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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 caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal 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 presente solicitud, me

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

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud.
Asi las cosas, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 3 y 9 a 51;

- la nueva Reivindicacion 1 corresponde a una combinacion de las antiguas
Reivindicaciones 1, 4 y 5, y en donde se establecio que la cisteina de la posicion | esta
suprimida, de acuerdo con la antigua Reivindicacion 40

- se agregaron las nuevas Reivindicaciones 3 y 7 que encuentran soporte en las paginas

24 y 38 del Capitulo Descriptivo, respectivamente;
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- las nueva Reivindicaciones 2, 4, 5 y 6 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 6,

2, 7 y &, respectivamente.

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 proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

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

2. a- La Examinadora sefiala que las Reivindicaciones 38 a 45 reclaman materia no

patentable que corresponde a métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto dichas reivindicaciones fueron
eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal y como lo mencioné en el

numeral 1 del presente memorial.

3 a- La Examinadora senala que el Capitulo Reivindicatorio no es claro ni conciso por

las siguientes razones:

- ¢l Capitulo Reivindicatorio contiene & reivindicaciones independientes, por lo
que se dificulta definir el objeto que se busca proteger;

- las Retvindicaciones | y 46 contienen el término “al menos™ que es impreciso.
Adicionalmente, dichas reivindicaciones contienen lenguaje alusivo a
homologia que no encuentra soporte en el Capitulo Descriptivo:

- la Reivindicacion 3 contiene la expresion “al menos 5 aminodcido contiguos™
que es imprecisa y no permite a la persona medianamente versada en la materia
poder diferenciar la materia alli reclamada del estado de la técnica. Ademas, el
polipéptido alli reclamado no esta definido por sus caracteristicas estructurales,
tales como su SEQ ID NO;

- las Retvindicaciones 4, 5, 15, 16, 25 a 36, 38, 39, 42, 45, 46 y 48-50 se refieren
a un polipeptido “no lipidado™ o “no piruvilado™ que corresponden a resultados
a alcanzar, los cuales no definen dicha molécula mediante sus caracteristicas
estructurales;

- las Reivindicaciones 9 a 16, 19 a 22, 25 a 36, 38, 39, 41, 42, 44 y 45 hacen
referencia al Capitulo Descriptivo o a los dibujos al sefialar los elementos
“Al12, A05, B09, B44, A22, BO1, B03, Bl5, Bi6, B22, B24, A62" u “ORF2086".

Dicha redaccion es inaceptable, puesto que la materia de las reivindicaciones
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debe estar definida mediante sus caracteristicas estructurales, tales como su
SEQ ID NO;

- las Reivindicaciones 8 a 16 y 19 a 36 contienen el término “al menos™ que es
impreciso. Ademas, los polipéptidos alli reclamados no estan definidos por sus
caracteristicas estructurales, tales como su SEQ 1D NO;

- las Reivindicaciones 19 a 45 carecen de sustento en el Capitulo Descriptivo en
tanto los conjugados de sacarido capsular que se encuentran en las
composiciones divulgadas no estan incluidos dentro de los ejemplos de

composicion divulgados y/o evaluados.

b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora
sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. En este sentido, me permito aclarar que
la presente solicitud de patente actualmente reclama un polipéptido aislado no lipidado y no
piruvilado que comprende una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 71, donde la cisteina N-
terminal en la posicion 1 estd suprimida, comparada con la SEQ ID NO: 70. Adicionalmente, se
eliminaron las Reivindicaciones 9 a 37 y 46 a 51, eliminando expresiones y términos objetados
por la Examinadora, tales como “al menos”, “al menos 5 aminodacido contiguos™, “A12, A0S,
B0Y, B44, A22, BOI, B0O3, Bl5, BI6, B22, B24, A62” y “ORF2086”, por lo que considero

superadas todas las objeciones relacionadas con éstas.

11) Ahora bien, respecto a las expresiones “no lipidado” y “no piruvilado™ que
se encuentran en el preambulo de la nueva Reivindicacion 1, y las cuales fueron objetadas por la
Examinadora por considerarlas resultados a alcanzar, me permito aclarar que la particularidad
del anticuerpo de ser no piruvilado y no lipidado no corresponde a un resultado a alcanzar, pues
hace parte de la definicion estructural de la molécula que se esta reclamando, en tanto establece
en el preambulo que la molécula del polipéptido, que esta caracterizada estructuralmente, no estéd
lipidada ni estd piruvilada. La Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y
Modelo de Utilidad de la SIC (en adelante, Guia de la SIC), establece para la evaluacion de

resultados a alcanzar lo siguiente:

“El resultado a alcanzar no es una caracteristica técnica de la invencion. Puede

aparecer en la reivindicacion, pero siempre acompaniado las caracteristicas

técnicas que definen la invencion™' (énfasis fuera de texto).

' Superintendencia de Industria y Comercio (2014). Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y
Modelo de Utilidad, Seccion 2.6.5.8, p. 79.

Pagina 3 de |5



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Asi las cosas, las expresiones “no lipidado™ y “no piruvilado™ de la Reivindicacion 1 ni siquiera
se pueden considerar un resultado a alcanzar porque si se refieren a caracteristicas estructurales

del polipéptido, y ademas se encuentran en ¢l preambulo.

En el mismo sentido, y si la Examinadora considerara que la nueva Reivindicacion 3 (que
reclama un polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 1, el cual no exhibe un cambio de
masas de +70 Da comparada con el polipéptido correspondiente no lipidado cuando se mide por
medio de espectrometria de masas) reclama resultados a alcanzar no aceptables, me permito
senalar que los resultados reclamados en la nueva Reivindicacién 3 deben ser aceptados a la luz
de la Guia de la SIC, pues son alcanzados por los anticuerpos reclamados en la Reivindicacion 1,

¢n vista que la Reivindicacion 3 depende de la Reivindicacion 1.

Es decir, teniendo en cuenta que la Reivindicacion 1 reclama un anticuerpo aislado no lipidado y
no piruvilado que se encuentra completamente caracterizado a través de sus elementos técnicos
estructurales esenciales (secuencia especifica), y que de acuerdo con la misma Guia de la SIC

“todas las caracteristicas esenciales de la reivindicacion independiente estan presentes en la

W ; 8 e ; 2 :
reivindicacion dependiente™ (énfasis fuera de texto), por lo que “una reivindicacion dependiente

es la que contiene todas las caracteristicas de una reivindicacion de la cual depende y ademas:

i) hace referencia a ésta; y ii) adiciona una o mds caracteristicas que limitan el objeto a

T T Wy . 53
proteger”™ (énfasis fucra de texto), entonces los resultados a alcanzar de la Reivindicacion 3 son
alcanzados unicamente por los anticuerpos estructuralmente definidos de la Reivindicacion 1,

pues depende de dicha reivindicacion.

Teniendo en cuenta que los resultados a alcanzar de la Reivindicacion 3 estan acompanados de
las caracteristicas técnicas que definen la invencion (mediante la relacion de dependencia con la

Reivindicacion 1), dicha Reivindicacion 3 también cumpliria a cabalidad con lo estipulado en la

Guia de la SIC.

En vista de lo anterior y a la luz de las limitaciones que se incluyeron en el Capitulo
Reivindicatorio Modificado, considero que la materia reclamada corresponde a una
generalizacion razonable de la materia ilustrada y corresponde a la totalidad del concepto
inventivo desarrollado por los inventores, por lo que considero superadas las objeciones de la

Examinadora respecto a la falta de concision y claridad de la materia reclamada.

? Ibidem, Seccion 2.6.4.2, p. 71.
" Ibidem, Seccion 2.6.4.2, p. 72.
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4. a- La Examinadora sefiala que la presente invencion carece de unidad de invencion
ya que comprende mas de una invencion. En el concepto de la Examinadora, el Capitulo
Reivindicatorio radicado originalmente comprende 41 grupos de invenciones diferentes no

relacionadas que resumo a continuacion;

- Grupo 1: Reivindicaciones 1 a 7, 17, 18 vy 46-51: SEQ ID NO: 72 que
codifica para un polipéptido aislado o no aislado, no lipidado y no piruvilado
que comprende por lo menos 95% de identidad con la SEQ ID NO: 71;

- Grupos 2 a 8: Reivindicaciones 8 a 14, respectivamente;

- Grupos 9 a 12: Reivindicacion 19, una composicion inmunogénica que

comprende el polipéptido ORF2086 y por lo menos un conjugado

seleccionado de a), b), ) y d), respectivamente;

- Grupos 13 a 19: Reivindicacion 20, una composicién inmunogénica que
comprende ¢l polipéptido ORF2086 y por lo menos dos conjugados
seleccionado de a). b), ¢) y d) (todas las combinaciones de los conjugados);

- Grupos 20 a 21: Reivindicacion 21, una composiciéon inmunogénica que

comprende el polipéptido ORF2086 y por lo menos tres conjugados
seleccionado de a), b), ¢) y d) (todas las combinaciones de los conjugados);

- Grupos 25 a 35: Reivindicaciones 22 y 25 a 36, respectivamente;

- Grupos 36 y 38 a 42: Reivindicacion 37, una composicion inmunogénica de

acuerdo con la Reivindicacion 19, en donde el polipéptido comprende la SEQ
ID NO: 49, 44, 66, 71, 55 y 68, respectivamente;

- Grupo 37: Reivindicacion 37, una composicion inmunogénica de acuerdo con
la Reivindicacion 19, en donde el polipéptido comprende las SEQ ID NO: 80,
8ly75;y

- Grupo 43: Reivindicacion 37, una composicion inmunogénica de acuerdo con
la Reivindicacion 19, en donde el polipéptido comprende las SEQ ID NO: 76
y 77.

La Examinadora ademas argumenta que una vez se corre una alineacion de secuencias sobre los
polipéptidos de la Tabla 1, los porcentajes de identidad muestran que todos los polipéptidos no
presentan un nucleo comun de donde se puedan derivar todos los polipéptidos reclamados.

Consecuentemente, las secuencias que si comparten un nucleo comun se pueden organizar de la

siguiente manera:

- Nucleo comun 1: SEQ ID NOs: 17, 18, 19, 20, 21 y 81;
- Nucleo comun 2: SEQ ID NOs: 16 y 21;
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- Nucleo comun 3: SEQ ID NOs: 16 y 44;
- Nucleo comun 4: SEQ ID NOs: 49 y 50,
- Nucleo comun 5: SEQ ID NOs: 17 y 49;
- Nucleo comin 6: SEQ ID NOs: 18 y 50; y
- Nucleo comun 7: SEQ ID NOs: 76 y 12.

La Examinadora se basa en los valores en negrilla y subrayados de los porcentajes de identidad

de las secuencias de acuerdo con la siguiente tabla:

|sramna | o ] " (3] 2 71 13 4 4 3 L] 1 4 % 2] 12 14 23 w *5 . ]
w Wit o N - N
5 Wo8y Cazan

| (B} el G367 1000
L1} Y ¥IE 0000 0D
10 B GSAT 10000 13000 10000
n [HFA3 ARG 3A e MRS BTA 1T
A ;v;n RRAT 35 EA AR 3G £24 §R02 L
44 |#ay EaE B34 AALG ETAL  OOMD 3847 CTOND
45 [feey mads @370 Gras S1TD MEeR AEER BREE 100T0
2 W71 G156 BIdE G184 EIGd AR IG S9M . AGIE PRET MM O
] MAT B4IE PGT0 MA4S S1TY EE)4 Adar KAJ4 106 I3 6T
1 W4 e291 W OTY ers THORTAN EROE ARAY BEET G0 PS4 1I000
i Taah HAAE B CH MALL X 780 WEE 00N
' 4B I8 8140 1 G4E] HIET IREE QDD
i G BIT0 A9 6140 S48 #4151 a9E 100 0D 10000
2 SE60 GIBY Aa4) B M5 MET THAG N0 ERAT 1000
3 BED BrOe 5T be BS00 4. Bt EOBY 3P40 BTAD MA) G
4s b R WooBptT fus: STUE ETH0 810 SR N0 |
AR mIs 7 TLEL TIN0 T AL ARTI RSJE TXAF i TINT TRaD CRa%) Q130 RN M) gdEs WaT DA
e MTE OTIGY TTED TIN {0 MMM favA BAE TIE2 1A RN PR RG24 BN MEA BAN  FIF 20000 WO
£ 26 TIe AeE B1)  ARB AMD AT} aFY TRG WD 4 T N M F14 TEe pAY T B4s Bl D
AP ] it Tl eAl B12 Baby @l g70  BFC My BEL  feR  TUE  UZe M Wi Ft B4y 46D BASD Sed 10000 o0l

Adicionalmente, la Examinadora senala que los grupos inventivos | a 8 son los tnicos que

encuentran soporte en el Capitulo Descriptivo.

b- Considero superada las objeciones de unidad de invencion, en tanto la materia
actualmente reivindicada se limitd tinica y exclusivamente a un polipéptido aislado no lipidado y
no piruvilado que comprende una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 71, donde la cisteina
N-terminal en la posicion 1 estd suprimida, comparada con la SEQ ID NO: 70, y modalidades
preferidas de éste en forma de composiciones inmunogénicas. En este sentido y considerando
las drasticas limitaciones realizadas sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto,

considero que éste cumple a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 25 de la Decision 486.

5. a- La Examinadora anota que la presente invencion carece de nivel inventivo a la luz
del articulo “Sequence Diversity of the Factor H Binding Protein Vaccine Candidate in
Epidemiologically Relevant Strains of Serogroup B Neisseria meningitidis™ (D1) y la patente

W02007/060548 (D2).

* Ellen Murphy et al., “Sequence Diversity of the Factor H Binding Protein Vaccine Candidate in Epidemiologically
Relevant Strains of Serogroup B Neisseria Meningitidis.” The Journal of Infectious Diseases 200, no. 3 (Agosto de
2009): 379-89, doi:10.1086/600141.
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1) Particularmente, la Examinadora argumenta que D1 es el arte previo mas
cercano a la Reivindicacion 1, en vista que éste divulga formas recombinantes de fHBP que han
sido evaluadas mediante ensayos clinicos como vacunas candidatas en contra de la enfermedad
invasiva causada por el serogrupo meningococcal B. Adicionalmente, la Examinadora agrega
que D1 reporta analisis filogenéticos extensivos de la diversidad de genes tHBP y de las
secuencias proteicas predichas para 1837 cepas invasivas de aislados clinicos obtenidos en el
periodo del 2000 al 2006. Ademas. dichas secuencias fueron sometidas a analisis multilocus
(MLST, por sus siglas en inglés), en donde se evidencio que cada cepa poseia un gen fHBP y
todas las secuencias caian dentro de una de dos familias (A o B) con un porcentaje de identidad
entre ¢l 60-75% y al menos un 83% de identidad dentro de cada subfamilia. Dentro de las
secuencias fHBP de la subfamilia B s¢ encontraron en un 70% de los aislados, mientras que las
secuencias de la subfamilia A fueron encontradas en un 30%. Adicionalmente D1 divulga
multiples variantes de fHBP que fueron detectadas en cada uno de los complejos clonales

comunes MLST.

Posteriormente la Examinadora realiza una comparacion de identidad de las secuencias de D1

frente a las de la presente invencion que resumo a continuacion:

|
l D1 SEQ ID No de la presente invencion Identidad
(118

| F1184113.1° 3(1) 33'9 -

o Fidi]

FJ184115.1° 14 100 %

GI: 40353469 18 100 %
FI184157.1° 21 100 %

G1:40353399° 15 100 %

1 G1:40353471" 17 100 %

| FJ184191.17 59 100 %

! FJ184114.17 60 100 %
G1:40353431" 19 100 %
FJ184081.1" | 20 100 %
FI184157.1" 44 100 %
G1:40353469™ ; 49 l 100 %
G1:40353389" 55 ‘ 100 % |
F1184107.17 66 98.84% |
G1:40353399" 68 | 100 % |

* Disponible electrénicamente cn http://'www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/2094 19834 2report=fasta
" Disponible clectronicamente en http:/‘www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/209419834?report=fasia
! Disponible electronicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/40353469?report=fasta

. Disponible electronicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/2094199182report=fasta
’ Disponible electronicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/403533992report=fasta
2 Disponible electronicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/4035347 | 7report="fasta
2 Disponible electrénicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/2094 199867 report=fasta
e Disponible electronicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/2094 19832 7report=fasta
" Disponible electrénicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/4035343 1 ?report=fasta
"* Disponible electrénicamente en http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/2094197662report=fasta
2 Disponible electronicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gcov/protein/2094 19918 7report=fasta
“_' Disponible electronicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/403334697report=rfasta
"I Disponible electronicamente en hitp://www.nchi.nlm.nih.cov/protein/4035348 | ?report - fasta
W Disponible electronicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/2094198 18 report=fasta
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C GL403s34n’™” 75 | 100% |

: FJ184181.1° S —— 76 | 100 % |

f G1:40353389™ 77 |, 100 % \

' ) 80 | 100 % |
" 5145523 | |

[ GRAUI33453 | 81 | 100 % |

En vista de la anterior comparacion, la Examinadora sefiala que la diferencia entre la
Reivindicacion 1 y D1 es que la presente invencion se refiere a un péptido que comprende una
secuencia de aminoacidos al menos 95% idéntica a la SEQ ID NO: 71. El efecto que logra
incluir un péptido de la SEQ ID NO: 71 es la eliminacion de la cisteina N-terminal para evitar
modificaciones post-traduccionales de tipo lipidacion o piruvilacion en dicho polipéptido. Por
consiguiente, la Examinadora plantea el problema técnico de la presente como: “como modificar
la proteina ORF 2086 divulgada en DI para obtener un polipéptido no lipidado y no

piruvilado”.

No obstante, la proteina ORFF2086 asi como las modificaciones en su secuencia de aminoacidos
“corriente arriba” tales como omisiones y supresion de los mismos, asi como las secuencias
modificadas de las SEQ ID NO: 22 a 24 no lipidadas y con supresion de la cisteina en el extremo
N-terminal ya habian sido sugeridas por D2, ya que este documento divulga modificaciones
gencticas realizadas en la familia de proteinas NMB1870 presentes en Neisseria meningitidis que
permiten incrementar su habilidad para generar anticuerpos que tienen reactividad cruzada entre
los diferentes tipos de NMBI870, proporcionando asi inmunidad contra la enfermedad

meningococica y/o infeccion.

Adicionalmente, D2 divulga mutaciones corriente arriba en el extremo N-terminal como
supresiones de residuos de cisteina en las proteinas NMBI1870 asi como sustituciones de
secuencias de polipéptidos de una familia en otra y uniones de las proteinas NMBI1870 de
diferentes familias entre si. Por lo tanto, la Examinadora concluye que la persona medianamente

versada en la materia tomaria las ensefianzas de D2 sobre modificaciones en los polipéptidos de

DI, llegando a la Reivindicacion 1.

i) Adicionalmente, la Examinadora sefiala que D2 es el arte previo mas
cercano a la Reivindicacion 19 en tanto ¢ste divulga mutaciones corriente arriba en el extremo
N-terminal como supresiones de residuos de cisteina en las proteinas NMBI1870 asi como

sustituciones de secuencias de polipéptidos de una familia en otra y uniones de las proteinas

" Disponible electrénicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/40353399report-fasta
f" Disponible electronicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.eov/protein/4035343 1 7report=fasta
' Disponible electronicamente en http://'www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/2094 19966 2report=fasta
L2 Disponible electronicamente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/403533897report=fasta
B Disponible electronicamente en http://www ncbi.nlm.nih.gov/protein/403534552report=fasta
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NMBI1870 de diferentes familias entre si. La Examinadora senala que la diferencia entre la
Retvindicacion 19 y D2 es que la presente invencion se refiere a un péptipo ORF2086 no
lipidado y no piruvilado. Sin embargo, no se encuentra ningun efecto técnico asociado al uso de
composiciones que comprenden conjugados de sacdridos capsulares y péptidos ORF2086 no
lipidados y no piruvilados. En este sentido, la Examinadora considera que ¢l problema técnico

que pretende resolver la invencion de la Reivindicacion 19 es “como modificar la composicion

inmunogénica divulgada en D2 para obtener una composicion alternativa”.

A pesar de lo anterior, la Examinadora argumenta que la proteina OF2086 en composiciones
immunogenica y posibles modificaciones en dicha proteina en los aminoacidos corriente arriba
del extremo N-terminal donde éstos podrian ser omitidos junto con sus secuencias no lipidadas y
con supresion de la cisteina en ¢l N-terminal va habia sido divulgada en D2. Por consiguiente, la
Examinadora concluye que la persona medianamente versada en la materia incluiria polipéptidos
ORF2086 modificados a la composicion divulgada en D1 para llegar al objeto de la

Reivindicacion 19.

b- 1) En primer lugar, llamo nucvamente la atencion de la Examinadora sobre la
nueva Reivindicacion 1 en la que se reclama especificamente un polipéptido aislado no lipidado
y no piruvilado que comprende una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 71, donde la cisteina

N-terminal en la posicion 1 estd suprimida, comparada con la SEQ ID NO: 70.

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto, en particular la eliminacion de la Reivindicacion 19, considero superadas todas las

objeciones relacionadas con ésta.

i) Ahora bien, teniendo en cuenta la materia reclamada en el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto al presente memorial y el arte previo citado por la
Examinadora, me permito realizar el analisis de nivel inventivo de la presente invencion de
acuerdo con el método problema-solucion estipulado en la Guia de la SIC**, en donde se sefiala
que “Durante el examen de nivel inventivo debe hacerse un juicio de valor y un andlisis objetivo

de las divulgaciones previas del estado de la técnica, no influenciados por el conocimiento que

va se tiene de la Invencion que se esta evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la

subjetividad y evitar que se realice un andlisis en retrospectiva (“hindsight” ¢ “a posteriori’’),

el examen debe relacionar la invencion con la solucién de un problema técnico, mediante el

Método “problema-solucion'™ (énfasis fuera de texto).

* Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad de la SIC |, 2014, seccidn 2.13.5,
paginas 131-134 (disponible en http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)
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A, Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada.

D1 puede ser considerado como el arte previo mas cercano a la presente invencion en tanto, tal y
como lo menciona la Examinadora en su examen de fondo, corresponde a un analisis
filogenético extensivo de la diversidad de genes fHBP y de las secuencias proteicas predichas
para 1837 cepas de aislados clinicos obtenidos en el periodo del 2000 al 2006. Ademas, dichas
secuencias fueron sometidas a analisis multilocus (MLST), en donde se evidencio que cada cepa
poseia un gen tHBP en el que todas las secuencias caian dentro de una de dos familias (A o B)
con un porcentaje de identidad entre el 60-75% y al menos un 83% de identidad dentro de cada
subfamilia. Dentro de las secuencias fHBP de la subfamilia B se encontraron en un 70% de los
aislados, mientras que las secuencias de la subfamilia A fueron encontradas en un 30%.
Adicionalmente D1 divulga multiples variantes de fHBP que fueron detectadas en cada uno de

los complejos clonales comunes MLST

B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica

mas cercano.

De acuerdo con los lineamientos establecidos por la Guia de la SIC, me permito presentar el
siguiente cuadro comparativo entre las caracteristicas esenciales de la presente invencion y las

ensenanzas del documento del arte previo citado:

‘ Caracteristicas esenciales

D1 ‘

de fHBP en una coleccion epidemoldgicamente relevante
y sistematica de aislados clinicos MnB (Pagina 380, ‘
segunda columna, primer parrafo)

- =
| No lipidado ] No menciona 4‘

FN:) piruvilado ‘ No menciona ‘
|

‘ Una encuesta para examinar la distribucion v diversidad
‘ Un polipéptido aislado ‘

‘ Que comprende una sccuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 71, en donde la
cisteina del N-terminal en la posicion esta
| suprimida, comparada con la SEQ 1D NO:

70

No menciona

.

Con base en la tabla anterior, se puede concluir que ninguna de las caracteristicas estructurales
del polipéptido reclamado en la Reivindicacion 1 se encuentran siquiera sugeridas en DI,
porque, como se evidencia en la seccion anterior del andlisis problema-solucion el objetivo del
estudio divulgado en DI es investigar sobre la diversidad y distribucion de fHBP, no el

desarrollo de polipéptidos aislados no lipidados, no piruvilados y cuya cisteina N-terminal ha
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sido suprimida. A pesar de que D1 efectivamente si menciona la variante con una secuencia con
nimero de acceso FJ184113.1, como bien acierta la Examinadora en su comparacion de
identidad, corresponde a la secuencia mas cercana a la SEQ ID NO: 71 de la presente invencion,
D1 no menciona en ninguna seccion del articulo sobre las propiedades biologicas de esta

variante ni los beneficios de escogerla como punto de partida para realizar modificaciones.
C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

Teniendo en cuenta las diferencias entre la presente invencion y el arte previo expuestas en el
punto anterior, me permito llamar la atencion de la Examinadora sobre la pagina 23 del Capitulo

Descriptivo en donde se explica que:

“la presente invencion también identifica dificultades previamente no identificadas
que expresan las variantes P2086 no lipidadas y proporciona métodos para superar
estas dificultades y composiciones novedosas de las mismas. Si bien los constructos
de plasmidos que codifican variantes P2086 no lipidadas proporcionaban una
expresion fuerte de las variantes no lipidadas, estas variantes estaban piruviladas en

la Cyvs N-terminal. La_piruvilacion previene o reduce la probabilidad de

consistencia o uniformidad de elaboracion de los polipeptidos. Los inventores

ademas hallaron que la supresion de la Cys N-terminal de las secuencias de

variantes P2086 no lipidadas evitaba la piruvilacion de las variantes P2086 no

lipidadas (...). Ademas, los inventores descubrieron que las variantes no piruviladas

v no lipidadas eran sorprendentemente inmunogénicas y obtenian inesperadamente

anticuerpos bactericidas™ (subrayado fuera de texto)

Estas conclusiones se basan en los resultados biologicos presentados en las Tablas 20 y 34 que
muestran como la variante A62 (correspondiente a la SEQ ID NO: 71) presenta mejoras

sorprendentemente altas en ¢l comportamiento cuando se¢ combinan vacunas frente a vacunas por

si solas.

Aumento de veces para Vacuna
Combinacion Combinacién de vs Monovalente
A0S Al2 AB2
A0S (SEQ ID NO: 55) + A12(SEQ 1D NO: 66) 2,2 1,6
A05 (SEQ ID NO: 55) + A62 (SEQ ID NO: 71) 1.3 4.8
Al2 (SEQ ID NO: 66)+ A62 (SEQ ID NO: 71) i 8.9

Pagina 11 de 15



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Tal y como se desprende de la Tabla 20, la combinacion de A62 con las vanantes A0S y Al2

provee un efecto mejorado sobre las otras vacunas combinadas entre cllas.
De otra parte, la Tabla 34 muestra lo siguiente:

Porcentaje de Conejos Blancos de Nueva Zelanda Vacunados con THBP No lipidados Recombinantes que responden
con un aumento >4 Veces en las titulaciones de SBA Despucs de la Dosis Tres

% de Respondedores en PD3 con un aumento =4
! Veces en titulaciones de SBA
' Dosis por ]
[Inmunogeno” Lipidado antigeno A0S Al2 A22 Bl6 B24
I - (mcg/0.5 ml) _4
A62 + B44 No 10 nd 30 100 100 50
A5 + A62 + B44 No 10 ‘nd 40 80 80 60
A0S + A62 + B09 ~ No
BAs. 10 nd 60 100 100 100
5 + + N

A0S + A62 + B09 No 5 - 40 40 100 70
B44 [

| =
A0S + Al2 + B0O9 + No
Ba4 5 60 40 60 60 60
Al2 + A62 + BO9 - No -
Bd4 5 100 70 100 100 70
A0S + Al2 + A62 + No
B09 + B44 5 100 100 100 100 60
A05 = BOI & 1 Iy nd 80 | 90 100 90

* 10 animales por grupo de tratamiento: todos los tratamientos formulados con adyuvante AIPO4 (250mceg/dosis)

La pagina 113 del Capitulo Descriptivo explica lo siguiente respecto a la Tabla 34:

“En aquellos grupos de conejos inmunizados con 10mcg de cada variante rP2086 de
prueba, las muestras de suero de animales tratados con la combinacion de A05 +
A62 + B09 + B44 tuvieron la tasa de respuesta bactericida mas alta. La respuesta
de SBA fue reducida en cierto modo en los animales tratados unicamente con Smcg
cada uno de la misma mezcla de cuatro variantes fHBP no lipidadas. Otros grupos
cuatrivalentes de los antigenos fHBP dosificados con Smcg le fue tan bien como la
combinacion de A05 + A62 + B09 + B44 no lipidado. De las combinaciones
cuatrivalentes probadas, las muestras de suero del grupo de tratamiento que incluyo
Smcg cada uno de variantes fHBP no lipidadas A12 + A62 + B09 + B44 tuvieron las
mejores tasas de respuesta de SBA para las cepas de ensavo seleccionadas. La tasa
de respuesta para la combinacion no lipidada pentavalente de A05 + A12 + A62 +
B09 + B44 es en cierto modo mejor que la respuesta a cualquiera de las

combinaciones cuatrivalentes probadas.”

En este sentido, y como se desprende de los resultados anteriormente mostrados, es evidente que

la presencia de la variante A62, correspondientc a la SEQ ID NO: 71 reclamada en la
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Reivindicacion 1, proporciona un efecto sorprendente ¢ inesperado que se obtiene mediante la

materializacion del objeto de la presente solicitud.

D. Deducir el problema técnico a solucionar.

Con base en todo lo anteriormente mencionado respecto al arte previo, ¢l problema técnico de la
presente invencion, tal como se propone en el Capitulo Descriptivo de esta solicitud, radica en la
necesidad de proporcionar polipéptidos aislados no lipidado v no pirovilados, estructuralmente

definidos, y composiciones inmunogénicas que los comprenden, las cuales estan _mejoradas

contra serogrupos meningococicos A, B, C, Y, y W135 y/o X.

E. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica
cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente

versada en la materia,

Salta a la vidas que el arte previo citado por la Examinadora no brinda las ensefianzas suficientes
para que la persona medianamente versada en la materia desarrolle inequivocamente la presente
invencion, puesto que D2 aborda el problema de proveer mejores acercamientos para superar la
especificidad familiar de proteccion de NMBI1870 y el uso de dichos acercamientos para proveer
inmunidad en contra de infecciones y/o infecciones meningococales, particularmente del

serogrupo B.

Adicionalmente, tal y como se evidencia de la lectura de D2, dicho documento no especifica las
secuencias especificas de la presente invencion ni mucho menos las ventajas de la eliminacion de

la cisteina sobre el N-terminal sobre la piruvilacion.

Teniendo en cuenta lo anterior, en este punto vale la pena seialar que el Manual Andino de
Patentes (MAP) establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es
necesario no solamente que la combinacion de las ensenanzas pueda hacerse, sino también que

exista una sugerencia o razon tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las

- 25 . -~ . v
ensenanzas de los documentos™. Ademas, el MAP también establece que las invenciones en el

campo de la quimica (biologia) tienen nivel inventivo cuando la materia reclamada tiene

caracteristicas estructurales inesperadas (no derivable por la persona medianamente versada en

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

Manual ~ Andino de  Patentes.  (2004).  Seccién 1021  Ejemplo 1  (disponible en
http:www . comunidadandina.ore/public/patentes.pdf).
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. 26 ; ; ; < :
previo~'. Por tales razones, nada en el arte previo sugiere ni ensefia la materia de la presente
invencion, ni mucho menos sus propiedades inesperadas en relacion con los efectos
sorprendentes e inesperados aqui evidenciados, por lo que la presente invencion reviste nivel

inventivo sobre el arte previo citado.

Vale la pena senalar en este punto que en el momento de la realizacion del examen de fondo, la
Examinadora no se rigié por lo estipulado en la Guia de la SIC en cuanto la evaluacion de nivel

inventivo, yva que este debe basarse unicamente en si existen sugerencias explicitas v suficientes

en el arte previo para lograr desarrollar de manera obvia el polipéptido aislado no piruvilado y no
lipidado, las cuales, como se demostrd anteriormente, no existen en ninguno de los dos

documentos.

De aceptar el estandar de nivel inventivo de la Examinadora, donde supuestamentc ¢l desarrollo
del polipéptido aislado no piruvilado y no lipidado aqui reclamado es obvio, equivaldria a
desdibujar el objetivo principal del sistema de patentes, que es precisamente fomentar la
investigacion y desarrollo de mejoras incrementales. Nada se inventa de la nada.
Necesariamente, la tecnologia avanza en pasos discretos constituida por mejoras concretas a lo
que se conoce. El sistema de patentes recompensa al inventor que proporciona una solucion que
no resultaria previsible a partir del estado de la técnica. Lo anterior ademas quiere decir que el
resultado inventivo no podria ser desarrollado sin algun grado de experimentacion o que presente

resultados inesperados.

En este sentido, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que la divulgacion del arte

previo utilizada para desvirtuar la patentabilidad de una invencion, debe ser lo suficientemente

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

informacion para reproducir v explotar la invencion sin acudir a experimentacion adicional

alguna®’. Evidentemente, la Examinadora simplemente busco algunas palabras clave en D2

relacionados con la modificacion y supresion de aminoacidos en polipéptidos de la presente
invencion de la Reivindicacion 1, sin explicar de manera coherente, motivada y detallada los

argumentos en contra del nivel inventivo.

En conclusion, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel inventivo suministrada

anteriormente, ni la estabilidad del polipéptido aislado no piruvilado y no lipidado de la

o

invencion no habrian podido ser dilucidados ni mucho menos previstos a partir de la informacion

26

Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en
m:p:-'.fwww_com1_1nidudandina.ornfpuh_iEc-'palcntes.ndﬂ.

“" Proceso 06-IP-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc): v Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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aportada por D1 y D2. La persona medianamente versada en la materia no habria encontrado
sugerencia 0 motivacion alguna que la condujera directamente a desarrollar el polipéptido
aislado no piruvilado y no lipidado aqui reclamado, ni mucho menos con la expectativa de que

tuvieran los efectos sorprendentes e inesperados de estabilidad mencionados anteriormente.

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

patente.

Atentamente,

A

e
o

Ju

{4

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

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No.: 14-198.149
Primer Examen de Fondo

P2014/000109
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
L, Un polipéptido aislado no lipidado y no piruvilado que comprende una secuencia de

aminoacidos SEQ ID NO: 71, donde la cisteina N-terminal en la posicion | esta suprimida,

comparada con la SEQ ID NO: 70.

2. El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 1. donde el polipéptido es
inmunogeénico.
3, El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde dicho polipéptido no

exhibe un cambio de masas de +70 Da comparada con el polipéptido correspondiente no

lipidado cuando se mide por medio de espectrometria de masas.

4. El polipéptido aislado de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el polipéptido

comprende la secuencia de aminodacidos en la posicion 1-184 de la SEQ ID NO: 71.

5. El polipéptido aislado de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la secuencia de

aminoacidos consiste en la secuencia establecida en la SEQ ID NO: 71.

6. Una composicion inmunogénica que comprende el polipéptido de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1,2 a4,y 5.

L La composicion inmunogénica de acuerdo con la Reivindicacion 6, que ademas
comprende un polipéptido no lipidado y no piruvilado que contiene la secuencia de

aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 49, en donde la cisteina N-terminal en la

posicion 1 estd suprimida, comparada con la SEQ ID NO: 18.

e e sk s o ok ok kok sk ksk ok skok
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