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

cl articulo 45 de 1a Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer fugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

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

Capitulo Reivindicatorio presentado originalmente junto con esta solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- sceliminan las Reivindicaciones 7y 11 a 16;
- ¢n fa Retvindicacion 1 se rcemplaza la expresidn “mezclado exhaustivo™ por la
expresion “wezclado durante 10 segundos e incubacidn a temperatura ambiente
durante {3 minuios”. lo cual cncuentra soporte cn la pégina 19 del Capitulo
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- la expresion “al menos” se elimina completamente del Capitulo Reivindicatorio
Modificado;
- las demas rcivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia, se reenumeran

de acucrdo con los cambios realizados.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la protceecion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador sosticne que el objeto de la Reivindicacion S no se considera una
invencion, debido a que el proceso de respuesta por la inmunizacion es un paso esencialmente de

caracter bioldgico.

Adicionalmente, el Examinador afirma que el objeto de las Reivindicaciones 11-16 no es

patentable debido a que hacen referencia a un método de tratamiento.

b- En primer lugar, me permito indicarle al Examinador que el paso mencionado en
la Reivindicacion 5 es parte de un proceso in vitro, en donde se realiza un control de vacunacién
por adicién del antigeno de vacunacion de una cuarta muestra dentro del proceso total reclamado

en la presente solicitud.

Adicionalmente, las Reivindicaciones 11-16 han sido eliminadas, por lo que considero que se

superaron las objeciones clevadas por el Examinador.

3. a- El Examinador sostiene que la Reivindicacion 1 no es clara dado que el término

“al menos” es impreciso, mientras que la expresion “mezclado exhaustivo™ es relativa, lo cual

debe ser corregido.

b- Considcro superada la anterior objecion del Examinador, puesto que la expresion
“mezclado exhaustivo™ en la Reivindicacion 1 ha sido reemplazada por la expresion “mezclado
durante 10 segundos e incubacion a temperatura ambiente durante 15 minutos”, 'y
adicionalmente, la expresion “al menos” ha sido eliminada completamente del Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, por lo que es posible determinar con claridad el alcance de

las reivindicaciones,
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4. a- El Examinador sefiala que el articulo “Cytometric detection of antigen-specific
IFN-y/IL-2 secreting cells in the diagnosis of tuberculosis™ (D1) afecta la novedad de la presente
solicitud ya que da a conocer un estudio para caracterizar la repsuesta inmune a Mycobacterium
tuberculosis que permita cstablecer herramientas para un diagndstico mds preciso de los

diferentes estadios de la tuberculosis.

Adicionalmente, el Examinador presenta la siguiente tabla comparativa entre las caracteristicas

csenciales de la presente solicitud frente a las de documento citado:

Caracteristicas esenciales

D1

Un proceso in vitro para la
determinacion del estado de
infeccion por Mycobacterium
tuberculosis

Un proceso in vitro para la
determinacion del estado de
infeccidn por Mycobacterium
tuberculosis

Estimular una célula T especifica
del antigeno en una primera

muestra de sangre completa con
derivado de proteinas purificado

Estimulacion de una célula T
especifica con un derivado de
PPD, BCG, ESAT-6

Procesar el PPD por células
presentador de antigenos durante
15ha25ha37°C

Procesar el PPD junto a los
PBMC DE 18 a 72 horas

Agregar inhibidor de la secrecidn
Incubar por un periodo de al menos
2.5 horas a una temperatura 35°C
a 30°C

incubar las PBMC con brefeidina
A

Determinar el perfil de citoquinas a
partir de la produccién de INF-0O

Determinar por citometria de flujo
el nivel de citoquinas

intracelular y fa produccién de IL-2
intracelular de la célula T especifica
del antigeno

Basandose en el cuadro anteriormente presentado, el Examinador afirma que las caracteristicas
csenciales de la Reivindicacidn 1 han sido divulgadas anteriorménte por D1, que revela métodos
de deteccion del estadio de una infeccion por M. tuberculosis mediante la estimulacién de una
célula T especifica, la inhibicion de la secrecion y una determinacion del nivel de interleucinas
por citometria de flujo, por lo cual la materia reclamada en la presente solicitud carece de

novedad.

b- En respuesta a las objeciones elevadas por el Examinador, me permito sefialar

respetuosamente lo siguiente:

i) . Sibien D1 podria constituirse como el estado de la técnica més cercano a la
presente invencion, este documento del arte previo NO da a conocer todas y cada una de las
caracteristicas técnicas esenciales de la presente invencidn, esto debido a que un documento de_l
arte previo anticiparia a la invencion reclamada si todas las caracteristicas técnicas esenciales de

la invencion se pueden identificar en el documento citado. Este no es el caso con D1.

! BMC Infectious Diseases 2009, 9:99 doi: 10.1186/147 1-2334-9-99
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D1 no da a conocer una caracteristica inventiva muy importante de la presente invencidn y es que
se utiliza "sangre completa". Esta funcién aparece dos veces en la Reivindicacion 1 del Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto. Adicionalmente, la funcidn "en la presencia de anticuerpos
contra CD28 o CD28 y CD49d" que es una caracteristica esencial, no puede ser identificada en
D1, debido a que este documento no dice nada respecto a esta caracteristica particular y tampoco
hay divulgacién inherentc o intrinseca que se relacione con esta caracteristica particular que

pueda ser detectada por una persona medianamente versada en la materia a partir de D1.

Esto significa que la Reivindicacion 1 de la presente invencién y la materia divulgada en DI

difieren en dos caracteristicas: (i) sangre completa, (ii) CD28 (Mi) de CD 28 y CD49d.

De otra parte, la funcion de "realizar un mezclado intenso" no es siquiera mencionada en D1

(cuya claridad fue argumentada el punto 2.b).

Adicionalmente, D1 no describe la linea de tiempo de 1,5 h 2 2,5 h que se reclama en el segundo

paso de la Reivindicacion 1 del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

Asimismo, en el ultimo paso de la presente Reivindicacion 1 se encuentra otra caracteristica
csencial de la presente invencion: "acompariado por una disminucion de células T ]FN—y/IL-2
positivas dobles" que se utiliza en el método reclamado por la presente solicitud como una
caracteristica discriminante para resolver el problema técnico plantéado. D1, sin embargo, no
utiliza esta particularidad para evaluar el estado de un paciente, es decir, para indicar si el

paciente sufre de una tuberculosis activa.

De esta manera, D1 dificre radicalmente de las ensefianzas de la presente invencidn. Por lo tanto,
D1 no puede de ninguna mancra ser considerada como arte previo que anticipa la materia objeto

de la presente invencion.

Como se indica en el resumen de D1, Sargentini et al. midieron las reépuestas de las c€lulas T a
Bacillus Calmette-Guérin (BCG), derivado proteico purificado (PPD), proteina target-6
antigénico secretorio tc.mprano (ESAT-6) y filtrado de cultivo de proteinas de 10 kDa (CFP-10)
en términos de interferon (IFN)-y y liberacién de interleucina (I1)-2, utilizando una técnica de
deteccion de citoquinas de citometria de flujo de células secretoras. El estudio se llevd a cabo en
células mononucleares de sangre periférica (CMSP) obtenidas de pacientes con tuberculosis

activa, las personas infectadas de forma latente de TB, y donantes sanos.
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En la seccion de resultados de D1 se informa que el PBMC de pacientes e individuos de control
fueron estimulados con enterotoxina estafilococica A (SEA), PPD, ESAT-6 / CFP-10 y BCG o
no-estimulado durante 18 o 72 horas y luego se realizd el analisis de células secretoras de
citoquina. Los autores analizaron la frecuencia de las células secretoras de citoquinas totales

(IFN-v, IL-2 ¢ [FN-y/I1.-2) calculadas sobre células T totales CD16-.

Después de 18 horas de cultivo, sc detect6 una diferencia estadisticamente no-significativa en el
numero de células T seccrctoras de citoquinas entre los grupos en cultivos estimulados con
antigenos de M. tuberculosis o BCG, pero no en los estimulados con SEA o sin estimulo. La
frecuencia de las células T secretoras de citoquinas aumento cuando el andlisis se realizd después
de 72 horas de cultivo. El andlisis estadistico de los resultados indico que el método utilizado
permite la discriminacién de la tuberculosis activa y de la infeccion tuberculosa latente de
individuos control, pero no entre los pacientes con tuberculosis activa y los sujetos con infeccion

de tuberculosis latente sobre la estimulacion especifica con M. tuberculosis.

La deteccion concomitante de 11.-2 ¢ IFN-y en células T-especificas de M. tuberculosis permitio
la identificacion de tres poblaciones diferentes: células secretoras de IFN-y o de 1L-2, y células
secretoras de ambas citoquinas (células dobles positivo IFN-y/IL-2). Con el fin de evaluar el
valor diagnostico de¢ la enumcracién de células secretoras de IL-2, en DI analizaron la
distribucion de las células T después de 72 horas de cultivo, que secretan activamente IL-2 con
independencia de su secrecion de IFN-y, entre los grupos. Aqui, encontraron que el porcentaje de
células T secretoras de 1L.-2 en individuos con tuberculosis latente fue estadisticamente mayor

que en pacientes con enfermedad activa cuando se utilizaron PPD o BCG como estimulos.

i) El Examinador considera que D1 destruye la novedad de la invencion, sin
embargo, difiero respetuosamente de lo anterior puesto que la presente invencién determina el

estado de la infeccion en términos de una infeccidon por Mycobacterium tuberculosis activa o

latente de la sangre completa en lugar de PBMC aisladas. Asimismo, se obtienen resultados

significativos pueden scr obtenidos dentro de las 6 horas siguiente en lugar de 72 horas.

Es importante resaltar que la presencia de una infeccidon de tuberculosis activa se indica mediante
un cambio del perfil de citoquinas hacia células positivas individuales de IFN-y acompafiado por

una disminucion de células T doble positivas IFN-y/[L-2, que no han sido analizadas por

separado en D1.
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Finalmente, vale la pena resaltar que para fundamentar una afectacion valida contra la novedad

de una invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las

I:s mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado

;e . ., 2
caracteristicas de la invencion.
que para establecer una objecién valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser

lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

informacién para reproducir y explotar la invencién.® En consecuencia con lo anterior, D1 D1 no

anticipa la materia reivindicada en la presente invencion, con lo cual se cumple con el requisito

de novedad establecido por la Decision 486.

En conclusion, la materia reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto es clara y
puede ser diferenciada dcl arte previo citado, mientras que las ventajas resaltadas resultan ser
sorprendentes para una persona versada en la materia y, por ello, la materia reivindicada entrafia

no solo materia novedosa sino también inventiva respecto a lo divulgado por el arte previo citado.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

o 4

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion

lmp /'www comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
3 Proceso 06-1P-89 (htip://intranct.comunidadandina. oxg/Documcntos/Procesos/209 1P-2005.doc); y Proceso 36-IP-

2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)

94. (disponible en
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un proceso in-vitro para la determinacion rapida del estado de infeccion de una

infeccion por Mycobacterium tuberculosis a partir de sangre completa en términos de
una tuberculosis activa o latente, que comprende los pasos de:

° cstimular una célula T especifica del antigeno presente en una primera
muestra dc sangre completa con derivado de proteinas purificado (PPD) en la presencia
de anticuerpos contra CD28 o CD28 y CD49d,; '

° procesar ¢l PPD. por células presentadoras de antigenos (APC) por
incubacion durante 1,5 h a 2,5 h, en especial durante 2 h, a 35°C - 39°C, en especial a
37 C, opcionalmente con adicion de COy;

° lucgo agregar un inhibidor de la secrecion;

° realizar un mezclado durante 10 segundos e incubacién a temperatura

ambiente durante 15 minutos; e

° incubar adicionalmente por un periodo de 2,5 h a una temperatura de
entre 35Cy39C,y
J determinar el perfil de citoquinas a partir de la produccién de INF-y

intracelular y la produccion de IL-2 intracelular de la célula T especifica del antigeno; en

donde

° la presencia de una tuberculosis activa estd indicada por un cambio en el
perfil de citoquinas para células IFN-y simples positivas acompafiado por una
disminucion de células ‘I IFN-y/IL-2 positivas dobles.

2. El proceso de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde se efectiia otra
estimulacion con SEB, ESAT-6 y CFP-10 y/o antigeno de vacunaciéon ademas de dicha

estimulacién con PPD.

3. El proceso de acucrdo con la Reivindicacién 1 o 2, en donde se obtiene un
control ncgativo por adicion de una solucion amortiguadora fisioldgica tal como PBS
0,9% de NaCl o 5% dc glucosa a una célula T especifica del antigeno presente en la
sangre complcta de una secgunda muestra, que es auténtica con respecto a dicha primera

muestra.

4. I:l procese de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 3, en donde se obtiene un
control positivo por adicion de SEB a una célula T especifica del antigeno presente en la

sangre complcta de una tercera muestra, que es auténtica con respecto a dicha primera
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muestra.

5. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 4 en donde se condujo un
control de vacunacion por adicion del antigeno de vacunacion a una célula T especifica

del antigeno presente en la sangre completa de una cuarta muestra que es auténtica con

respecto a dicha primera muestra.

6. El proceso de acucrdo con las Reivindicaciones 1 a S, en donde se conduce un
control de vacunacion de BCG por adiciéon de ESAT-6 (blanco antigénico de secrecién
temprana) y de CFP-10 (proteinas de filtrado de cultivo) a una célula T especifica del

antigeno presente cn la sangre completa de una cuarta muestra, que es auténtica con

respecto a dicha primera muestra.

7. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 6, en donde dicho inhibidor

de la secrecidn sc selecciona del grupo que consiste de brefeldina A, monensina o

semejantes.

8. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 7, en donde la determinacion

del perfil de citoquinas se cfectia por citometria de flujo.

9. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 8, en donde la sangre

completa de las muestras deriva de seres humanos o animales.

sk ok 3k sk sk 3k sk ok ok ok sk sk sk ok ok kook ok
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