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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo siguiente
ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

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

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

Capitulo Reivindicatorio radicado el 7 de junio del 2013 como modificaciones voluntarias.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 3, 10-12, 18, 26-30;

- lanueva Reivindicacion 1 corresponde a las antiguas Reivindicaciones 1 y 4;

- las nuevas Reivindicaciones 3 y 4 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 5 y 6;

- lanueva Reivindicacién 5 corresponde a las antiguas Reivindicaciones 7-9;

- las nuevas Reivindicaciones 6-9, 14, 16 y 17 corresponden a las antiguas
Reivindicaciones 13-16, 31, 35 y 36;

- lanueva Reivindicacion 10 corresponde a las antiguas Reivindicaciones 17, 21 y 22;
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- lanueva Reivindicacion 11 corresponde a las antiguas Reivindicaciones 16, 19, 20 y 22;
- la nueva Reivindicacion 12 corresponde a las antiguas Reivindicaciones 24 y 25;
- la nueva Reivindicacion 13 corresponde a la antigua Reivindicacién 23 y se incluye la

SEC ID N° 49;

- lanueva Reivindicacion 5 corresponde a las antiguas Reivindicaciones 7-9.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisidon 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

Por el contrario, éstas corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

% a- El Examinador argumenta que la presente no es considerada como una invencion, de

acuerdo con el articulo 15 de la decision 486, pues corresponde a material bioldgico no patentable,

En particular, el objeto de las Reivindicaciones 1-3 no se considera una invencidn, ya que su
encabezado esta definido como una composicion y en estas solo se caracteriza material biolégico,
correspondiente a un polipéptido de la proteina ORF2086 de la bacteria Neisseria meningitidis

serogrupo B, concerniente a material biologico aislado que se encuentra en la naturaleza.

Asi mismo, el objeto de las Reivindicaciones 4 y 11 tampoco se considera como una invencion, en
tanto que reclama composiciones que solo dependen del principio activo que, como se dijo, antes es
material biologico existente en la naturaleza; a pesar de que se incluyan cadenas de aminodcidos
SEC ID N°: 12-21, que corresponden a secuencias aisladas de la bacteria Neisseria meningitidis

serogrupo B.

Adicionalmente, la Reivindicacion 29 tampoco es considerada como una invencién, dado que
corresponden a un polipéptido aislado que no se identifica por sus secuencias de aminodcidos. Por
otro lado las Reivindicaciones 31-36, que al igual se refieren a un polipéptido ORF 2086 de la
subfamilia B aislado de la bacteria Neisseria meningitidis, en el que los polipéptidos A05, B09 y
B44 son unas variantes de estas proteinas, las cuales segin la descripcion comprenden las SEC 1D
N° 13, SEC ID N°: 18 y SEC ID N 21 respectivamente, también corresponden a material

biolégico existente en la naturaleza.

Por todo lo anterior, el Examinador considera que la presente invencion no es materia patentable, ya

que corresponde a material biolégico existente en la naturaleza y unicamente se reclama su forma

aislada.
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b- En primer lugar me permito llamar la atencién del Examinador respecto a las
modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado, en el cual se eliminaron las

Retvindicaciones 3, 10-12, 18, 26-30.

Adicionalmente, las composiciones de las Reivindicaciones 1 y 2, estdn completamente
caracterizadas por las secuencias de aminoacidos que caracterizan los polipéptidos no piruvilado y
no lipidado alli incluidos (SEQ ID NO.: 12, SEQ ID NO.: 13, SEQ ID NO.: 14, SEQ ID NO.: 15,
SEQ ID NO.: 16, SEQ ID NO.: 17, SEQ ID NO.: 18, SEQ ID NO.: 19, SEQ ID NO.: 20, y SEQ ID
NO.: 21, SEC ID N° 44, la SEC ID N° 49, la SEC ID N° 50 y la SEC ID N*: 55).

Asi entonces, la materia reclamada se refiere a composiciones que contienen un polipéptido
especificamente caracterizado, que por definicién no corresponden a materia natural existente en la

naturaleza,

Por otro lado, es incorrecta la afirmacién desprevenida que los polipéptidos incluidos en la
composicion de presenie invencidon son polipéptidos existentes den la naturaleza, pues se¢
desconocen las modificaciones estructurales que requirieron la intervencion humana, como es el

hecho de remover un residuo de cisteina de la posicion 1 terminal.

Finalmente, 1lamo la atencién respetuosamente sobre los terminos no lipidado y no piruvilado, que
igualmente corresponden a caracteristicas que no se encuentran en la naturaleza, pues los
polipéptidos de origen natural, por naturaleza son de caracter lipidico (pdgina 29). Realizar
modificaciones en este 4mbito implican que los polipéptidos resultantes son diferentes a los de
origen natural, produciendo variates no lipidadas y no piruviladas, involucrando el ingenio humano

para llevar a cabo la invencion.

En conclusién, la invencién reivindicada de ninguna manera puede considerarse como material
existente en la naturaleza o una simple extraccién de un polipéptido natural. Por el contrario, se
requiere de intervencion humana para producir las composiciones reclamadas y asi llevar a cabo la

invencion,

3. a- La Examinadora presenta las siguientes objeciones sobre claridad y concision de las

reivindicaciones:
- las Reivindicaciones 1, 3, 4 y 10 no son claras ya que definen una composicion de

tipo biofarmacéutico a partir de los resultados que se pretenden alcanzar con la

modificacién estructural. Se deben indicar las modificaciones estructurales
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puntuales, especificando las posiciones de aminodcidos que han sido sustituidos
sobre la respectiva secuencia de aminoacidos;

- la Reivindicacion 2 no es clara ya que define una composicion de tipo
biofarmaceutico, en la cual se debe definir por el principio activo y su respectiva
secuencia;

- la Reivindicacién 7 no es clara porque no define el sistema de expresion plasmidico,
especificando la secuencia recombinante que contiene;

- las Reivindicaciones 6 y 9 no son claras porque definen una composicion en términos
de secuencias de polinucléotidos que codifican el polipéptido que actiia como
principio activo; por el contrario, las composiciones se deben definir en términos sus
caracteristicas esenciales, ingredientes y proporciones (cantidades, concentraciones,
proporciones etc.). El Examinador sugiere que las reivindicaciones definan el
microorganismo transformado por el plasmido que conticne la SEQ ID de
nucleodtidos;

- las Reivindicaciones 11 y 30 no son claras ya que definen una composicién en
términos de elaboracién de un polipéptido, pero no define las caracteristicas
esenciales;

- las Reivindicaciones 1-3, 10, 31-36 no son claras ya que no definen el elemento
inmunogénico “un polipéptido de ORF2086", a partir de sus caracteristicas
esenciales, es decir su estructura;

- la Reivindicacion 16 no es clara ya que describe una composicion en términos de
resultados a alcanzar, indicando que la composicién produce una respuesta
inmunolégica bactericida en un mamifero. Se debe especificar el principio activo y
los excipientes de una composicién, y no se permite que esta sea definida por el
efecto o actividad farmacolégica/terapéutica o por su mecanismo de accién;

- las Reivindicaciones 6, 8, 12, 24, 28 carecen de sustento, ya que no describen ni
identifican el proceso para producir células transformadas, como su linea celular, el
Examinador sugiere especificar la linea celular a ser transformadas especificando su
origen y tipo de célula;

- la Reivindicacion 26 no encuentra sustento en el Capitulo Descriptivo y hace
referencia a porcentajes de homologia de la secuencia reclamada. E! Examinador
sugicre describir las wvariaciones estructurales de las secuencias citadas.
Adicionalmente recuerda que no se aceptan definiciones identificando porcentajes de
homologia ya que esto no permite establecer la secuencia de aminoacidos exacta;

- las Reivindicaciones 29 y 30 no son claras, en tanto no estan definidas por sus
secuencias de aminodcidos especificas y no contiene las caracteristicas técnicas

esenciales.
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b- 1) En primer lugar, me permito llamar la atencion sobre las drasticas
limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado, como esta descrito en el punto 1
del presente memorial. En especial, me permito resaltar que las Reivindicaciones 3, 10-12, 18, 26-
30 fueron eliminadas, por lo cual considero superada cualquicr objecion referente a estas

retvindicaciones.

i1) Ahora bien, con respecto a la objecidén del Examinador sobre la definicion de
la invencion en términos de resultados a alcanzar, por ejemplo en las nuevas Reivindicaciones 2, 7
y 9, que son las Unicas que incluyen resultados a alcanzar relacionados con la respuesta inmune
generada por la presente invencion, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora sobre el
Manual Andino de Patentes (MAP) que indica que los parametros y los resultados a alcanzar son
admitidos en las reivindicaciones, cuando las caracteristicas técnicas de la invencion hayan sido
previamente definidas.! En el mismo sentido, la Superintendencia de Industria y Comercio, en su
Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos de Utilidad sefiala
respecto a los resultados a alcanzar que: “El resultado a alcanzar no es una caracteristica técnica
de la invencion. Puede aparecer en la reivindicacion, pero siempre acompaiando las

R oY, ) )
caracteristicas técnicas que definen la invencion ™.

En el presente caso, las Reivindicaciones 2, 7 y 9 son Reivindicaciones dependientes de

reivindicaciones que especifican las caracteristicas estructurales esenciales de los polipéptidos

incluidos en las composiciones de la invencion. Asi, dichas reivindicaciones incluyen per se las
caracteristicas esenciales de la invencion, de tal forma que el objeto de proteccion de dichas
reivindicaciones dependientes recaeria no solamente en el resultado a alcanzar como tal, sino estaria
limitado a lo contenido en la reivindicacion de la q depende, es decir, de las caracteristicas
esenciales que delimitan el alcance de la invencién. Al respecto, me permito sefialar las
disposiciones del Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos de

Utilidad en una reivindicacién dependiente “todas las caracteristicas esenciales de la

reivindicacién independiente estan presentes™ y ademas “conticne todas las caracteristicas de la

reivindicacion de la cual depende* (mi subrayado, mi negrilla). Por tanto, la tnica funcién de las

reivindicaciones dependientes, es indicar modalidades particulares de la invencion (que ya estin

incluidas per se en la Reivindicacion 1).

' Manual Andino de Patentes. (2004), Secciones 4.6.6 y 4.6.7. {disponible en htip:/www comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
2 Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y Comercio. 2012.
Seccion 2.6.5.8, Pégina 41. (disponible electronicamente en
hip:/fwww sic.gov.cofrecursos_user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdl
* Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modclo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Seccion 2.6.4.2. Pagina 37. (disponible clectronicamente en
11ttn:Hww\v.sic.uov.cofrecursos user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdf)

Ibidem.
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En el presente caso, insisto en que dichas reivindicaciones dependientes son completamente
aceptables, dado que estdn acompafiadas de las caracteristicas esenciales de la invencidn, deben ser

aceptadas,

iil)  Respecto a la materia de las Reivindicaciones 4 y 5 (antiguas
Reivindicaciones 6, 7 y 9), es importante sefialar que el concepto inventivo de la presente invencion
también incluye los polipéptidos comprendidos en las composiciones desarrolladas, obtenidos por
cualquier medio, , es decir, a partir de cualquier sistema de expresion, vector que lo contenga o

cualquier secuencia que los codifique.

De nuevo, no puede olvidarse que un inventor tiene el derecho de reclamar proteccion para la

totalidad de un concepto inventivo desarrollado sin importar la amplitud de éste, siempre y

cuando encuentre soporte en el Capitulo Descriptivo (Ejemplo 2), se conscrve el principio de
unidad de invencién y no exista arte previo que afecte la patentabilidad de la invencidn, tal como
sucede en este caso. El Ejemplo 2 muestra que la célula huésped utilizada es E. coli,
proporcionando sustento suficiente para las reivindicaciones 4, 5 y 12, dado que describe la
produccion y la expresion polipéptidos ORF2086 no lipidada y no piruvilado utilizados en la
invencion. Incluir elementos y condiciones especificas no_esenciales cn las reivindicaciones
limitaria injustamente el derecho del inventor a reclamar el alcance del concepto inventivo

desarrollado.

De ofra parte, es importante resaltar que las nuevas Reivindicaciones 11, 12 cspecifican las
secuencias particulares de nucledtidos y plasmidos que relacionados con los polipéptidos de la
invencion. De manera que la presente invencién no pretende solicitar proteccion para cualquier
acido nucleico o vector, sino solo aquellos que contienen la molécula de union de la presente

invencion.

iv) Finalmente, me permito resaltar que el concepto inventivo desarrollado cubre
cualquier composicion que comprenda los polipéptidos ORF2086 no lipidado y no piruvilado, tal
como se definen en las Reivindicaciones 1, 3, que incluyen las secuencias de aminodcidos

especificas de los mismos, v la Reivindicacion 14 que especifica tipo de polipéptido incluido.

Asi, un inventor estd en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un concepto

inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando se conserve el

principio de unidad de invencién y no haya arte previo que afecte su patentabilidad. Es decir, un
Capitulo Reivindicatorio puede ser tan amplio como se requiera para asi poder enmarcar la totalidad
del concepto inventivo desarrollado y todas sus posibles modalidades, mas no solamente las

modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud. Incluir elementos y
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condiciones especificas no_esenciales en las reivindicaciones, como lo sugiere el Examinador
limitaria injustamente el derecho del inventor a reclamar el alcance del concepto inventivo

desarrollado. En este sentido, la Guia de la SIC establece que “el solicitante tiene derecho a

reivindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas por contener ese nuevo compuesto,

pero no esta obligado a utilizar ejemplos de como diseiiar v preparar composiciones concretas que

contengan el nuevo con*t;t:ruesm”5 (énfasis fuera del texto),.

Teniendo en cuenta lo anterior, la patentabilidad de las composiciones reclamadas recae en la no
obviedad implicada la inclusién del polipéptidc ORF2086 no lipidado y no piruvilado que se

encuentran en las reivindicaciones.

V) Teniendo en cuenta todo lo anterior, considero respetuosamente que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad y concisidon
establecidos en la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y el Instructivo de
la SIC, permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia comprender

inecquivocamente el alcance de la materia reclamada.

4. a- El Examinador objeta a la claridad de del Capitulo Descriptivo, ya que se define un
polipéptido aislado no piruvilado no lipidado denominado A05 que comprende la secuencia SEQ 1D
N°: 13 en la que la Cys N-terminal esta suprimida, y se afirma que adicionalmente comprende la
secuencia SEQ ID N°: 55. También se define la composicion inmunogénica a partir de una variante
no piruvilada no lipidada B09, que tiene la secuencia de aminodcido como se muestra en la SEQ 1D
N°: 18, en la que Cys N-terminal esta suprimida, pero también se afirma que la composicion

inmunogénica incluye un B09 no piruvilade no lipidado que tiene la SEQ ID N°: 49,

De la misma forma se describe que la composiciéon inmunogénica comprende una variante no
piruvilada no lipidada B44 que tiene la secuencia de aminodcidos SEQ 1D N°: 21, en la que Cys N-
terminal esta suprimida, y se afirma en otra parte d¢ la solicitud que la composicion inmunogénica

incluye B44 no piruvilado no lipidado que tiene la SEQ ID N°: 44,

Por lo tanto El Examinador pide realizar las aclaraciones necesarias, especificando las SEQ ID NO

exactas, correspondientes a las variantes A05, B09 y B44 de la proteina ORF2086.

b- En este punto cabe resaltar que las diferencias entre las secuencias mencionadas se

encuentran descritas en el Capitulo Descriptivo, en las paginas 36 y 37, correspondiente a la

> Instructivo Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad, Superintendencia de Industria y
Comercio, 2012, seccidn 2.7.3 (disponible en; http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)
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variabilidad del 95% de identidad contemplado. Asi, todas las SEQ ID relacionadas con A05, B09

y B44 sc encuentran comprendidas dentro de dicho margen de 95%.

De cualquier manera, vale la pena aclarar que las secuencias especificamente reclamadas en las
composiciones y péptidos de las reivindicaciones, se encuentras completamente definidas en

términos estructurales, mediante las secuencias de aminoacidos correspondientes.

5: a- El Examinador considera que la presente solicitud carece de novedad a la luz de los

documentos W02007/060548 (D1), US 2009/0202593 (D2) y US 2006/0251670 (D3).

1) El Examinador argumenta que la Reivindicacion 6, 17 y 23 carecen de
novedad a la luz de DI, el cual describe modificaciones genéticas realizadas a la familia de
proteinas NMB 1870 (también denominada ORF2086) presentes en Neisseria meningitides. Dichas
modificaciones permiten incrementar su habilidad para generar anticuerpos que tienen reactividad
cruzada entre los diferentes tipos de NMB 1870, proporcionando inmunidad contra la enfermedad
meningococica y/o infeccion, particularmente para el serogrupo B. Se sustituyen secuencias
polipeptidicas de una familia en otra. Las secuencias de las proteinas NMB 1870 de diferentes

familias se pueden unir entre si (Pag.1, Parr. 6).

EL Examinador muestra una tabla comparativa entre DI y la Reivindicacion 6 (nueva

Reivindicacion 4), como se muestra a continuacion:

Caracteristicas esenclales D1

La protelna NMB 1870 [fue originalmente
divulgada como la protelna ORF2086 (Pég.l.
Parr, 4).

Secuencia conpleta de NMB 1B70 (SEQ ID NO:
1), Lainvencion podria usar fragmentos de esta
Composicién gue comprende un palipéptido de | secuencia. Los aminoacidos “corriente arriba”
ORF2G8E6 aislado, no piruvilado, no lipidado del extremo N - terminal {Cys - 20 en la SEQ 1D
MNC 1) podrian ser generalmente omitides. Los
fragmentos son denominados secuencias AG
con una delecidn de los aminoacidos 1 — 26. Las
SEQ ID NO: 22 - 24 son secuencias no
lipidadas y con delecidn de Cys en el extremo N
~terminal (Fag.8. Parr, 2).

La invencion proporciona polipeptidos
quimericos para uso en medicamentos tales
COMO  COMPOSICIONes INMUNogénicas o  en
vacunas (Pag.12. Parr. 3).

Proporciona  vectores de  expresién  que
Polipéptido  codificade par una secuencia | comprende  secuencias nucledtidas  que
nucledtida que esta operativamente unida a un | codifican polipéptidos de 1a invencion y células
sistema de expresidn, que se puede expresar en | hospederas transformadas con dichos vectares
una célula bacteriana, (Pag.14, Parr. 1- 10). Los vectores de expresidn
han sido desarrollados para la transformacion de
células bacteriana de Escherichia coli (Pag.30,
Farr. 4y 5.

El Examinador argumenta que D1 muestra polipéptidos aislados y modificados de la proteina NMB
1870 (también denominada ORF2086) presente en Neisseria meningitides, con la cual se
desarrollan composiciones inmunogénicas para ser usadas como medicamentos en el tratamiento y

prevencion de la enfermedad meningococica en mamiferos (D1, pag.1, parr. 4).
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Por otro lado, las Reivindicaciones 17 y 23, consisten en péptidos aislado que comprende la
secuencia de aminoédcidos expuesta en la SEQ ID N°: 49, SEQ ID N°: 50 y SEQ ID N°: 44
respectivamente, cuyas caracteristicas esenciales también estan descritas en D1 como se muestra a

continuacion:

Caracter(sticas esenclales D1

Secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 99 que
Secuencia de  nucledtidos  aislada  que | presenta un 100% de identidad, respecto a la
comprande la SEQ 1D NO: 49 SEQ ID NO: 49 reclamada en la solicitud
(Pag.10, Parr, 7).

Caracter(sticas esenciales D1
Secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 94 que
Secuencia de nucledtidos aislada  que | presenta un 100% de identidad. respecto a la

comprende la SEQ ID NO: 44 SEQ I NO; 44 reclamada en la solicitud
(P49.10, Pérr. 7).
i) Por otro lado, la Reivindicacion 20 no se considera novedosa a la luz de D2,

el cual describe en el proteinas ORF2086 de la subfamilia A y B del genero Neisseria, las cuales
pueden ser aisladas de cepas bacterianas de la especie Neisseria meningitidis/serogrupos A, B, C, W

- 135, X, Y, Z y 29E) entre otras especies (D2, Pag.1, Parr. 2):

Caracleristicas esenciales D2

Secuencia de nucledtidos SEQ 1D NO: 227 que
Secuencia de nucledlidos  aislada que | presenla un 100% de identidad, respecto a la
comprende la SEQ |1D NO: 48 SEQ ID NO: 48 reclamada en la solicitud,

Adicionalmente el Examinador muestra la alineacion entre la SEQ ID N°: 227 (Query) del
documento D2 y la SEQ ID N°: 48 (Sbjct), pagina 8 del oficio No. 15695.

iil)  Finalmente el Examinador considera que la Reivindicacion 21 no es novedosa
a la luz de D3, en donde las caracteristicas esenciales de “Un polipéptido aislado que comprende la
secuencia de aminodcidos expuesta en la SEQ ID NO. 50" ya estan descritas en D3, en el cual se
describe la identificacion 42 secuencias del antigeno NMB 1870 (También denominada proteina
ORF2086) presentes en Neisseria meningitides, las cuales son empleadas para el desarrollo de
composiciones inmunogénicas que comprenden una combinacion de diferentes variantes del

antigeno NMB 1870 (Reivindicaciones 1 — 28):

Caracteristicas esenciales D3
Forimas polimarficas de la proteina NMB1870 de
Polipéptido aislado que comprende la secuencia | las que se reporta la secuencia de aminoAcidos

de aminodcidos SEQ ID NO, 50 SEQ ID NO: 129 (Esta secuencia contiene a la
SEQ ID NO: 50). Se presenta un 100% de
similaridad.

Adicionalmente el Examinador muestra un alineamicnto entre la SEQ ID N°: 129 (Query) del

documento D3 y la SEQ ID N°: 50 (Sbjct), , pagina 8 del oficio No. 15695.

b- )] Respecto a la materia de la Reivindicacion 4 (antigua Reivindicacién 6), las

modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado implican que las composiciones
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alli reclamadas incluyen Unica y especificamente a las SEC ID N°:12-21, las cuales no son descritas

en DI.

i) Respecto a los polipéptidos aislados de las Reivindicaciones 10 y 13 (antiguas
Reivindicaciones 17, 21 y 23) correspondientes a las secuencias de aminoacidos SEQ ID N°: 49, 50
y 44, nos permitimos presentar el FASTA® realizado con cada una de las secuencias objetadas por el

Examinador, obteniendo los siguientes resultados:

% e 15 Rk ¥

10 20 20 40 50 63
SGGGHVAADIGAGLADALTAP LOHKDKGLQSLTLDQSVRKNEKLKLAAQGAEKTYGNGD | SEQID NO: 49 . Presente Invencion

AL56GGGVAADIGAGLADALTAPLDHKDKGLOSLTLOQSVRKHEK LKLAAQGAEK TYGNGD | SEQ ID NO: 90 -DI
28 38 48 5@ 6e 79 se

70 8o 1<) leg 118 12¢ 126 140
SLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGKL ITLESGEFQVYKQSHSALTALQTEQVQDSEDSGRIWAKRQFRIGD IAGEHTSF

SLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGKLITLESGEFQVYKQSHSALTALQTEQVQDSEDSGRMYAKRQFRIGDIAGEHTSF
99 183 119 128 13@ 148 158 160

158 le@ 17 18e 150 2680 210 228
DkLPVGG'AiYRGT&FbSDDHGGVLTYTIDFAAKQGHGRIEHLKBPE'NVELATﬁYILPDEKRHAVISGSVLYHQDERGS

DKLPKGGSA:YRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGHGKIEHLKSPELHVELATAYIYPDEKRHHVISGSULYHQSEKGS
179 189 199 200 218 228 230 246

238 24e 25@
YSLGIFGGQAQEVAGSAEVE TANGIRHIGLAAKQ

YSLGIFGGQAQEVAGSAEVETANGIHHIGLARKY

256 268 270
SEQ ID N°: 49 vs. SEQ ID N°: 90 (D1)
L 155 15 b 2

10 20 39 40 59 50 e
T S SGHGOSB6GGVALDTGAGLADAL TAPLDHKDXGLKSLTLEDSISQHGTLTLSAQGAERT | SEQIDNO: L2 - preseme Invencion

LTAQSSGGGGSGEOGVAADTGAGLADALTAPLOMKDKGLKSLTLEDST SQUGTLTLSAQBAERT |SEQ D NO 9. DL
12 28 30 40 59 68 70 50

o g0 o1+ lga 112 110 139 120
—!AGDLDFSLHTU$LfHDVISq‘DFIRO:EVDGQL"LESCE'QMHRDSHSALTALQéEQVQD'EHJtk’h«IRQ RIGD

R AGDRDNSLNTGE LA NN ISRFDFIRQIEVDGOL I TLESGE FQVYKQSHSALTALQTEQVODSEHS BN VAR ROFRIGD
2 108 110 129 136 140 156 130

1580 160 170 189 15 200 2@ 210
IVGEHTSFGKLPROVHATYRGTAFGSODAGGH LTY TIDF AAKQGHGK IEHLE SPELHVOLAAAD IEPDENHHAVISGSVL
IVGEHTSFGK LPKDVMATYRGTAFGSDDAGGH LTYTIDFAAKQGHOK TEHLE SPELIIVDLALAD TN PREKHHAVISGS YL

176 180 190 200 218 220 230 249

23 240 258 269
YHQAERGSYSLGIFGGQAQEVAGSAEVETANGIRHTGL ALKD

THQAEKCSYSLGI FOGQAQEVAGSAEVETANGIRHIGLAAKD
258 260 278 280

SEQ ID N°: 44 vs. SEQ ID N°: 94 (D1)

% Performed using the sequence del Dr. William R. Pearson y la Universidad de Virginia, disponible en :

http://fasta.bioch.virginia.edu/fasta_www2/fasta_www.cgi?rm=compare
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10 2 10 40 50 66 — -
5GSGOGGVARDIGAGLADALTAP LDHKDKGLQS LT LDOSVRKHEY LK LAAQGAEXTYGHGD | SEQID NO: 50~ presente Invencisn

ol : GGEGVAADIGAGLADALTAPLDHKDKGLQSLTLDQSVRKHEK LK LAAQGAEK TYGHNGD SEQIDNO: 129.D3
16 20 39 48 58 e 70 &g

70 8e o0 100 110 120 136 140
SLNTGKLKHDKVSRFDF IRQLEVDGKLITLESGEFQVYKQSHSAL TALOTEQVQDSEDS SKHIVAKRQFR IGDLAGEHTSF

SLHTGKLENDKVSRFDFIRQIEVDGKLITLESGEFQVYKQSESAL TALQTEQVQDSEDSGH VAR AQFRIGDIAGEHTSF
@ lee 112 124 139 lde 15@ 160

15@ lee 179 l3e 190 289 21@ 220
DELPRGGSATYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGHGKIEHLKSPE LNVELATAYIKPDEKRHAVISGSVLYNQDEKGS
DKLPKGGSATYRGTAFGSDDAGGKLTYT IDFAAKQGHGKIEHLK SPELNVELATAYIKPDEKRHAVISGSYLYHODEKGS

17e 130 198 280 218 220 230 240

239 242 258
YSLGIFGGQAQEVAGSAEVETANGIHHIGLAAKY

YSLGIFGGQAQEVAGSAEVETANGIHHIGLASKG
259 268 278

SEQ ID N°: 50 vs. SEQ ID N°: 129 (D3)

Los resultados obtenidos se resumen en la siguiente tabla:

Numero de

Presente Invencion Arte previo Identidad aminoacidos

adicionales
SEQ ID NO: 49 SEQ ID NO: 90 (D1) 100% identidad 20
SEQ ID NO: 44 SEQIDNO: 94 (D1) | 99.6% identidad 20
SEQ ID NO: 50 s I?DI;)O: e 100% identidad -

Segun lo anterior, aunque es cierto que las secuencias de la presente invencion estan comprendidas
en el arte previo, éstas no se revelan explicitamente tal como se reclaman y especifican en las
presente solicitud. A pesar de las secuencias comparten un 100% de identidad no son 100%
iguales, en tanto como se puede ver en la tltima columna de la tabla anterior, los polipéptidos de la
presente invencion presentan entre 20 y 21 aminodcidos diferentes o ausentes como se puede ver en

los cuadros azules de la comparacion de las secuencias, por esta razon son diferentes.

i) Enrelacion con la secuencia de ADN SEQ ID N°: 48 de la presente invencién,
para la cual el Examinador argumenta que corresponde a la SEQ ID N° 227 en D2, notamos
respetuosamente que D2 no describe ninguna SEQ ID N°: 227. A lo sumo, D2 describe una secuencia
de ADN correspondiente a la SEQ ID N°: 85. Por lo tanto, no entendemos la objecion del Examinador
ni su conclusién respecto a la novedad. En conclusién D2 no da a conocer dicha secuencia de ADN y

por lo tanto no afecta la novedad de la presente invencién.
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1v) Me permito recordarle respetuosamente al Examinador que para fundamentar

una afectacién vélida contra la novedad de una invencién, el arte previo debe divulgar

explicitamente todas y cada una de las caracteristicas de la invencién.” De la misma manera, el
Tribunal Andino de Justicia ha determinado que, para establccer una objecion de novedad valida, la
divulgacion del arte previa debe ser lo suficientemente completa para que una persona versada en la
materia pueda usar dicha informacién para reproducir y explotar la invencién.® En el presente caso,
las secuencias divulgadas en D1 no son idénticas a_las secuencias especificas de los polipéptidos de

la presente invencion, por lo que la materia reclamada es novedosa.

6. a- El Examinador considera que la presente solicitud carece de nivel inventivo a la luz

de los documentos W02007/060548 (D1) y US 2009/0202593 (D2).

En cuanto a la Reivindicacién 5, D1 y D2 describen las caracteristicas esenciales, como se puede

ver en la siguiente tabla

Caracter(sticas D1 D2
esenclales

La proteina NMB 1870 fue ariginalmente
divulgada cama la proteina QRF2086
{Pag.1, Parr, 4).

Secuencia complela de NMB 1870 (SEQ

Composicidn que
camprende un
palipépltido de

QORF2086 alslade, no
piruvilado, no lipidado

ID NO: 1). La invencién podrla usar
fragmentos de  esta  secuencla. Los
aminofcidos "coriente ariba’ del extremo
N - terminal (Cys — 20 en la SEQ 1D NO:
1) podrian ser generalmente omitidos. Las
fragmentos ohtenidos & partir de la SEQ
ID NO: 1 son denaminados secuencias
AG con una delecldn de los aminoécidos 1
- 26. Las SEG ID NO: 22 - 24 son
secuenclas no lipdadas y con delecidn de
Cys en el extrema N - terminal (Pag.8,
Parr, 2).

Composicienes  Inmunogénicas

que

comprenden una proteina ORF2086
obtenida a parir de algunas especies
del genero Melsseria. Especificamente
se empled la proteina ORF2086 no
lipidada  aislada de la bacteria N,

meningitidis (Pag.3, Parr. 41},

Composician que
comprende la
secuencia de
aminoacldos

selecclonada del

grupo que cansiste en
la SEC 1D N® a4,
SEC ID N* 48, SECID
N2 50, SEC ID NY 55

Formas polimdtlicas de la  proteina
NMB1B70 de las que se reportan las
secuencias de aminodcidos SEQ 1D NO:
90 (Esta secuencia contiene a la SEQ ID
N 43) y SEQ ID NO: 94 (Esta secuencia
cantiene a la SEQ ID NO: 44 (Pag.10,
Par. 7).

El Examinador considera que D1 es el documento més cercano a la Reivindicacion 5 puesto que
como se dijo antes, describe una proteina NMB1870 v las modificaciones genéticas realizadas, las
cuales se encuentran en la bacteria Neisseria meningitides. También en D1 se muestran las
secuencias de aminodcidos obtenidas a partir de la secuencia completa de la proteina NMB1870
(SEQ ID N°: 1). En DI también se describen las secuencias derivadas SEQ ID N°: 22-24, las

cuales son secuencias no lipidadas y con delecion de Cys en el extremo N-terminal.

"Manual Andino de Patentes, (2004). Seccidn 9.4. 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:/Awww.notinet.com.co/serverfiles/serviciosfarchivos/30jul04/ca36-04 . htm)
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Adicionalmente se evidencian diferentes formas polimérficas de la proteina NMB1870,
especificando las secuencias de aminodcidos SEQ ID N° 90 y SEQ ID N°: 94, las cuales

corresponden en su totalidad a las secuencias SEQ ID N°: 49 y SEQ ID N°: 44 respectivamente de

la presente invencién.

Los agentes inmunogénicos, incluyendo las proteinas, polinucledtidos y equivalentes descritos en el
arte previo, pueden ser administrados como una composicién inmunogénica que contenga un solo
componente activo o una composicién que puede incluir otros componentes polipeptidicos
mmunogénicos obtenidos a partir de Neisseria meningitides o obtenidos a partir de otros patogenos

microbianos o polisacaridos capsulares (D1, pag.13, parr. 138).

Por otro lado el Examinador también considera que D2, afecta el nivel inventivo en cuanto describe
composiciones inmunogénicas que comprenden una proteina ORF2086 obtenida a partir de al gunas
especies del genero Neisseria. D2 se refiere especificamente a proteinas ORF2086 no lipidadas
aisladas de cepas bacterianas nativas de N. meningitidis (serotipos A, B, C, D, w-135, X, Y, Z y
29E) (D2, pag.2, parr. 12). En D2 ademés se relacionan polinucledtidos aislados que comprenden
secuencias de acidos nucleicos que codifican a los polipéptidos aislados a partir de la proteina
ORF2086, o que codifican fragmentos de unién al antigeno o anticuerpos. D2 relaciona
composiciones inmunogénicas alternativas para el tratamiento, diagnostico y prevencién de
infecciones meningococicas. En D2 adicionalmente dec describe el uso de vectores plasmidicos en
sistemas de expresion bacteriana en células de E. coli (D2, pag.8, parr. 98), los cuales pueden

codificar los polipéptidos o porciones inmunogénicas aisladas a partir de la proteina ORF2086 (D2,

pag.13, parr. 145).

Para el Examinador la diferencia entre la presente invencién, D1 y D2 consiste en la utilizacién de
polipéptidos con diferentes secuencias de aminoacidos no lipidados y que comprenden una delecion
de una Cys N-terminal en la posicién 1, los cuales son utilizados en el desarrollo de composiciones
inmunogenicas. El Examinador considera que el efecto que logra el incluir polipeptidos de la
proteina ORF2086 no lipidados y que comprenden una delecién de una Cys N-terminal en la

posicion 1, es la no piruvilacion de la proteina ORF2086 que permite la fabricacién de polipéptidos

mas consistentes.

El Examinador define el problema técnico que pretende resolver esta invencién como: “proveer
polipéptidos de la proteina ORF2086 no lipidados y no piruvilados que puedan ser empleados como
componentes activos para el desarrollo de composiciones inmunogénicas alternativas, que permitan
el tratamiento, diagndstico y prevencién de infecciones meningococicas”. Sin embargo, el
desarrollo de composiciones inmunogénicas que comprenden una proteina ORF2086 no lipidada

aislada de la bacteria N. meningitidis, ya se encuentra descrito en D2, que se refiere a un

Pigina 13 de 17



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

procedimiento para el desarrollo y administracion de composiciones ftiles para el tratamiento,

diagndstico y prevencién de infecciones meningococicas, que comprenden polipéptidos aislados de
la proteina ORF2086.

Adicionalmente DI describe secuencias de aminoacidos obtenidas a partir de la de la proteina
ORF2086, las cuales son no lipidadas y no piruviladas, debido a que una delecién de Cys en el

extremo N-terminal evita la piruvilacion de los polipéptidos derivados de la proteina ORF2086.

Por lo anterior el Examinador concluye que la persona medianamente versada en la materia,
incluiria la informacion sobre el desarrollo de composiciones inmunogénicas que comprenden una
proteina ORF2086 no lipidada aislada de la bacteria N. meningitidis del documento D2 y las
secuencias de aminodcidos derivadas de la proteina ORF2086 no lipidadas v no piruviladas
divulgadas en el documento DI, para llegar asi a la Reivindicacién 5 de la presente invencién.
Adicionalmente las Reivindicaciones 13-16, 18,19, 22, 24 y 25 no mencionan alguna caracteristica

que haga inventivo el procedimiento de la Reivindicacién 5, por lo cual se considera que no tienen

nivel inventivo,

Por otro lado el Examinador considera que las Reivindicacion 26-30, relacionadas con un

procedimiento para la produccion de un péptido, se encuentra sugerido en D2, afectando su nivel

inventivo.

b- 1) En primer lugar, me permito resaltar que las Reivindicaciones 26 a 30 fueron
eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. Por lo tanto, considero superada

cualquier objecion en relacidn con la materia alli reivindicada anteriormente.

11) Ahora bien, en este punto vale la pena entender que la presente invencién se

refiere a la expresion de variantes P2086 no lipidadas y no piruviladas.

Se ha conocido, que las construcciones de plasmidos que codifican variantes de P2086 no lipidadas,
estan piruviladas en la Cys de N-terminal. Asi, la piruvilacion previene o reduce la probabilidad de
errores de consistencia y uniformidad en la produccion de los polipéptidos (Capitulo Descriptivo
pag. 27, parr, 2). Por lo tanto, como se desarrolla en la presente invencion, la delecion del coddn

para Cys N-terminal de las variantes de P2086 no lipidadas, evitan la piruvilacién de las variantes

no lipidadas de P2086.

El Ejemplo 3 de esta solicitud muestra que la expresién de las variantes A22 y B22 disminuye en la
ausencia de la Cys del N-terminal. De hecho el nivel de expresion de las variantes A22 (SEQ ID

N°:15) y B22 (SEQ ID N°: 19) se puede aumentar a través de la optimizacidn de codones, como se

Pagina 14 de 17

i



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

muestra el Ejemplo 4. Adicionalmente, la presente invencidn proporciona datos que soportan la
eficiencia de B09 (SEQ ID NO: 18) en la induccidn de la respuesta inmune (Ejemplo 6, Tabla 6).
Ya que el N-terminal de A22 y B22 es idéntico a la de B09, A22 y B22 mostrarian la misma

eficiencia en la introduccion de la respuesta inmune como B09.

De la misma manera A12 (SEQ ID NO: 14), B03 (SEQ ID NO: 17) y B24 (SEQ [D NO: 20), de los
cuales se ha eliminado la Cys en el N-terminal, tienen la misma cola N-terminal de B09 (SEQ ID
NO: 18) y B02 (SEQ ID NO: 16) con la delecidon residuo de cisteina en el extremo N-terminal como
B44 (SEQ ID NO: 44). Todos los resultados de eficacia de las variantes reclamadas se muestran

con base de la eficiencia de al menos B09 y B44.

En este sentido, el problema que aborda D1 se relaciona con proporcionar mejores enfoques para
mejorar la especificidad de proteccién proporcionada por NMB1870, y el uso de dichos enfoques
para proporcionar inmunidad contra las enfermedades y/o infecciones menigocdcicas,
particularmente para el serogrupo B. Sin embargo, D1 no da a conocer secuencias especificas de la
presente invencion y no describe ninguna ventaja sobre la delecion del Cys N-terminal en la

piruvilacidn.

De otra parte, D2 divulga formas recombinantes de ORF2086 aisladas de una fuente natural a partir
de la especia Nesseria, y composiciones inmunolégicas del mismo. D2 no incluye informacién
alguna sobre la delecion de Cys N-terminal, ni sus efectos sobre la piruvilacian de las secuencias de

aminoacidos.

Asi las cosas, nada en D1 y/o D2 llevaria a la persona medianamente versada en la materia a
desarrollar las composiciones de la presente solicitud, utilizando las secuencias de aminoacidos y de

polinucleotidos reclamados en esta, y mucho menos a obtener los resultados sorprendentes tal como

se describe en los Ejemplos.

1i1) Ademas de las diferencias estructurales mencionadas anteriormente, llamo la
atencion del Examinador en cuanto a los datos proporcionado en el Ejemplo 10, los cuales
demuestran que los polipéptidos de la invencidn, los cuales comprenden la eliminacion de la Cys N-
terminal de las secuencias de aminodcidos y por lo tanto no estan piruvilados, lo cual hace que
dichas variantes no piruviladas tampoco sean lipidadas, lo cual lo cual proporciona un efecto
inmunoldgico sorprendente e inesperadamente produce anticuerpos bactericidas (Capitulo

Descriptivo, pag. 28, parr. 3).

En este sentido, es importante tener en cuenta que de acuerdo con el Manual Andino de Patentes

(MAP), las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando los compuestos
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tienen una estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la

materia) o cuando presentan un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte

9
previo .

Es mds, de manera respetuosa me permito sefialar que en su andlisis de patentabilidad el
Examinador aparentemente simplemente combina las caracteristicas estructurales mostradas en D1
y D2, sin tener en cuenta las diferencias entre el arte previo y la presente invencidn. El Examinador
no sigue las indicaciones establecidas por la guia de la SIC, en cuanto a que “esta etapa consiste en

responder a la pregunta de si en el estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento

que contiene una ensefianza que indicaria (no sélo que podria indicar, sino que indicaria) a la
persona medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o
adaptar el estado de la técnica mas cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada”
(énfasis fuera del texto). No se trata entonces de una mera invitacion a expcrimentar con uno o mas
cambios aleatorios, como si se tratara de armar un rompecabezas, sino de una ensefianza especifica

para hacer las modificaciones.

Para terminar, me permito sefialar que el andlisis del nivel inventivo no puede basarse en si la
invencion era posible de alcanzar, ya que claramente era posible, pues las composiciones y
compuestos de la invencidn de hecho existen. Aplicando un estandar de “posibilidad de alcanzar”,
haria que ninguna invencién fuera susceptibles de patentarse, haciendo inviable el sistema de
patentes. Del mismo modo, el andlisis de patentabilidad no puede implicar la cuestién de si las
técnicas de investigacion aplicadas son comunes u obvias, sino mas bien si el objeto
especificamente reclamado podria haber sido evidentemente derivado del arte previo (sin necesidad

de investigacion adicional alguna).

Por lo tanto D1 ni D2 guian inequivocamente a la persona medianamente versada en la materia a
obtener las secuencias especificas de la presente invencion con los efectos especificos logrados.
Dichos documentos solo representan una invitacién a realizar investigaciones en este campo para
lograr un mejor desarrollo, pero no dirige de forma alguna a obtener de forma inmediata e
inequivoca el objeto reclamado. Ademads, la SIC establece claramente que “si el estado de la

técnica provee las ensefianzas para derivar la solucidn, revisar si el conjunto de ensefianzas del

estado de la técnica lo llevarian de forma inmediata a la solucion propuesta por la solicitud. Si

se requiere de pasos adicionales o de corroboracién o de superar obstdculos revelados por las
1,]0

propias ensefianzas entonces el estado de la técnica no revela la solucidn al problema™ " (subrayado

y negrilla fuera de texto). Evidentemente, la dicha persona medianamente versada en la materia, a

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccidn 10.8.1 Ejemplo 1

(http:/'www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
" Superintendencia de Industria y Comercio. Guia para Examen de solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad, 2014, seccidén 2.6.5.4, p. 76.
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la luz de D1 o D2 necesitaria investigacion y experimentacion adicional con el fin de producir las
composiciones y secuencias reivindicadas. En conclusion, el arte previo citado no afecta al nivel

inventivo de la materia aqui reivindicada.

7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
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,

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

ANEXO: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No, 13-047.162
Primer Examen de Fondo

P2013/000036
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
8 Una composicion que comprende un polipéptido de ORF2086 aislado, no piruvilado

no lipidado, donde los polipéptido comprenden una secuencia de amino4cidos seleccionada
de un grupo que consiste en la SEQ ID NO.: 12, SEQ ID NO.: 13, SEQ ID NO.: 14, SEQ
ID NO.: 15, SEQ ID NO.: 16, SEQ ID NO.: 17, SEQ ID NO.: 18, SEQ ID NO.: 19, SEQ
ID NO.: 20, y SEQ ID NO.: 21, donde la cisteina de la posicién | es eliminada.

2. La composicion de la Reivindicacién 1, en la que la composicion es inmunogénica.

A Una composicién que comprende un polipéptido de ORF2086 aislado, no piruvilado
no lipidado, en la que el polipéptido comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada

del grupo que consiste en la SEC ID N° 44, 1a SEC ID N° 49, la SEC ID N° 50 y la SEC ID
N® 55.

4. La composicién de la Reivindicacion 1, en la que ¢l polipéptido estd codificado por
una secuencia nucleotidica que estd operativamente unida a un sistema de expresion, en el

que dicho sistema de expresion se puede expresar en una célula bacteriana.

3 La composicion de la Reivindicacién 4, en la que el sistema de expresion es un
sistema de expresion plasmidico, donde la célula bacteriana es una célula de E. coli, 0 en
donde la secuencia de nucleotidos estd unida a una secuencia reguladora que controla la

expresion de dicha secuencia nucleotidica.

6. Una composicién que comprende un primer polipéptido aislado, no piruvilado no
lipidado, que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEC ID N° 49 y un
segundo polipéptido aislado, no piruvilado no lipidado, que comprende la secuencia de

aminodcidos expuesta en la SEC ID N° 44.

1 La composicion de las Reivindicaciones 1-6, en la que la composicién es
inmunogénica,
8. La composicion de la Reivindicacion 7, que comprende ademas un polipéptido de

ORF2086 de la subfamilia A de N. meningitidis del serogrupo B.

9. La composicion de las Reivindicaciones 1-6, en la que la composicion produce una

respuesta inmunolégica bactericida en un mamifero contra un polipéptido ORF2086 de la
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subfamilia B de N. meningitidis del serogrupo B.

10.  Un polipéptido aislado, no piruvilado no lipidado que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEC ID N° 49, la secuencia de aminodcidos expuesta en la SEC

ID N° 50 o la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEC ID N° 46.

11. Una secuencia de nucledtidos aislada que comprende la SEC ID N° 46, comprende

la SEC ID N° 47, comprende la SEC ID N° 48, o comprende la SEC ID N° 45,

12. Un plasmido que comprende una secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo
que consiste en la SEC ID N° 46, la SEC ID N 47, 1a SEC ID N° 48 y la SEC ID N 45, en

el que el plasmido se puede expresar en una célula bacteriana, preferiblemente donde la

celula bacteriana es E. coli.

13.  Un polipéptido aislado que comprende la secuencia de aminodcidos seleccionada de

un grupo que consiste en la SEC ID N° 44, y SEC ID N° 49, 0 una combinacion de las

mismas.

14, Una composicién inmunogénica que comprende un polipéptido ORF2086 de la
subfamilia B de N. meningitidis de serogrupo B, en ¢l que el polipéptido es un B44 no

lipidado no piruvilado.

15.  La composicién de la Reivindicaciéon 14, que ademds comprende un segundo
polipéptido ORF2086 de la subfamilia B de N. meningitidis de serogrupo B, en el que cl
segundo polipéptido es un B09 no lipidado y no piruvilado, donde dicha composicién
incluye no mas de 3 polipéptidos de ORF2086 de la subfamilia B, o donde dicha

composicion incluye no mas de 2 polipéptidos de ORF2086 de la subfamilia B.

16.  La composicién de la Reivindicacion 14, en la que dicha composicién incluye

ademas uno o mas polipéptidos de ORF2086 de la subfamilia A.

7. La composicién de la Reivindicacion 15, en la que dicha composicién incluye un
polipéptido A0S de la subfamilia A.
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