SIE ID NO: 1 publicada en D3.

Dec lo anterior, la Examinadora concluye que la persona medianamente versada en la materia
habria incluido ¢l polipéptido antigénico de D3 en la construccién de vectores de D1y asi
obtener el objeto de las Reivindicaciones 4 y 19, por lo que dichas reivindicaciones carecen de

nivel inventivo.

b- Con respecto al nivel inventivo de la presente invencién, me permito sefialar que a
diferencia de la opinion de la Examinadora, no resulta obvio de ninguna manera para una persona
medianamente versada en la materia expresar HMGB-1 en la superficie de un vector de vacuna,
ya quc cstc no interactuaria de forma nativa con células inmunes cuando se expresa en la

superficic de otra célula o vector para vacuna.

La HMGBI, en general, reside en el nucleo donde se une el ADN. Las células necréticas o
dafiadas liberan de forma pasiva la HMGBI1 en su entorno como una proteina soluble. La
IIMGB1 soluble interactia con y estimula las células inmunes como una sefial innata de
infeccion o enfermedad (Ver el articulo del Anexo 1: Bianchi y Manfredi, Immunological
Reviews 2007, 220:35-46, en la pagina 36, columna 2 y la Figura 2). Por lo tanto, una persona
mecdianamente versada en la materia no tendria motivacion o expectativa alguna de éxito en la
cxpresion de la IIMGB1 en la superficie de un vector de vacuna y no se espera que un cambio tan
drastico de los medios nativos mediante los cuales HMGBI interactia con las células del sistema

inmunc resultara en una activaciéon inmunologica.

[.a Examinadora cita D1 para apoyar la afirmacion de que la expresion en la superficie de un
veetor de vacuna cs una técnica conocida. Sin embargo, me permito resaltar que la HMGBI1 no
cs cquivalente a un polipéptido antigénico. La HMGBI es una proteina relativamente grande en
comparacion con un polipéptido antigénico expresado en la superficie de un vector de vacuna.
HMGB! nunca sc asocia en forma nativa con la superficie celular. Si bien se sabe que
interactuan con un receptor en una célula inmune, la HMGBI no interacttia con la célula inmune
a través dc la presentacion en la superficie de la célula o por un vector de vacuna. HMGBI

interactia de forma nativa con su receptor en las células inmunes en forma soluble.
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De acuerdo con lo anterior, un experto en la materia no podria predecir si la HMGBI seria capaz
dc intcractuar con y estimular las células del sistema inmune cuando se expresa en la superficie
de un vector de vacuna. Asi las cosas, D1, D2 y/o D3, solos o en combinacién, no ensefian ni
sugicren la materia reclamada en la presente invencién, por lo que la presente invencidn reviste

nivel inventivo sobre ¢l arte previo citado.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patentc.

Atentamente,

-

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P. 74.295

Ancxos:
— Capitulo Reivindicatorio Modificado.
— Anexo 1: Articulo Bianchi et al. “High-mobility group box 1(HMGBI) protein at the crossroads

between innate and adaptive immunity”
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P2012/000084
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un vector para vacunas que comprende un polipéptido antigénico y un polipéptido

HMGB!1 o un fragmento funcional de los mismos, en donde al menos una porcién del
polipéptido antigénico y al menos una porcion del polipéptido HMGB1 son presentados
sobre la superficie del vector para vacunas mediante insercion en un bucle externo de una
proteina transmembrana,

en donde el polipéptido antigénico se selecciona del grupo que consiste de SEQ ID NO:1,
SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3. SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5. SEQ ID NO:6, un fragmento
inmunogénico de SEQ ID NO:1, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:2, un
fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:3, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:4,
SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQID NO:10 y un fragmento inmunogénico
de SEQ ID NO:7, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:8, un fragmento
inmunogénico de SEQ ID NO:9, o un fragmento inmunogénico de SEQ 1D NO:10, y

en donde el polipéptido HMGBI se selecciona entre SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:29, SEQ
ID NO:30, un fragmento funcional de SEQ ID NO:18, un fragmento funcional de SEQ ID
NO:29. un fragmento funcional de SEQ ID NO:30, SEQ 1D NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ
ID NO:27 y SEQ ID NO:28 y un homologo del mismo.

2. El vector para vacunas de la Reivindicacion 1, en donde el vector para vacunas es

una bacteria.
3. [l vector para vacunas de la Reivindicacién 2. en donde la bacteria es Bacillus spp.

4, El vector para vacunas de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en donde la
proteina transmembrana es cofB.

5. I:] vector para vacunas de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4. en donde el
polipéptido antigénico y el polipéptido HMGB1 son parte de una proteina de fusion,

incluyendo el polipéptido antigénico, el polipéptido HMGBI vy la proteina transmembrana.

6. Una composicion que comprende el vector para vacunas de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para administracién oral

o nasal.

7. LLa composicion de la Reivindicacion 6, en donde el vector para vacunas no es capaz
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de replicacién, se inactiva o elimina mediante tratamiento con calor, formalina,

antibioticos. o etanol.

8. Un vector para vacunas contra Bacillus spp. que comprende una primera secuencia
de polinucledtidos que codifica un polipéptido antigénico que esta presente sobre la
superficie del vector para vacunas y una segunda secuencia de polinucleotidos que codifica
un polipéptido inmunoestimuatorio, -en donde el polipéptido antigénico y el polipéptido
inmunoestimulatorio estan presentes sobre la superficie del vector para vacunas, en donde
el polipéptido antigénico es un polipéptido de influenza y en donde el polipéptido
inmunoestimulatorio es un un polipéptido HMGBI.

en donde el primer polinucledtido y el segundo polinucledtido se insertan dentro de una
tercera secuencia de polinucledtidos que codifica una porcion externa de una proteina
transmembrana,

en donde el polipéptido antigénico se selecciona del grupo que consiste de SEQ 1D NO:1,-
SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:6, un fragmento
inmunogénico de SEQ ID NO:1, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:2, un
fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:3, un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:4,
SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQID NO:10 y un fragmento Imunogeénico
de SEQ ID NO:7. un fragmento inmunogénico de SEQ ID NO:8, un fragmento
inmunogénico de SEQ 1D NO:9, o un fragmento inmunogénico de SEQ 1D NO:10, y

en donde el polipéptido HMGBI se selecciona entre SEQ 1D NO:18, SEQ 1D NO:29, SEQ
1D NO:30, un fragmento funcional de SEQ ID NO:18, un fragmento funcional de SEQ ID
NO:29, un fragmento funcional de SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ
ID NO:27 y SEQ ID NO:28 v un homologo del mismo.

9. El vector para vacunas de la Reivindicacion 8, en donde la proteina transmembrana
es colB3.
10.  El vector para vacunas de cualquiera de las Reivindicaciones 8 o 9, en donde el

vector para vacunas no es capaz de replicacion, se inactiva o elimina mediante tratamiento

con calor, formalina, antibidticos, o etanol.
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C(O)OMe
{11
en donde R' es un grupo saliente seleccionado de cloro, bromo, yodo,

metanosulfonato o fluorosulfonato;

¢l cual comprende hacer reaccionar un compuesto de la Formula R'C(0)OMe con

un compuesto de la Formula (IV), o con una sal del mismo:

0]

AV

1v)

7. Un compuesto de la Formula (II), o una sal del mismo:

O
H

1N
C(O)OMe

Y

8. Un compuesto de la Formula (II1), o una sal del mismo:

0 €1
é N
\
C(O)

(1)

1 . .
cn donde R’ c¢s un grupo saliente, seleccionado de cloro, bromo, yodo,

OMe

metanosulfato o fluorosulfonato.
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