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1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en Bogota,
D.C., identificada con la Cédula de ciudadania N° 35.456.344 de
Usaquén, obrando como apoderada del solicitante en el asunto antes
identificado, de conformidad con la sustitucidén de poder otorgada a mi
favor por el doctor Emilio FERRERO, me refiero al ©Oficio No. 13169
notificado por fijacién en lista del 25 de Agosto de 2011.

2. Mediante oficio No. 13169 se pusc en conocimiento del solicitante
el informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre
la presente solicitud de patente. Las observaciones realizadas en el
oficio son las siguientes:

3. De la solicitud de patente:

Su Despacho concluye que el capitulo reivindicatorio no cumple con los
requisitos de claridad, concisién y sustento descriptivo establecidos
en el articulo 30 de la Decisidn 486. Su Despacho enuncia:

. ¢ “La divulgacién inicial se considera insuficiente para la amplia

’ generalidad reclamada. No hay evidencia técnica suficiente para
asumir que el método reclamado se puede ejecutar de igual manera
utilizando diferentes proteinas portadoras o] diferentes
péptidos, ni mucho menos evidencia de que todos los conjugados
reclamados provoquen la respuesta inmune deseada”.

¢ “En la reivindicacidn principal (reivindicacidn 1)} se debe
definir especificamente las caracteristicas esenciales del
método, estas son las etapas del método y los parémetros que
definen dichas etapas. 2Asi entonces, el solicitante deberd
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definir claramente: la proteina portadera, el inmundgeno de
péptido, el reactivo de coronacién o inactivacidn, el grupo
funcicnal derivable, el grupo reactivo del residuo de aminodcido
del inmundgeno de péptide y las condiciones de ejecucién de las
etapas”.

¢ “La reivindicacidn 1 presenta un método de cuatro etapas, las
cuales, no definen la forma de ejecutarlas”.

e “La frase *“para inactivar cualquier grupoc funcional activado
remanente sobre la proteina portadora, para generar un conjugado
inmunogénico, y preservar asi la funcionalidad del portador, de
manera que retenga su habilidad de suministrar las respuestas
inmunes deseadas contra el inmundgenc de péptido, dque no
ocurrian de otra manera sin el portador” presente en las
reivindicaciones 1, 8 y 12, debe ser retirada debido a que hace
referencia al resultado a alcanzar”.

¢ *“Las miltiples posibilidades presentadas en las reivindicaciones
2, 4-7, 9, 11-13, 15-17, 19-21, 27, 31 y 32 se consideran
generalizaciones no sustentadas en la descripecién. Por lo tanto,
el solicitante deberd limitar el alcance de su invencidn a
aquella materia de la cual se presentd evidencia técnica en el
capitulo descriptivo”.

e “Por {ltimo, sirvase retirar las expresiones gque  Thacen
referencia a marcas registradas”.

Con respecto a lo seflalado por su Despacho mi representada desea
seflalar lo siguiente:

Con el fin de atender las anteriores observaciones y de acuerdo con
el articulo 34 de la Decisidn 486, se presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio constituido por 23 reivindicaciones come gustituto
del anteriormente presentade. De tal manera gque, las objeciones
formuladas a este respecto quedan superadas respectivamente con las
modificaciones realizadas de la siguiente manera:

¢ Se ha revisado la redaccidn del capitule reivindicatorio de
acuerdo con las sugerencias del Sefior Examinador, con el fin de
hacer claridad sobre la materia gue se solicita proteger y sobre
el alcance de la misma.

s+ FEn particular, en la reivindicacidn 1 ahora se especifican las
proteinas portadoras, el reactivo de coronacidn, el grupo
funcional deriwvable, el grupo reactivo del residuo de aminodcido
del inmunégeno de péptido con los cuales se obtienen conjugados
con la respuesta iInmune deseada, de conformidad con las
enseflanzas de la descripcién. De mode dque, la nueva
reivindicacién 1 define las caracteristicas esenciales del
método, i.e. las etapas del método y los pardmetros que definen
dichas etapas y adicionalmente, el alcance de la invencidon se
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encuentra limitado a aquella materia de la cual se presentd
evidencia técnica en el capitule descriptive. Veamos:

- La reivindicacién 1 se encuentra sustentada en los pérrafos
0013, 0015, 0049-0050, 0078-0082, 0088, 0125-0126 vy 0130, vy
tabla 12 del pliego descriptivo.

- Las reivindicaciones 5 a 7 y 10 a 12 se encuentran sustentadas
en el parrafo 0122 del pliego descriptivo.

- La reivindicacién 8 se encuentra sustentada en los parrafos
0013, 0015, 0078-00B2, 0125-0126 y 0130 y en la tabla 12 del
pliego descriptivo.

- Las reivindicacicnes 13 y 14 se encuentran sustentadas en los
parrafos 0036 y 0037 del pliego descriptivo.

- Las reivindicaciones 17 y 22 se encuentran sustentadas en los
parrafos 0106 y 0126 del pliege descriptivo.

s La frase expresidn ‘“para inactivar cualquier grupc funcional
activado remanente sobre la proteina portadora, para generar un
conjugado inmunogénico, y preservar asi la funcionalidad del
portador, de manera gue retenga su habilidad de suministrar las
respuestas inmunes deseadas contra el inmundgenc de péptido, que
no ocurrian de otra manera sin el portador”, no ha sido incluida
en el nuevo pliego reivindicatorio y por tanto, la objecién
formulada a este respecto se debe tener por superada”.

+ Adicionalmente, las expresiones gque hacen referencia a marcas
registradas no han sido incluidas en el nuevo pliego
reivindicatorioc y por tanto, 1la objecién formulada a este
respecto también se debe tener por superada.

s De otrxe lado, las reivindicaciones 2, 4, 7-11, 13, 15, 17-19,
22, 27-30 y 32 no han sido incluidas en el nuevo pliego
reivindicatorio, al igual que las marcas “MPL" y “STIMULON". Por
1o tanto, las objeciones formuladas a este respecto se deben
tener por superadas.

s (Con respecto a la objecidn en relaciédn con el hecho que el
término “inmundégeno de peptido” es muy ampliec y gque en la
descripcitn sclamente se divulgan ejemplos en los cuales el
inmundgeno de péptido comprende fragmentos AP mi representada
respetucsamente dezea poner de presente lc siguiente:

El alcance del derecho reclamado en las reivindicaciones esta
limitado por la definicidn que se le otorga a los componentes
en la descripcidn de la misma solicitud de patente, pues son
estas mismas enseflanzas las gue, por mandate legal, limitan el
alcance de la proteccidn otorgada a mi sclicitante frente a
terceros.
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En efecto, el articule 51 de 1la Decisién 486 sefiala
expresamente gue la descripcién de la solicitud de patente
sirve para interpretar las reivindicaciones y por ende, el
alcance del derecho otorgado por éstas al titular de 1la
patente.

De esta manera, es claro gque el término inmundgenc de péptido
usado en las reivindicaciones es clare, entendiendo el mismc en
conjunto con las enseflanzas de la descripcidn, Y
adicionalmente, diche término no impide ni determinar el
alcance del derecho reclamade ni el alcance del derecho
otorgado. En efecto, vale la pena resaltar gue aungue en la
descripcidén de la presente solicitud solamente se diwvulgan
ejemplos en 1los cuales el inmundgenc de péptido comprende
fragmentos Af, una persona versada en la materia a partir de
las enseflanzas del ©pliego descriptivo y 1los ejemplos
reconoceria gue existen otros inmundgenos de péptido que pueden
ser usados para preparar conjugados funcionales. Lo anterior,
teniendo en cuenta gue todos los inmunégenos de péptido se
encuentran compuestos de los mismos componentes de amino dcides
basicos y que la quimica para conjugar un inmundgenc de péptido
a una proteina transportadora no varia de manera significativa
con base en la identidad del inmunégenc de péptido. De hecho,
en la descripcidn se menciona que el inmunégeno de péptido se
puede seleccionar de una proteina Dbacteriana, viral o
eucaridtica {(Ver parrafo 0017). 2diciconalmente, en la
descripcién se enumera una larga lista de posibles fuentes de
inmundgencos de péptido gque son UGtiles en los métodos vy
conjugados de la presente invencidn, entre los cuales se
mencionan proteinas derivadas de bacterias, hongos, parédsitos y
virales.

De lo anterior, es claro que la inmunogenicidad de la proteina
transportadora conjugada a diferentes inmunégenos se encuentra
debidamente sustentada en la descripeién. Por ejemplo, como se
muestra en el ejemplo 1, el CRM1%7 se acopla a péptidos con 8
secuencias de amino &cidos distintas ({(cuatrce inmundgencs de
péptido diferentes, con y sin enlazadores). En cada caso, el
conjugado induce una respuesta inmune medible (Ver ejemplo 6).
Por lo tanto, una persona versada en 1 amateria estaria en
capacidad de reconocer que diferentes inmundgenos de péptido
pueden ser corijugados a las proteinas transportadoras
especificadas con el fin de producir conjugados inmunogénicos
eficientes con independencia de la fuente de la cual se deriva
el péptido.

Asi entonces, con las anteriores aclaraciones y las modificaciones
realizadas al capitulc reivindicatorio, es claro gque guedan subsanadas
las objeciones gque por claridad y sustente descriptive hizo su
Despacho, ya que ahora, dicho pliego permite determinar el alcance de
la proteccidén reivindicada y compararla frente al estado del arte, de
acuerdo con lag disposiciones del articulo 30 de la Decisidn 486. Sin
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embargo, en el evento que el Despacho considere gque una modificacién
adicional sea necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso de la
facultad gue le otorga el articulo 45 inciso 2. de la Decisién 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina a efecto de requerir nuevamente de
nuestra parte cualguier complementacidén o aclaracidn.

4. Novedad.

Su Despacho concluye que los documentos W001/93804 (D1) y W093/15760
(D2) afectan la novedad de 1la presente sgolicitud de patente. Con
respecto a lo sefialado por su Despacho, mi representada desea poner de
presente lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 16 de la Decisidn 486:

“Articulo 16. - Una invencién es nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la técnica.

El estade de la técnica comprenderd todo lo que haya sido
accesible al piliblico, por una descripcidn escrita u oral,
por una utilizacién o cualguier otro medic antes de la
fecha de presentacidén de la solicitud de patente o, en su
caso, de la prioridad reconocida”.

De lo anterior, es clarco gque para determinar si una invencidn es
novedosa o no, el examinador de patentes debe primero cerciorarse gque
ésta no se encuentre dentro del estado de la técnica.

El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicos
dentro del campo de la invencién gue hayan gido publicades por
cualquier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencién o de
la prioridad reivindicada.

Una wvez se determina el estado de la técnica, el examinador debe
compararlo frente a la invencidn, elemento por elemento, con el fin de
establecer si existe alguna diferencia entre ellos.

Asi entonces, es claroc gue para gue un documento pueda afectar la
novedad de la presente solicitud de patente, dicho documento debe
revelar todas las caracteristicas técnicags relvindicadas en 1a
presente invencién. De lo conktrario, si se demuestra gue existe al
menos una (1) caracteristica técnica de la invencién que no ha sido
divulgada en los documentos citados, la objecidn formulada por novedad
se debe tener por superada.

Teniendo en cuenta 1lo anterior y por las siguientes razones, mi
representada considera que las reivindicaciones de la presente
solicitud son novedosas frente a los documentos D1 y D2 c¢itados por su
Degpacho. Veamos:

En la nueva reivindicacidn 1 del pliego reivindicatorio modificado se
especifica que se emplean las siguientes <cinco (5) proteinas
transportadoras en el métode para producir el conjugade inmunogénico
reivindicado: CRM197, Streptococcus pyogenes ORF 1224, Streptococcus



CAVELIER

ABOGADOS

pyogenes ORF1664, Streptococcus pyogenes ORF2452, ¥y Chlamydia
prneumoniae ORF T858.

Al comparar las caracteristicas esenciales de la presente invencidn
con la materia de invencidn revelada en los documentos D1 y D2, se
observa que a pesar dichos decumentos no mencionan ninguno de las
proteinas transportadoras arriba mencionadas, tal como SI lo hace la
nueva reivindicacién 1 de la presente solicitud de patente.

En consecuencia, la idinvencidén reclamada en el nuevo pliege
reivindicatorio se debe tener como novedosa frente a los documentos D1
y D2, por cuanto todas las caracteristicas técnicas de la nueva
reivindicacién independientemente 1 de la presente solicitud, como un
todo, no se encuentran descritas en dichos documentos vy (nicamente
invenciones con todas las caracteristicas técnicas identificadas en el
mismo documento de la anterioridad pueden afectar la novedad de
invenciones reivindicadas en una solicitud presentada posteriormente.

5. Nivel inventivo.

Su Despacho concluye que los documentos WO01/93804 (D1), W093/15760
(D2) Y EP0941738 {D3) afectan el nivel inventivo de las
reivindicaciones 3, 10, 14 y 18 de la presente solicitud de patente.
Su Despacho enuncia:

*» “Los documentos D1 y D2 vya habian divulgade métodos para
preparar conjugades de proteina. La diferencia con estos
documentos es que ellos no mencicnan especificamente que la
proteina portadora es CRM197. De esta manera, el problema
técnico objetivo resuelto por la materia reclamada en la
solicitud es obtener un conjugado inmunogénico, con una proteina
de facil manipulacién y actividad conocida”.

¢ “Sin embargo, la proteina CRM197 se ha utilizado ampliamente
como proteina transportadcra en la preparacién de conjugados
antigénicos, tal como lo ha divulgado el documento D3. En
consecuencia, el uso de otra proteina portadora tan ampliamente
utilizada como la CRml1%7 en una formulacidén de un conjugado
inmunogénico, resulta ser una alternativa obvia, que no provoca
un efecto técnicoe inegperado o sgorprendente, puesto gue los
conjugados del estado del arte presentaban una buena respuesta
inmune* .

Conr respecto a lo serialade por su Despacho, deseamos poner de presente
lo siguiente:

En primer lugar, deseamos poner de presente gue las reivindicaciones
10 y 18 ne han sido incluidas en el nuevo pliego reivindicateoric y por
tanto, la objecidén formulada a este vrespecto se debe tener por
superada.

Ahora bien, con respecto a que logs documentos D1, D2 y D3 afectan el
nivel inventivo de las reivindicaciones 3 Yy 14 (nuevas
reivindicaciones 2 y 10), deseamos poner de presente lo siguiente:
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De acuerdo con el articulo 18 de la Decisidén 486:

“Articulo 18.- Se considerard gque una invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencidén no hublese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica®.

De lo anterior, es c¢laro qgue para determinar si una invencién es
inventiva o no, el examinador debe determinar si la misma se deriva de
manera ocbwvia a partir del estade de la técnica.

El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicos
dentro del campe de 1la invencidn gque hayan sido publicados por
cualquier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencién o de
la prioridad reivindicada. A pesar de que esta Dblsgqueda de
anterioridades se realiza a posteriori, es decir, tomando como punto
de partida la invencidén y la forma como efectivamente se soluciond el
problema técnico, al realizar la evaluacién de nivel inventivo el
examinador debe ponerse "en el lugar del inventor al momento de
realizar la invencién junto con los conocimientos técnicos existentes
al momento de la sclicitud con el fin de entender el esfuerzo y
analisis que dicho inventor requirid para resolver el problema técnico
planteado. Lo anterior, por cuanto si la invencidn es analizada con
los avances tecnclégicos hoy conocidos y adicionalmente se toma como
punto de partida la forma como efectivamente se soluciond el problema
técnico, 1la idnvencidén en todes los casos le resultard obvia vy
evidente.

De otro lado, se debe tener en cuenta el alcance de las palabras obvio
y evidente, y cdmo estas deben ser tenidas en cuenta al momento que el
técnico medio hace el examen de nivel inventive.

Segln la jurisprudencia del Tribunal, es cbvio “aquello que salta a la
vista de manera clara y directa; lo “gue se encuentra o pone delante
de los ojos, muy clarc o gue no tiene dificultad“’.

Por otre lado, el Tribunal define aquello gue es evidente como “la
certeza clara y manifiesta de lo que no se puede dudar; cierto, claro,

patente y sin la menor duda”®.

Asi entonces, es posible concluir gue para ser pertinentes en la
evaluacién de nivel inventivo de la presente invencidn, los documentos
citados deberian revelar sugerenciags y enseflanzas c¢laras para el
técnico en la materia gque lo lleven a obtenerla. Para este fin, el
Sefilor Examinador debe examinar si, de conformidad con dichos
documentos (el estado de la técnica mis préximo), una persona versada
en la materia habria o no propuesto las caracteristicas técnicas que
distinguen la invencién reivindicada y que permiten alcanzar 1los
resultados obtenidos por dicha invencidn.

1
2

Proceso No. 182-IP-2005. Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.
Ibidem.
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En tal sentido consideramos oportuna la cita del tratadista GOMEZ
SEGADE, mencionada por el Tribunal de Justicia del Acuerdo de
Cartagena en la sentencia proferida, dentro del Proceso No. 26-IP-39,
el 23 de julio de 1599:

"Tal y como lo establece GOMEZ SEGADE (obra citada) el
inventor debe reunir los méritos que le permitan
atribuirse una patente, sdéloc si la invencién fruto de su
investigacidén y desarrocllo creative constituyen “un
salto cualitativo en la elaboracién de la regla
técnica”, actividad intelectual minima que le permitira
gque su invencién no sea evidente (no obvia) del estado
de la técnica.”.

Teniendo en cuenta lo anterior, podemos concluir que una invencién no
se considera obvia u evidente y por tanto, cumple con el reguiszito de
nivel inventivo cuando la misma haya resultado a través de estudic v
experimentacidn (investigacidén} vy constituya un adelanto tecnoldgico,
materializado en un resultade inesperado {mejoradc} vy ademids no
evidente para alguien del oficio.

Ahora bien, con el fin de demostrar que los argumentos esgrimidos por
el Sefior Exawminador no resultan de recibo en el presente caso, toda
vez gue sus conclusiones no son adecuadas frente a la metodologia gue
debe adelantarse para determinar el nivel inventivo de una solicitud
de patente, mi representada desea poner de presente lo siguiente:

Al coronar un conjugado inmunogéniceo, tal como se describe en el
método reivindicado en la presente solicitud, se ve mejorada la
estabilidad y seguridad del agente inmunogénico. Sin embargo, los
métodos gquimicos usados para preparar los conjugados inmunogénicos
pueden tener efectos negativos en la capacidad del transportador para
inducir la respuesta inmune. Por lo tanto, el problema que pretende
solucionar la presente solicitud esta relacionado con la necesidad de
proporcionar un método novedoso para producir un conjugado
inmunogénico con proteinas transportadoras determinadas gque mejoren la
seguridad y estabilidad, wientras se mantienen 1la capacidad de la
proteina transportadora y obtener asi la respuesta inmune deseada.

El estado del arte citadeo, no solucicna el problema técnico planteado
en la presente sgolicitud, toda vez que log documentos citados no
enseflan o sugieren gue las proteinas transportadoras de los conjugados
inmuncgéniceos reivindicados pueden ser coronadas y al misme tiempo
mantener el “efecto transportador”.

5.1 La presente solicitud de patente.

La presente solicitud de patente se refiere a conjugados inmunogénicos
estructuralmente definidos gque comprenden un inmundgenoc de péptido
unido de forma covalente a una proteina transportadora seleccionada
del grupo que consiste de CRM197, Streptococcus pyogenes ORF 1224,
Streptococcus pyogenes ORF1664, Streptococcus pyogenes ORF2452, v
Chlamydia pneumoniae ORF T858 vy adicicnalmente, comprenden una
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molécula de coronacidédn que se une de forma covalente a un grupo
funcional derivado de la proteina transportadora, mediante el cual, la
funcionalidad de la proteina transportadora se preserva de tal forma
gue retiene su capacidad para obtener la respuesta inmune deseada
contra el inmundgeno de péptido lo cual no ocurriria sin un
transportador.

5.2 La referencia D1.

D1 se refiere a la conjugacién de una proteina transportadora con uno
o mas mimotopeos del virus de la hepatitis C. Cada uno de 1los
conjugados divulgados como ejemples en Dl comprende un transportador
OMPC (Un complejo de proteina de membrana externa) unido a uno o mas
mimotopos. Sin embargo, a diferencia de la presente solcitud D1 no
ensefia o sugiere urn conjugado comprendiendo las proteinas
transportadoras CRM197, Streptococcus pyogenes ORF 1224, Streptococcus
pyogenes ORF1664, Streptococcus pyogenes QORF2452, y Chlamydia
pneumoniae ORF T858 de la presente solcitud.

5.3 La referencia D2.

D2 se refiere a un transportador inmunocgénico dual gque comprende un
antigeno T-independiente, preferiblemente un polisacarido (ver pagina
20} conjugado a al menos un transportador secundario gque es un
antigeno T-dependiente. D2 divulga en los ejemples la conjugacién de
un péptido (P74) al transportador secundario (BSA) y al transportador
de polisacarido primario (dextran).

Asimisme, D2 divulga que se obtuvieron mejores resultados con el
transportador dual en comparacién con aguellos cbtenidos con el
antigenoc de péptide solo o el péptido conjugadeo al transportador
secundario BSA, y gue se obtenian buenas respuestas del anticuerpo
luege de que el conjugado P74-BSA se unia a la proteina primaria
transportadora {dextran).

5.4 El documento D3.

De revela conjugades de antigeno que comprenden un lipopolisacarido
unido covalentemente a una proteina transportadora, la cual
preferentemente es CRM197. Sin embargo, dicho documento no ensefia o
sugiere emplear un reactivo de coronacidén para coronar Jgrupos
funcionales no reactivos de la proteina transportadora.

5.5 El usoc de la molécula de corcnacidn y la preservacidn del “efecto
portador”.

En el método para producir un conjugado inmunogénico reivindicado, se
incluye una molécula de coronacidén para inactivar cualquier grupo
funcional activado remanente sobre la proteina portadora, para generar
el conjugade inmunogénico, vy preservar asi la funcionalidad del
portador, de manera que retenga su habilidad de suministrar las
respuestas inmunes deseadas contra el inmundgeno de péptido, que no
ocurririan de otra manera sin un portador.
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Como se menciona en el pliego descriptiveo de la presente solicitud,
una desventaja de las técnicas convencionales para la generacidn de
conjugados inmunogénicos es que la introduccidn de sitios reactivos en
cadenas laterales de los amino &cidos de la proteina transportadora
produce gitos reactivos que, si no son neutralizados, pueden dar a
lugar a reacciones in vitro o in viveo no deseadas que afectarian la
funcionalidad y estabilidad del comjugado.

Aunque la coronacidn se puede llevar a cabo usande reacciones guimicas
ya conocidas, el empleo de reactivos de coronacidén puede alterar la
capacidad del conjugade resultante de funcicnar como un agente
inmunogénice con las caracteristicas deseadas del “efecto portador”.
Con la presente solicitud, a partir de un trabajo en el laboratorio,
se encontrd® gue una molécula de corcnacién puede ser usada con las
proteinas transportadoras reivindicadas para evitar las reacciones
laterales no deseadas que pueden afectar la estabilidad y seguridad
del conjugado inmuncgénico manteniendo la respuesta inmune deseada
contra el inmundgeno de péptido (ver ejemplos 1, 2, 6 y 9}.

5.6 Una persona versada en la materia no se veria motivada a derivar
la materia de invencidn acd reivindicada a partir de las enseflanzas
del estadc del arte.

D1 divulga en los ejemplos conjugados que presentan una Unica proteina
transportadora OMPC. Tal come se menciond anteriormente, la reaccidn
de coronacién puede alterar la capacidad del transportador de inducir
una respuesta inmune contra el inmundgenc de péptido conjugado. Por lo
tanto, incluso si una persona versada en la materia reconociera gue un
grupe funcional no reactivo en el portador puede dar a lugar a
reaccicones indeseadas, los resultados inmunogénicos para el portador
OMC de D1 no proporcionarian una expectativa razenable a la persona
versada en la materia en relacidn con el hecho que la proteina
transportadora de la presente solicitud puede ser coronada preservando
la funcionalidad de los portadores, de manera que retenga su habilidad
de suminigtrar las respuestas inmunes deseadas contra el inmundgeno de
péptido, que no ocurririan de otra manera sin un portador.

De otro lado, debido a que el documentc D3 no enseila ni sugiere la
molécula de coronacién, tal come si lo hace la presente solicitud de
patente, es dificil imaginar gue una persona versada en la materia se
veria motivada a emplear las enseflanzas de dicho documento con el fin
de obtener la materia de invencién aca reivindicada. Asimismo, debido
a que el documento D2 se refiere a conjugados de péptido-BSA que no
presentan una buena respuesta del anticuerpo en ratones y gque la
respuesta inmune al conjugade de péptido-BSA no se diferencia de
agquella obtenida con el péptido por si solo, es claro gue una persona
con conocimientos técnicos medics en el &area de interés de la
solicitud, no se veria motivado a emplear las enseflanzas de dicho
documento con el fin de obtener un conjugado inmuncgénico que preserve
la funcionalidad del portador, de manera gque retenga su habilidad de
suministrar las respuestas inmunes deseadas contra el inmunégeno de
péptido.

10



CAVELIER

ABOGADOS

Asi entonces, teniendo en cuenta que el método para produclir un
conjugado inmunogénico de la presente invencién responde a una
necesidad y que las enseflanzas de las anterioridades citadas por su
Despacho no llevan a un técnico versado en la materia a resolver el
problema acd planteado y a obtener la presente invencidn ya que no
ensefian o} sugieren lasg caracteristicas técnicas esenciales
relacicnadas con la misma tal como SI lo hace la presente solicitud de
patente, es claro que a partir de dichos documentos no era posible
para un técnico medio obtener de manera chbvia y/o evidente la materia
de invencidén acd reivindicada. Lo anterior si se tiene en cuenta que
para el estudio de nivel inventivo el Examinador no puede adoptar la
posicidn de un inventor y que ademds no puede partir de la solucidn
dada sino simplemente de lo gue expresamente revelen el o los
documentos més cercanos del estado del arte, que en el presente caso
son D1, D2 vy D3.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente
solicito se continle con su tramitacidn.

5. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 23 reivindicaciones.
Formulario para modificaciones

¢ Recibo por concepto de presentacidn de trece (13)
reivindicaciones adicionales a la décima por valor de $351.000

* (Copia aunténtica la sustitucidn del poder otorgade por el Doctor
EMILIO FERRERO, a mi favor, para lo cual solicito me sea
reconocida personeria y asi continuar con el tramite de este
asunto en favor de la sociedad solicitante

Sefior Director,

w2 Clemera.aiiles

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. N° 35.45¢6.344
T.P.A. No. 23.555

COLO-13665-841~004-0
U@MGM\MGM\ID 204672\WPC13665
No. M-2011-204672\MGM
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COLO-13665-841-004-0

iD 20481

(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

O

D Correccion de Error Material

SOLICITUD DE:

Maodificacidn a una solicitud

0,

SOLICITANTE

Nombre: WYETH
Sociedad constituida y existente bajo las ieyes del
estado de Delaware, Estados Unidos de América.

Direccién: Five Giralda Farms,
Madison,
New Jersey 07940,
Estados Unidos de América.

IDENTIFICACION

C.C. EI NIT D
CE. D Oftro D

Domicilio: Madison, NGmero:

New Jersey,

Estados unidos de América.
Teléfono: 54609 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com

IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccién: Carrera 4° No. 72-35 cC. X N O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 ] O
CE. Otro
O APODERADO

E-mail:

cavelier@cavelier.com

Nimero: 35.456.344 TP 23.555

Numero de expediente:

06.059.310

©
©

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 23 reivindicaciones con el fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

Comprobante de pago No.
Comprobante de pago No.
Comprobante de pago No.
Comprobante de pago No.

11-108603
11-108604
11-110780
11-108493

Fecha:
Fecha:
Fecha:
Fecha:

08 de ngviembre de 2011
08 de noviembre de 2011
08 de noviembre de 2011
08 de noviembre de 2011




Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 13 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacién por $351.000.00

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

X 00 O

Copia auténtica de la sustitucién que del poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el

Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ .FIRMA: @ é’é}n&ﬁta@é&g

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555

MGM
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ABOGADOS
EDFFICIO SISKL
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: {57) {1} 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : WYETH

Poder conferido el : §0/09/2005

Yo, EMILIO FERRERO,  obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con c¢édula de ciudadania No. 35.456.344 Yy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

fin O

EMILIQ FERRERO
T.P.A. N° 31.929

C.C. N° 438.019 de Usagquén
T O 'm gn&feudkcmo
SQUE

P
Acepto: E‘
uéhquCE££>72§>75@&Dgﬁ%ﬁé9é%52L
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NIT 860.041.367-3
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un conjugado inmunogénico, el

cual comprende las etapas de:

(a) derivar uno o mds grupos funcionales de una proteina
portadora, para generar un grupo funcional activado sobre la
proteina portadora, en donde 1la proteina portadora se
selecciona del grupo que consiste de CRM197, Streptococcus

pyogenes ORF 1224, Streptococcus pyogenes ORF1664, Streptococcus
pyogenes ORF2452, y Chlamydia pneumoniae ORF T85, y en donde el grupo
funcional activado de la proteina portadora es seleccionado de un
grupo amina de un residuco de lisina un un grupo carboxilo de un

residuo de glutamato o aspartato;

{b) reaccionar un inmundgenoc de péptido con una proteina
portadora de la etapa (a) para formar un conjugado, en donde
el inmunégeno de péptido estd enlazado covalentemente al
grupo funcional activado sobre la proteina portadora, y en
donde el inmunégeno de péptido comprende un fragmento de una
proteina bacteriana, proteina viral, proteina de hongo,
proteina de parasito, proteina eucariotica, que consta de 2 a

20 amino acidos contiguos; y

(c) ademds, reaccionar el conjugado de la etapa {b) con
un reactivo de coronacién seleccionado de cisteamina, N-
acetilcisteamina, etanolamina, hidréxido de sodio, carbonato
de sodio, bicarbonato de amonio y amoniaco, en donde el

conjugado tiene la formula:

(X—P),

(X—R)

en donde,



C es la proteina portadora, X% es el grupo funcional activado
de la proteina portadora, P es un inmundégenoc de péptido, R es
una molécula de coronacién formada por la reaccidn del
conjugado con el reactivo de coronacién, n es un nUGmerc
entero mayor de 0, pero menor o igual a 38, y P es un nimero

entero mayor de 0, pero menor © igual a 38.

2. El método de la reivindicacién 1, en donde la proteina

portadora es CRM;q-.

3. El método de la reivindicacidén 1, en donde el grupo
funcional de wuna o mis moléculas de aminoidcidos de 1la
proteina portadora se deriva usando un  agente de

reticulacidn.

4, El método de la reivindicacidn 3, en donde el grupo

funcional se deriva con un agente de haloacetilacién.

5. El método de la reivindicacién 1, que comprende
adicionalmente adicionar un residuo terminal de cisteina al
inmunégeno de péptido antes de la etapa (b), en donde el
inmunégeno de péptido es enlazada covalentemente al grupo
funcional activado de la proteina transportadora por medio

del resgiduo terminal de cisteina.

6. El métode de la reivindicacién 5, en donde el residuo
terminal de cisteina es adicionado al garupo carboxi del

inmundégenoc de péptido.
7. E1l método de la reivindicacidn 5, en donde el reszsiduo
terminal de <c¢isteina es adicionade al grupo amino del

inmunégenc de péptido.

8. Un conjugado inmunogénico que tiene la férmula:

1



en donde,

C es una proteina portadora seleccionadaa del grupo que
consiste de CRM197, Streptococcus pyogenes ORF 1224, Streptococcus

pyogenes ORF1664, Streptococcus pyogenes ORF2452, vy Chlamydia

pneumoniae ORF T85,Y

x? es un grupo funcional derivado de un residuo de
aminodcido de 1la proteina portadora, en donde el grupo
funcional se selecciona de un grupo amino de un residuo de
lisina o un grupo carboxilo de un residuo de glutamato o

aspartato,

P es un inmundgenc de péptido unido covalentemente al
grupe funcional derivado del residuo de amincdcido de 1la
proteina portadora, en donde el inmundgenoc de péptido
comprende un fragmento de wuna proteina bacteriana, una
proteina wviral, wuna proteina de hongo, wuna proteina de
parasito, una proteina eucariota, que consta de 2 a 20 amino

dcidos contiguos.

R es una molécula de tapa, seleccionada del un grupo
amina, hidroxilo, cisteamina, N-acetilecisteamino o)
etanoclamino unido covalentemente el grupeo funcional derivado

de un residuo de aminodcido de la proteina portadora,

n es un naimerc entero mayor de 0, pero menor o igual a
38, ¥
P es un nimero enterc mayor de 0, pero menor o igual a

38.



9. El conjugado de 1la reivindicacién 8, en donde 1la

proteina portadora es CRMigy.

10. El conjugade inmunogénicoe de la reivindicacidén 8, en
donde el inmundégeno de péptido comprende un residuo terminal
de cisteina, en donde el inmunégenc de péptido es unido
covalentemente a un grupo funcional derivado de la proteina

portadora por medio de un residuo terminal de cisteina.

11. El conjugado inmunogénico de la reivindicacién 10, en
donde el residuo de cisteina se encuentra ubicado en el grupo

carboxi del inmundgeno de péptido.

12. El conjugado inmunogénico de la reivindicacién 10, en
donde el residuo de cisteina se encuentra ubicado en el grupo

amino del inmundgeno de péptido.

13. El conjugado inmunogénico de las reivindicaciones 8 a 12,
en donde el reactivo de coronacién es seleccionado de
cisteamina, N-acetilcisteamina, etanolamina, hidréxido de

sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de amonio y amoniaco.

14. El conjugado inmunogénico de la reivindicacién 13, en

donde el reactivo de coronacidn es N-acetilcisteamina.

15. Una composicidn inmunogénica, que comprende un conjugado
inmunogénico de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 12 a 15, junto con uno © masg excipientes,

diluyentes y/o adyuvantes aceptables farmacéuticamente.

16. El conjugado de la reivindicacidén 15, en donde uno o mas
adyuvantes se seleccicnan del grupo gue consiste de GM-CSF,
529 8E, IL-12, fosfato de aluminio, hidréxido de aluminio,
Mycobacterium tuberculosis, _Bordetella pertusis,
lipopolisacaridos bacterianos compuestos de fosfato de
aminocalquil-glucosamina, lipido A de 3-0 monofosforilo

desacilado, un polipéptido, Quil A, ©S-21, una toxina



pertusis (PT) , una toxina termoldbil de E. coli (LT), IL-1lc,
IL-1f3, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-13, IL-
14, IL-15, 1IL-16, IL-17, IL-18, interferdén ¢, interferén P,

interferdn Yy, G-CSF, TNF-a, y TNF-f.

17. E1l método de 1la reivindicacidén 1, que comprende
adicionalmente introducir un grupo reactivo en el inmundgeno

de péptido antes de la etapa (b).

18. El1 método de la reivindicacidén 17, en donde la etapa de
introducir el grupo reactivo dentro del inmundgenc del
péptido, comprende agregar un residuo de aminodcido que tiene
un grupo reactiveo, en donde el resido de amino acido es
seleccionado del grupo gue consiste de residuo de cisteina en
donde el grupo reactivo comprende -SH, residuoc de arginina en
donde el grupo reactivo comprende el grupoe guanidil, un
residuo de glutamato o aspartato en donde el grupo reactivo
comprende -COOH, o un residuo de lisina en donde el grupo

reactivo comprende -NH2.

19. El méteodo, de la reivindicacidén 18, en donde el residuo
de aminoacido se introduce dentro del inmundgeno del péptido,

por la adicién durante la sintesis del péptido.

20. El método de la reivindicacidn 17, en donde la etapa de
introducir el grupo reactivo dentro del inmundgeno de
péptido, comprende generar un grupo de tiol pendiente, sobre
un residuoc de aminodcido, susceptible a tal wmodificacién por

medio de un reactiveo de tioclacién.

21. El método de la reivindicacién 20 en donde el reactivo
de tiolacidén comprende la tiolactona de la N-acetil

hemocisteina.

22, El método de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 21,

en donde el grupo reactivo de una cadena lateral del residuo



de aminoidcido se ubica en la terminal de amino del inmunégeno
del péptide o en la terminal de carboxi del inmunégenc del

péptido.

23. El conjugade inmunogénico de la reivindicacién 8, en
donde la proteina portadora ademéds comprende un enlazador de
polipéptido, adjunto covalentemente a la proteina portadora,
y en donde el grupo funcional comprende un sustituyente del

enlazador de polipéptido.

MGM\MGM\ID-204673\WPCL3665
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

e
f_ N RECIBO DE CAJA No. 11 - 108603

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 08 de 2011 - 07:35:41

RECIBIDC DE : CAVELIER ABOGADQS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA Q82754387 430559172 04/11/2011 43.527.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT _ RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO

1 50005-01-09 QTRQS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
INOUSTRIAL $1.000.00

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

Responsab e:(’j

. Recbo\de{% jam al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT

059310- -00008-0000
Fecha; 2011 11 1815:3549 D
Tra. 11 PATENTEIVN op. 2020 DIR.NUEVASCR

Eve: 378 FASENA
Act. 523 RESPUESTA Follos: 24 SENAGIONAL!

AOIO 206 Y~ U ~Oy-O

Sede Contrg: Carrera 13 Na. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colermbia

Waob: www.gic.gov.co  6-mai: info@sic.gov.co Conmuiador: (571) 5870000 Fax: {571} 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571} 6513240
, Noviembre 8 do 2041 . 07:35:55




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
o

oS RECIBO DE CAJA No. 11 - 108604
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogola D.C., Noviembre 08 de 2011 - 07:35:41
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ™*

TPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO FECHA PAGQ VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (82754387 4305659172 04/11/2011 43.527.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT _RENTISTICO CONCEPTO Vi UNDITARIO . Ve CONCEPTO
1 50005-01-09 m&%sf SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIQS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00

RIAL $7.000.00

SON: ™MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsab € )
. Recibo de Csj i

al Expediente No.

.

- cio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMER

ARG

6.059310- -0000

VASCR

: 1-18 15:35:48  Dep. 2020 DIR.NUE
?ﬁhf ﬁ2%1;:T?E1N1TELY|| Eve: 378 FASENACIONALI

Act, 523 RESPUESTA Folios: 24

QLo 12665 — -4~

Sedo Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Bogot), D.C.- Calombia
Web: www.sic.gov.ca e-mai; info@sic.gov.co Conmutadar: (571) 5870000 Fax: {571} 5870284 Linea: 018000-310165 Call Centor: (571) 6513240

1+ Noviembre 8 de 2014 - D7;35:55




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

AT

e
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 11 - 110780

Bogota D.C., Noviembre 11 de 2011 - 17:14:37

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR.PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431629914 1111112011 33.832.000.00

*** Conceptos Pagados ***

Rerigonsa le: ’}

Ll

CANT._ RENTISTICCO CONCEPTO VrUNDITARIO Ve CONCEPTO
4 50005-01-01 SOLICITUDES § TRAMITES DE SOL. DE MODELO DE 335.000.00 335.000.00
$335.000.00

, Noviembre 11 de 2017 - 17:14:44

. Rp:\éibo de Gaja cado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NN

-059310- -00008-000
Fecha: 2011 11 18 15:35:49 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA Follos: 24

CAloy: 1266 5 =84 O0%~O

Sade Centro: Casrara 13 No, 27 - 00 Pisos 1,45 y 10 Bogots, D.C.- Colombla

Web: www.sic.gov.co a-mai: info@sic.gev.co Conmutador: (571) S570000 Fax: {571} 5870284 Linga: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

: RECIBO DE CAJA No. 11 - 108493
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCHA

Bogota D.C., Noviembre 08 de 2011 - 07:35:41

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO RANCO CUENTA No. PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (62754387

EECHA PAGO VR PAGO
430559172 04/11/2011 43.527.000.00

“** Conceptos Pagados ™
CANT RENTISTICO

CONCEPTO VEUNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 21 CERTIFICACIONES 14.000.00 14.000.00
$14.000.00

SON: "™CATORCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

‘i\R*gtggons blm
. Reciba de Caj

plicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

LT L BT

6-059310- -00008-0

Fecha: 2011-11-18 15:35:48  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESFUESTA Folios: 24

Qoloi 12e6 5 -g4f- 0ot-0:

Sede Centro: Carrera 13 Na. 27 - 00 Pisos 3,45 y 10 Bogots, D.C.- Calombia

Web: www.sic.gov.co  e-mai: info@sic.gov.co Conmutadar: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-940165 Call Center: {571) 6513240
.+ Hoviembrs B de 2011 - 07:35:51




