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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
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ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion ]:] Patente de Modelo de Utilidad
@ Capitulo . D Capitulo Il
@ Nombre: GLAXOSMITHKLINE IDENTIFICACION
BIOLOGICALS S.A. :
o . cc. [ NT [
SOLICITANTE Direcciéon: Rue de TUlnstitut 89, B-1330 CE D Otro D
(71) Rixensart, Bélgica. T
Nacionalidad o Domicilio: Rixensart, Cual
Bélgica ua
Lugar de Constitucion: Bélgica Numero
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® ccec. X N7 [
Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5| CE. [] oto [|
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Cual
Numero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: COHEN, Joseph, D. y MARCHAND, Martine.

Direccion: GlaxoSmithKline Biologicals S.A., rue de [lnstitut 89, B-1330
INVENTOR(ES) Rixensart, Bélgica.

(72)
Nacionalidad o Domicilio: Bélgica.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No.  PCT/EP2008/066762 Fecha: 04-12-08
Publicacién Internacional No. WO 2009/071613 A3 Fecha: 11-06-09
@ Titulo (54) “VACUNA” G‘%o\lo \QA)

@ Clasificacion Internacional (51) _C12N 15/861

(33) Pais de QOrigen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

Prioridad

sil{ wno [ ] us 06-12-07 60/992,802

@ Comprobante de Pago No. 10-40,.214 Fecha: Mayo 18 de 2010
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacién Legal.

Documento de cesién_ del inventor al solicitante 0 a su causahte.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiciona’
de las comunidades indigenas. aalf

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ell L
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de busqueda internacional, Publicacion, Opinién Escrita y Listado de Secuencias.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta soli;:itud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

\uuW

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-09-486
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en mq!es y

en espanol.

Certificado Notarial (Sociedad) documento también escrito en inglés y en espariol.

Notarizacion, documento escrito en esparnol.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1.961); '
Reino Unido de la Gran Bretafia e irianda del Norte
1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento pablico

2. ha sido firmado James Kerr Milligan
3. actuando corho Notario Publico
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico
CERTIFICADO. -~
en Londres o . 6. el 01de septiembre’de 2004
7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos

Exteriores y del Commonwealth
8. Namero: G 749037
Sello/Estampilla: 10.  Firma: (ilegibie)

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

(o0 .

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

' ia'eopta comcsde con el ongnal L/
Mtuvea fa

AURIOVIRVIE A :
ﬁ e TARIO cumenggAuﬁocéhﬁlm %



Sello de la Oficina de Asuntos W. Glass

Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documentd se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la seccion consular
de la mision que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacion unicamente confirma gue la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos de! documento sean

correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los

‘ contenidos.

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 9 de septiembre de

2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia.

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

—

2 A 8 . 1 ) ™
£ Esta copia coincide con of oniginal % 4 ANITA ESCOBAR DE TAMAYO (

que tuve a la vista

- AURlO VIRVIESCAS CALVETE
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Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad
de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y

juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adj‘ur'lto Poder, por ser del pufio
y letra del Sefior Don MARCUS JONATHAN WILLIAM DALTON, cuya

identidad me consta, Apoderado de la Sociedad denominada

“GLAXOﬁSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.” (anteriormente denominada
“Smitlkline Beecham Biologicals s.a.”), Sociedad legalmente coAnstit{iida"._" .

y existente de acuerdo con las leyes de Bélgica, con domicilio social en Rue de ¢

I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Bélgica;

QUE el citadd Seiior Don MARCUS JONATHAN WILLIAM DALTON estd

debida y suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en
virtud del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 12

de junio de 2002, cuyo original he tenido a la vista.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura

Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE y obre los efectos conducentes expido la presente

que firmo y sello en Lbn'd'res, el dia de hoy primero de septiembre del afio dos

mil cuattro.

7

L

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablice de Londrés, Inglaterra

10 JUN 2010

P

35 Piceadilly Lond
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961/Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland ,
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord !

This public document/Le présent acte public

has been signed by /\S-M/\.e 5 %{’ [/\/\ (v u (j N

aétésigné par ... STV LT PVALVILT L :

acting in the capacity of 4y {Ju&_ﬁ%ﬁg
agissant en qualité de ...

bears the seal/stamp of
est revétu du sceau/timbre de

Certified /Attesté

at London/a Londres ’ 6. the/le

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs/
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Ma jesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth,

Number/sous .N° G 7 Ai 9 D 3 7

Stamp:
timbre:
4
¥
- ! h ;
.................................................. 4
For the Secretary of State/ Pour le Secréiaire d’Etat Lo

I this document is to be used tn a country .whiqh’is:
not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should ha nesasated 14 the comanlar sacting of ihe

s

missian repreasuting that country,
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~Los " abajo firmados, GLAXOSMITHKLINE
BIOLOGICALS S.A. una sociedad organizada y
existente de conformidad con las leyes de Béigica.

f, 6 con domicilio en rue de Pinstitut 89,

B-1330 Rixensart,
Bélgica

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vio
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA vy/o GUSTAVO
TAMAYO vy/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que Cualquiera de elios
designe, quedan especialmente facultados para

tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas

g autoridades todos los Pasos necesarios al objeto

indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reciamos,
Tecursos vy presentar desistimientos: formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar Oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar  total 0
parcialmente a |og registros, abonar todos los
impuestos Yy cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando e descargo respectivo; lienar

sean Competenies, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir Y apelar, con todas las
demas facultades que resulten Necesarias, y por e

Asimismo, facultamos g los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado R R TR T
y ? Esiaeooiacoincideoonelong
é Que tuve a la vista
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The undersigned, GLAXOSMITH?
BICLOGICALS S.A., a corporation organize
existing under the laws of Beigium.

domiciled at rue de Pinstitut 89,
B-1330 Rixensart,
Belgium <

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA a
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAM
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Cola:
with offices in saig town, Calle 72 No. 5-83,

Floor, our true and legal representatives in Bo
with power to receive notifications and to ap
judicial or extrajudicial agents, so as to comply
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 197

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUST,
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA zn
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any on
them appointed, are especially empowered
represent us before the administrative, judicia.
police authorities of Colombia, in all proceedi
pertaining to industrial property, for which purpcse
authorize them to take before the said authorities
the necessary steps for the sajd end; to file petitic
declarations, claims, recourses and withdrawals,

- draw up specifications: to file amendments, to |

the scope of applications, file oppositions;
Cancellations total or partially waive registrations,
pay all instaliments and effect all other payme;
prescribed by law: to receive proper receipts,
comply with all other requirements and, in short,
take all those measures which they may deem fit -
the protection of our interests; and in case
opposition, where the proceedings be passed over
the courts, we authorize said agents to act on ¢
behalf, as complainants as weil as defendants, befc
the competent judges, with fuil powers to mai
arrangements, to submit to arbitrators, to desist,
collect, to appeal and, in short, with ajl such furth
powers as may be required, and we hereby declia;
from now on as valid and good all that sai

representatives and/or the agents by any one of ther

appointed may do for our benefit,

We aiso authorize doctors ALICIA LLORED/
and/or GUSTAVO TAMAYO  and/or IGNACIC
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to appl;
for protocolization of this document and of any pows
of attorney by any one of them cenferred in our name.

before the Office of industrial Property.

Given and signed this

Marcus (dn&thaf Williant DAL ToN
Attorney and thorised Official

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORAT!ON)
Bélgica Belgium
{ss {ss
Hoy de de 200 comparecio On this gay of
. a quien conozco y personally
de quien me consta que firmd el anterior documento, came
y quien debidamente juramentado declar6 y dijo que {0 me Known, and known to me tob
gles signed the foregoing instrument, who bei
de GLAXOSM!THKLINE BIOLOGICALS S.A., la duly sworn did depose and say thathe is th
compaiiia nombrada en el documento que antecede,
una sociedad debidamente organizada Y existente BIOLOGICALS §.A., the company

conforme a las leyes de Bélgica, domiciliada en ia Corporation organized and existing u
ciudad de Rixensart, Bélgica, legaimente constituida the Belgium, domiciled at the: City of
para un periodo de duracion que agn no ha Belgium, legally constituted for @ pe
terniinado, que gjerce su objeto social; conforme a not vet expired, which exercises
las leyes de purposes according to the laws of

que el declarante esta ,  that
autorizado por dicha Compafiia para conferir este authorized by said Company to con
poder; que el sello es;ampado por €&l al pie de tal attorney; that the seal affixed h
poder, €n nombre y €n representacic‘m de la deponent in the name and on behalf 0
expresada Compania, es el sello oficial de ella; y aue Corporation is the corporate seal thereof, and that the
el objeto para el cual se confiere este instrumento purpose for which this instrument is granted is
esta comprendido dentro del de la sociedad. included  within the corporate purpose
El suscrito Notario , ha visto los Estatutos de Company.
incorporacion firmados en , The undersigned Notary Public has seen the articles
con fecha , certifica que de of incorporation of said Corporation executed at
conformidad con ja legislacion de dicho Palis, la , under d '

anterior declaracion
suficiente de que
ciertos O verdaderos,

Notary Public

(Notario Publico).

juramentada es prueba

los hechos sobre que ella versa son Country the foregoing ackno
de io cual da fe. proof that the facts therein con
he atiesis.
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of GLAXOSM
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t is sufficient

tained are true, W
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud:

(51) Int CI: C12N 15/861

(22) Fecha de solicitud: 10-06-10 (71) Solicitante(s): GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/992,802 06-12-07 us
(72) inventor(es):  COHEN, Joseph, D. y MARCHAND, Martine.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio faée nacional; ‘ ‘06-07-10 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 11-06-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 04-12-08 N° publicacion: WO 2009/071613 A3
No. de solicitud: PCT/EP2008/066762
(54) Titulo: VACUNA

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion numero 1.-

Un vector adenovirico de simio deficiente de replicacion C7 que codifica una proteina que comprende’la
proteina CS de P. falciparum o un fragmento de la misma.

{JLLCCO: 226744.D0C v. 1)




ri ¢§ SUPERINTEZSMNCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

PATENTE DE INVENCION PCT X

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __

(21) N° de solicitud:
{51) Clasificacién Intemacional : C12N 15/861

(22) Fecha de solicitud: 10/06/2010

(71)Solicitante(s) GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS. S.A.

(72) Inventor(es) COHEN, Joseph, D. y MARCHAND, Martine.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31} No. Prioridad 32) Fecha
60/992,802 06-12-07

(33) Pais
us

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 06-07-2010

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: 04/12/08
No. de solicitud PCT/EP2008/066762

(87) Publicacion intermacional
Fecha: 11/06/09
N° publicacion: WO 2009/071613 A3

(54) Titulo: VACUNA

Jo



5{ —» _- - :’I.t
:zéxt ' SUPERINTEROZNCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
' DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA _ PATENTEDEINVENCION __ PCT X MODELODE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 10/06/2010

(51) Clasificacion Intemacional : C12N 15/861
{71) Solicitante(s) GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S A.

(72) Inventor(es) COHEN, Joseph, D. y MARCHAND, Martine.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIGURA CARACTERISTICA
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais 6x6cm
60/992,802 06/12/07 us :
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 06-07-2010 (87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de [a solic. PCT Fecha: 11/06/09

Fecha de presentacion de la solicitud: 04112/08 No. Publicacion : WO 2009/071613 A3
No. De solicitud PCT/EP2008/066762 :

(54) Titulo: VACUNA

(57) Resumen;
Reivindicacion nimero 1:

Un vector adenovirico de simio deficiente de replicacién C7 que codifica una proteina que comprende la proteina CS
de P. falciparum o un fragmento de la misma.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational application No

PCT/EP2008/066762

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. C12N15/861 A61K39/015

A61P33/06

According 10 Intemational Patem Classiﬁcalion {IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

C12N A61K A61P

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbots)

Documenlalio_n searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search {(name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data, Sequence Search

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to daim No.

ET AL) 24 August 2006 (20
abstract

paragraphs [0009], [0026
[0043] - [0058], - [0075]
claims 1-44

figures 1-5

examples 1-7

06-08-24)

1 - [0037],

fo082]

X 1 US 2006/188527 A1 (HOFFMAN STEPHEN L [US] 1-26

m Further documents are listed in the continuation of Box C,

E See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

'A* document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

*E* earlier documem but published on or after the international
filing da

i documenl which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of anothar
citation or other special reason (as specified)

‘0" document refermring 1o an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P*_document published prior to the intemational filing date but
later than the priority date claimed

‘T" later document published after the Intemational filing date

or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

*X* document of panicular relevance; the claimed invention

cannol be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

‘Y* document of particular relevance; the claimed invention

cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-

menls, such combination.being abvious to a person skilled

In the an.

*&* document member of the same patent family

Date of the actual completion of ihe intemational search

13 May 2009

Date of maliling of the intemational search report

' 08/06/2009

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswilk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Ferreira, Roger

Form PCTNSA/210 (second sheet) (April 2005)

page 1 of 4
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2008/066762

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages
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RTS,S optionally in the presence of an adjuvant for example comprising 3D-MPL and/or a saponin such as QS21.

P



) .

PATENT COOPERATION TREATY

From the

"INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

PCT

A : WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(day/monthiear) see form PCTASAR10 (second sheet)

Applicant's or agent’s file reference -

. FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAR20 _ _ See paragraph 2 below
Intémational application No. . | Intemational filing date (dayfnonthyear) Priority date (dayfmonthyear)
PCTEP2008/066762 04.12.2008 06.12.2007

Intemational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

INV. C12N15861 A61K39/015 A61P33/06

Applicant )
GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.

1. This opinion contains indications relating to the fo||owing items:
& Box No. | ~ Basis of the opinion
& BoxNo.Il  Priority .
[0 Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
O Box No. IV~ Lack of unity of invention ‘ .
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis. 1{a)(i} with regard to novelty. inventive step or industrial
: applicability; citations and explanations supporting such statement
@_ Box No. Vi Certain documents cited
O Box No. VIl Certain defects in the international application
B Box:No. VIl Certain observations on the international application
2. FURTHER ACTION
if a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intefnational Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
-will not be so considered.
-If this opinioh is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
. submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from.the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the explratlon of 22 months from the priority date,
whichever expires later. ‘
For fu_rther options, see Form PCTASAR220.
3. For further details, see notes to Form PCTASA/220.
Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer

. .. Pt
this opinion . . g,

@ § %
. A _ . Y
_ ) European Patent Office see o _ ; ) :
—= : PCTASAR10 Ferreira, Roger b 0) 7

D-80298 Munich : L f
Tel, +49 89 2399-0 Telephone No. +49 89 2399-2711 P ety
Fax: +49 89 2399 - 4465

Form PCTASAR37 (Cover Sheet) (April 2005)

16



| WRITTEN OPINION OF THE . DO l.nterr'lati()nal application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY : PCT/EP2008/066762

_Box No.1. Basis of the opinion

- 1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

0O a translatlon of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established takmg into account the rectification of an obvuous mlstake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been establishe_d on the basis of:

a. type of material:
& a sequence listing
O table(s) related to the sequence listing

b. format of material: .
® on paper
B in electronic form

¢. time of filingfurnishing:
& contained in the intérnational application as filed..
O filed together with the internétional. application in electronic for‘m.
& furnished subsequently to this Authority for the pﬁrpoSes of search.

4. B In addition, in the case ihat_ more than' one version or copy of a sequence listing andior table relating thereto
* has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as flled or does not go beyond the application as filed, as
appropnate were furnished.

5. Additional comments:

Box No. I Priority

1. ® The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier appllcatlon whose priority has been claimed or, where
required, a trangslation of that earlier application. This opmuon has nevertheless been estabhshed on the

: assumptlon that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. 0 ThIS opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim

has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is consndered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINIONOF THE . :
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY . PCT/EP2008066762

International application No.

-Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
_industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims  3-51220
' No: Claims 1.2,6-11,13-19,21-26
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-26
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-26
- No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No. VIl  Certain observations on the international application

The following observations on the ctarity of the claims, description, and drawihgs or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made: :

see separate sheet

- Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING

International application No.

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) , PCT/EP2008/066762

Reference is made to the following documents:

D1;
D2:

D3:

D4:
-. [BEJ; US ARMY [US];) 20 April 2006 {2006-04-20)

1.1

US 2006/188527 A1 (HOFFMAN. STEPHEN L [US] ET AL) 24 August 2006 (2006-08-24)
. DAME J B ET AL: "STRUCTURE OF THE GENE ENCODING THE IMMUNODOMINANT

SURFACE ANTIGEN ON THE SPOROZOITE OF THE HUMAN MALARIA PARASITE
PLASMODIUM FALCIPARUM" SCIENCE, AMERICAN ASSOCIATION FOR THE
ADVANCEMENT OF SCIENCE, US, WASHINGTON, DC, vol. 225, 1 January 1984
(1984-01-01), pages 593-599, XP0O00907559 ISSN: 0036-8075

WO 2007/003384 A (GLAXOSMITHKLINE BIOLOG SA [BE]; COHEN JOSEPH D [BE]) 11
January 2007 (2007-01-11)

WO 2006/040334 A (CRUCELL HOLLAND BV [NL]; GLAXOSMITHKLINE BIOLOG SA

~ Subject-matter of the claims

The claims relate to a replication deflclent simian adenoviral vector C7 (also known as
AdC?, Pan 7 and CV33, having the ATCC Accession No. VR-593) encoding a protein
comprising CS (ci'rcumsporozoite) protein from Plasmodium falciparum or a fragment
thereof (e.g. a polypeptide comprising a sequence as sét forth in SEQ ID No.1,3,7o0r8).
A vaccine composition and a kit comprising said vector alone or in'combination with a
malaria antigen are also claimed. The claims also relate to the use of said viral vector or

“said composition for the treatment or prophylaxis of malaria.

Reltem V
Novelty, Article 33(2) PCT
The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the

,' subject-matter of claims 1, 2, 6-11, 13-19 and 21-26 is not new in the sense of Article

33(2) PCT.

D1 discloses (see, e.g. abstract, paragraphs [0009], [0026]-{0037], {0043]-[0058] and
[0075]-[0082], claims 1-44, figures 1-5, examples 1-7) an adenoviral vector comprising a
nucleic acid sequence encoding a protein encoding CS protein from P. falciparumor a
fragment thereof. The CS protein of D1 comprises a sequence as set forth in SEQ ID No.7
(see, e.g. paragraph [0009] and D2, reference document (21) of D1). One of the
adenoviral vectors used in D1 is the replication simian adenoviral vector Pan 7. D1 further
describes a vaccine composition comprising said vector alone or in combination with a
malaria antigen for the treatment or prophylaxis of malaria. D1 thus anticipates the subject-
matter of claims 1, 2, 6-11, 13-19 and 21-26.

" Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO—ApriI 20085)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ’

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) ' PCT/EP2008/066762

1.2

13

2.1

1.1

Each of the documents D3 (see, e.g. abstract, page 5 line 22 to page 9 line 9, page 14 line
9 to page 15 line 14, page 16 line 10 to page 20 line 2, claims 1-486, figures 1-6, example -

1) and D4 (see, e.g. abstract, page 9 line 33 to page 13 line 22, page 20 line 1 to page 21

line 25, claims 1-31, figures 1-12, examples) discloses an adenoviral vector comprising a
nucleic acid sequence encoding a protein encoding CS protein from P. falciparumor a
fragment thereof. One of the adenoviral vectors used in D3 and D4 is the replication
simian adenoviral vector Pan 7. D3 and D4 further describe a vaccine composition
comprising said vector alone or in combination with a malaria antigen. Each of these
documents thus anticipates the subject-matter of claims 1, 6-11, 13-19 and 21-26.

Claims 3-5, 12 and 20 appear to be novel in view of the documénts cited in the search
report.

Inventive step, Article 33(3) PCT
The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the

subject-matter of claims 3-5, 12 and 20 does not involve an inventive step in the sense of
Article 33(3) PCT.

. The supplementary features introduced by dependent claims 3-5, 12 and 20 do not add’

anything of inventive significance to the subject-matter of independent claims 1, 10 and 11.
Indeed, in absence of an apparent surprising technical effect over the vectors and/or
vaccines of the prior ant (e.g. of D1, D3 and D4), the provision of the vectors and/or
vaccines referred to in claims 3-5, 12 and 20 is not considered to involve an inventive step
in the sense of Article 33(3) PCT.

Claims 3- 5, 12 and 20 are thus not considered to fulfil the requirements of Article 33(3)
PCT for the lack of inventive step of their subject-matter.

Remark concerning claims 7 and 23-26 ‘

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims, The EPO, for
example, does not recognize as patentable claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow claims to a product, in particular substances o6r compositions for
use in a first or further medical treatment. '

Re ltem ViiI
Clarity, Article 6 PCT

The application does not meet the requirements of Article 6 PCT, because claims 1, 10
and 11 are not clear.

The term "fragment” used in claims 1, 10 and 11 is vague and unclear and leaves the

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING . : A
- AUTHORITY (SEPARATE SHEET) L PCT/EP2008/066762

international application No.

reader in doubt as to the meaning of the technical feature to which it refers, thereby ren-
dering the definition of the subject-matter of said claims unclear, Article'6 PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Shest 3) (EPO-April 2005)
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VACUNA

Resumen — Objeto y Finalidad de la Invencion

La invencién se refiere a un vector adenovirico de simio deficiente de
replicaciéh C7 que codifica una proteina que comprende la proteina CS de P.
falciparum o un fragmento de la misma, por ejemplo como se muestra en la
SEC ID N° 1 o la SEC ID N° 3. La invencién se refiere también a
procedimientos de preparaciéon de dicho vector virico y al uso del vector virico
en el tratamiento/prevencién de infeccion por malaria. Se describen también
composiciones, vacunas y kits que comprenden dicho vector virico. En un
aspecto, la invencién emplea un vector virico C7 sintético. El vector virico C7
segun la invenciéon puede coadministrarse o coformularse con un antigeno de
la malaria tal como RTS,S, opcionalmente en presencia de un coadyuvante, por

ejemplo, que comprende 3D-MPL y/o una saponina tal como QS21.
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VACUNA

La presente invencién se refiere a un vector adenovirico derivado de
simio que codifica particularmente un nuevo antigeno de la malaria derivado de
la proteina del circunsporozoito de Plasmodium falciparum. La invencion se
refiere adicionalmente a procedimientos de preparacion de dicho vector virico y
al uso del mismo en el tratamiento/prevencion de infeccion por malaria.

La malaria es uno de los mayores problemas sanitarios del mundo,
muriendo mas de 2 a 4 millones de personas cada afio por la enfermedad.

Una de las formas mas agudas de la enfermedad esta causada por el
parasito protozoario Plasmodium falciparum (P. falciparum), que es
responsable de la mayoria de la mortalidad atribuible a la malaria.

El ciclo vital de P. falciparum es complejo, requiriendo dos
hospedadores, hombre y mosquito, para su terminacion. La infeccion del
hombre se inicia mediante la inoculacidn de esporozoitos en la corriente
sanguinea mediante la picadura de un mosquito infectado. Los esporozoitos
migran al higado e infectan alli los hepatocitos, donde se diferencian, mediante
la fase intracelular exoeritrocitica, en la fase merozoito que infecta gldbulos
rojos (RBC) para iniciar la replicacion ciclica en la fase asexual en sangre. Se
completa el ciclo mediante la diferenciacidn de una serie de merozoitos en los
RBC en gametocitos de fase sexual, que se ingieren por el mosquito, donde
desarrollan una serie de fases en el intestino medio produciendo esporozoitos
que migran a la glandula salivar.

La fase esporozoito de Plasmodium se ha identificado como una diana
potencial de una vacuna de la malaria. Se ha mostrado que la vacunacion con

esporozoito desactivado (irradiado) induce proteccién frente a malaria humana
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experimental (Am. J. Trop. Med. Hyg. 24: 297-402, 1975). Sin embargo, no ha
sido posible practica ni logisticamente fabricar una vacuna de la malaria para la
poblacién general basandose en esta metodologia, empleando esporozoitos
irradiados.

La proteina de superficie principal del esporozoito es conocida como
proteina del circunsporozoito (proteina CS). Se cree que esta implicada en la
motilidad e invasion del esporozoito durante su paso desde el sitio inicial de
inoculacion por el mosquito a la circulacion, donde migra al higado.

La proteina CS de la especie Plasmodia se caracteriza por un dominio
repetitivo central (regién repetida) flanqueado por fragmentos amino (N-
terminales) y carboxilo (C-terminales) no repetitivos.

Hasta la fecha, la vacuna de la malaria mas avanzada en clinica esta
basada en una particula lipoproteica (también conocida como particula similar a
virus) designada como RTS,S. Esta particula contiene una porcion de la
proteina CS de P. falciparum sustancialmente correspondiente a los
aminoacidos 207-395 de la proteina CS de P. falciparum (cepa NF54[{3D7])
fusionada con el extremo N del antigeno S de la hepatitis B. El antigeno S
puede comprender una porcién de preS2.

La particula RTS,S se suministra habitualmente junto con un
coadyuvante fuerte.

No obstante, se han propuesto vacunas de la malaria que emplean
vectores adenoviricos recombinantes, por ejemplo, el documento WO
2004/055187 describe ciertos vectores viricos que incluyen adenovectores 5
(Ad5) y 35 (Ad 35) especificos, ambos derivados de adenovirus humanos, que

codifican la proteina CS.
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Hay mas de 40 serotipos diferentes de adenovirus humanos que varian
en su patogenicidad, por ejemplo, Ad5 esta asociado a infecciones respiratorias
leves en niflos, Ad4 y Ad7 se cree que estan asociados a infecciones
respiratorias en adultos y Ad40 se cree que causa diarrea en lactantes.

Se cree que la inmunidad ante infecciones adenoviricas es permanente
después de la infeccidn. Se cree que la inmunidad preexistente particularmente
ante Ad5 y Ad35 puede dar como resultado la neutralizacién de vectores
adenoviricos terapéuticos basados en adenovirus humanos. Esto puede reducir
la eficacia terapéutica del vector, ya que se evita que el vector entre en células
y fabrique el antigeno pertinente in vivo.

La presente invencién estd pensada para réducir los problemas de
inmunidad preexistente proporcionando una vacuna para la prevencion y/o el
tratamiento de la malaria que comprende:

un vector adenovirico de simio deficiente de replicacién C7 (también
designado como Pan 7 o CV-33) que codifica una proteina que comprende la
proteina CS de P. falciparum o un fragmento de la misma, por ejemplo como se
muestra enla SEC ID N° 1 0 SEC ID N° 3.

Breve descripcion de las secuencias

SEC ID N° 1; Una secuencia de aminoacidos de una proteina/antigeno
derivado de proteina CS de P. falciparum (designada en la
presente memoria como proteina Ade2).

SEC ID N° 2: Una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina
de SEC ID N° 1 (designada en la presente memoria como e
gen Ade2).

SEC ID N° 3: Una secuencia de aminoacidos alternativa de una

2
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SEC ID N° 4:

SEC ID N° &:

SECID N°é6:

SECIDN°T:

SEC ID N° 8:

SEC ID N° 9:

SEC ID N° 10:

SEC IDN° 11:
SEC ID N° 12:
SEC ID N° 13:
SEC ID N° 14:
SEC ID N° 15:
SEC ID N° 16:
SEC ID N° 17:

-5-

proteina/antigeno derivado de proteina CS de P. falciparum
(designada en la presente memoria como proteina Ade1)
Una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina
de SEC ID N° 3 (designada en la presente memoria como
gen Ade1)

Secuencia de proteina de capsida de Adeno 7 de
chimpancé (SEC ID N° 17 del documento WO 03/046124)
Una secuencia de aminoacidos de Adeno 7 de chimpancé
(SEC ID N° 20 del documento WO 03/046124)

Una secuencia de aminoacidos de proteina CS de P.
falciparum

Una secuencia de aminoacidos de proteina CS de P.
falciparum

Una secuencia de aminoacidos de proteina CS de P.
falciparum

Una secuencia de aminoacidos de proteina CS de P.
falciparum

Secuencia nucleotidica de CpG 1826

Secuencia nucleotidica de CpG 1758

Secuencia nucleotidica de un CpG

Secuencia nucleotidica de CpG 2006

Secuencia nucleotidica de CpG 1668

Secuencia nucleotidica de CpG 5456

Muestra la secuencia nucleotidica de un modulo de

expresion alternativo para la expresiéon del moédulo de
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expresién Ade2 y clonada en el vector adenovirico C7

SEC ID N° 18: Muestra la secuencia nucleotidica del'modulo de expresién
Ade2 clonada en el vector adenovirico C7

SEC ID N° 19: Muestra la secuencia nucleotidica completa del vector

recombinante sintético C7 de Ade2.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra un mapa plasmidico de pCR2.1-Ade2.
La Figura 2 muestra el mapa plasmidico de pShuttle6-Ade2.
La Figura 3 muestra mapas plasmidicos de pC7000 de Ade2 de CMV.

Las Figuras 4 a7 muestran la comparacién entre las respuestas de células T
especificas de CS inducidas por C7 de Ade1 y C7 de Ade2
en ratones C57BI/6.

Las Figuras 8 a 11 muestran la comparacion entre las respuestas de células T

| especificas de CS inducidas por C7 de Ade2 y Ad5 de
Ade2 en ratones C57BI/6.

Las Figuras 12 a 15 muestran la comparacion entre las respuestas de células T
especificas de CS inducidas por C7 de Adel y AdS de
Ade1 en ratones C57BI/6.

La Figura 16 muestra las respuestas de anticuerpo  anti-CS
determinadas por ELISA en ratones C57BI/6.

Las Figuras 17 y 18 muestran la cinética de las respuestas de células T CD8
especificas de CS inducidas por C7 de Ade2 en ratones
CB6F1. | '

Las Figuras 19 y 20 muestran la cinética de las respuestas de células T CD4
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especificas de CS inducidas por C7 de Ade2 en ratones
CB6F1.

Las Figuras 21y 22 muestran el perfil de citocina de las respuestas de células
T CD8 especificas de CS inducidas por C7 de Ade2 en
ratones CB6F1.

Las Figuras 23 y 24 muestran el perfil de citocina de las respuestas de células
T CD4 especificas de CS inducidas por C7 de Ade2 en
ratones CB6F1.

Las Figuras 25 y 26 muestran la cinética de las respuestas de células T CD8
especificas de CS inducidas por C7 de Ade2 en
sensibilizacion/recuerdo o coformulacion con RTS,S/AS01B

_ en ratones CB6F1. -

Las Figuras 27 y 28 muestran la cinética de las respuestas de células T CD4
especificas de CS inducidas por C7 de Ade2 en
sensibilizacion/recuerdo o coformulacion con RTS,S/AS01B
en ratones CB6F1.

La Figura 29 muestra la cinética de las respuestas de células T CD8
especificas de HBs inducidas por C7 de Ade2 en
sensibilizacion/recuerdo o coformulacion con RTS,S/AS01B
en ratones CB6F1.

La Figura 30 muestra la cinética de las respuestas de células T CD4
especificas de HBs inducidas por C7 de Ade2 en
sensibilizacion/recuerdo o coformulacion con RTS,S/AS01B
en ratones CB6F 1.

Las Figuras 31 y 32 muestran el perfil de citocina de ias respuestas de células

&\i
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Figura 33.

Figuras 34 y 35.

Figura 36.

T CD8 especificas de CS inducidas por C7 de Ade2 en
sensibilizacion/recuerdo o coformulacion con RTS,S/AS01B
en ratones CB6F 1.

Perfil de citocina de las respuestas de células T CD8
especificas de HBs inducidas por C7 de Ade2 en
sensibilizacion/recuerdo o coformulacién con RTS,S/AS01B
en ratones CB6F1.

Perfil de citocina de las respuestas de células T CD4
especificas de CS inducidas por C7 de Ade2 en
sensibilizacion/recuerdo o coformulacién con RTS,S/AS01B
en ratones CB6F1.

Perfil de citocina de las respuestas de células T CD4

especificas de HBs inducidas por C7 de Ade2 en

sensibilizacion/recuerdo o coformulacién con RTS,S/AS01B

en ratones CB6F1.

Las Figuras 37 y 38 muestran las respuestas de anticuerpo inducidas por C7

de Ade2 en sensibilizacion/recuerdo o coformulacion con

RTS,S/AS01B en ratones CB6F1.

Las Figuras 39 a 41 muestran la cinética de las respuestas de células T CD8

especificas de CS y HBs inducidas por coformulacién con

C7 de Ade2 + RTS,S/AS01B en ratones CB6F1.

Las Figuras 42 a 44 muestran la cinética de las respuestas de células T CD4

especificas de CD y HBs inducidas por coformulacién con

C7 de Ade2 + RTS,S/AS01B en ratones CB6F1.

Las Figuras 45 a 47 muestran el perfil de citocina de las respuestas de células

3
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T CD8 especificas de CS y HBs inducidas por
coformulacién con C7 de Ade2 + RTS,S/AS01B en ratones
CB6F1.

Las Figuras 48 a 50 muestran el perfil de citocina de las respuestas de células
T CD4 especificas de CS y HBs inducidas por
coformulacion con C7 de Ade2 + RTS,S/AS01B en ratones
CB6F1.

Las Figuras 51 y 52 muestran las respuestas de anticuerpo inducidas por
coformulacion con C7 de Ade2 + RTS,S/AS01B en ratones
CB6F1.

Las Figuras 53 a 55 muestran la cinética de las respuestas de células T CD8
especificas de CS y HBs inducidas por C7 de Ade2, RTS,S
y las respuestas de AS01B en ratones CB6F1.

Las Figuras 56 y 58 muestran la cinética de las respuestas de ceélulas T CD4
‘especificas de CS y HBs inducidas por C7 de Ade2, RTS,S
y respuestas de AS01B en ratones CB6F1.

Las Figuras 59 a 61 muestran el perfil de citocina de las respuestas de células
T CD8 especificas de CS y HBs inducidas por C7-Ade2,
RTS,S y respuestas de AS01B en ratones CB6F1.

Las Figuras 62 a 64 muestran el perfil de citocina de las respuestas de células
T CD4 especificas de CS y HBs inducidas por C7 de Ade2,
RTS,S y respuestas de AS01B en ratones CB6F1.

Las Figuras 65 y 66 muestran las respuestas de anticuerpo inducidas por C7
de Ade2, RTS,S y respuestas de ASO01B en ratones
CB6F1.

32
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Las Figuras 67 y 68 muestran la cinética de las respuestas de células T CD8
| especificas de CS inducidas por C7 de Ade2 sintético en
ratones CB6F 1.

Las Figuras 69 y 70 muestran la cinética de las respuestas de células T CD4
espécificas de CS inducidas por C7 de Ade2 sintético en
ratones CB6F1.

Las Figuras 71 y 72 muestran el perfil de citocina de las respuestas de células
T CD8 especificas de CS inducidas por C7 de Ade2
sintético en ratones CB6F1.

Las Figuras 73 y 74 muestran el perfil de citosina de las respuestas de células
T CD4 especificas de CS inducidas por C7 de Ade2
sintético en ratones CB6F1.

La secuencia y preparacion de C7 se describe en el documento WO
2003/046124. Las SEC ID N°: 6 (secuencia de penton), 9 (secuencia de acido
nucleico), 10 y 11 (secuencia de hexdn) y 12 (proteina de fibra) del documento
WO 2003/046124 se incorporan como referencia. El niumero de depésito para
C7 es [ATCC VR-593].

Las caracteristicas y propiedades de cualquier vector adenovirico dado
son a menudo individuales, aunque existe la hipétesis de que los vectores
pueden agruparse en familias y de que los vectores adenoviricos dentro de una
familia dada pueden tener caracteristicas similares.

Se cree que el empleo de C7 es particularmente ventajoso ya que
parece ser mas estable una vez se inserta el gen que codifica proteina que
ciertos otros vectores conocidos, por ejemplo C6, también descrito en el

documento WO 2003/046124. Es decir, que se cree que C7 tiende menos a la
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reorganizacién. Por supuesto, es muy importante que cualquier vector
adenovirico empleado en una vacuna sea estable porque los productos
farmacéuticos tienen que estar bien caracterizados y mostrar que son estables
y seguros antes de poder comercializarse.

Se cree que la inmunidad preexistente ante C7 es muy baja y por tanto
el riesgo de neutralizacién del vector virico después de la primera
administracion a un paciente es bajo.

Ademas, se cree que son una o mas de otras propiedades de C7 las que
probablemente lo hacen particularmente adecuado para administracién a seres
humanos y/o para generar una respuesta inmunitaria favorable in vivo.

En un aspecto, la invencion emplea un vector virico C7 sintético que
puede ser particularmente adecuado para conseguir la aprobacién reguladora
para administracion a seres humanos.

En un aspecto, el componente de antigeno de malaria de la proteina CS
tiene los Ultimos 12 a 14 aminoacidos eliminados.

En un aspecto, el antigeno de la malaria codificado por el vector
adenovirico estd modificado para eliminar los sitios de glucosilacion
potenciales, por ejemplo, el aminoacido alanina puéde reemplazar a una
serina, tal como se muestra en la posicién aproximadamente 379 de la SEC ID
N° 1.

En un aspecto de la invencién, la proteina/antigeno empleado

comprende los siguientes aminoacidos:
NNGDNGREGKDEDKRDGNN [SEC ID N° 7]

opcionalmente localizados aproximadamente en los aminoacidos 81 a 99.

En un aspecto, la proteina/antigeno codificado comprende los
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aminoacidos

AIGL [SEC ID N° g]
por ejemplo en el extremo C.
En un aspecto, la invencidén emplea una proteina que comprende los

siguientes aminoacidos:

PNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNVDPN
ANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNAN
PNANPNANPNANPNANPNANPN

[SEC ID N° 9]

En .un aspecto, la invencion emplea una proteina que comprende los
siguientes aminoacidos:
N&NF NVDF NANF NVDP NANP NVDP NaNFP NANFP NANP NANPD
NANF NANF NANP NANP NZNP NANP NANP NVDP NANP NANPD

LNF NANP NANFP NANP NANP NANP NANF NANP NANF NANP

NANFP NANF NANP NANP MNANP NANE
[SEC ID N° 10]

En un aspecto adicional, la proteina/antigeno empleado comprende las
secuencias de SEC ID N° 7 y/o SEC ID N° 8 y/o SEC ID N° 9.

En un aspecto adicional, la proteina/antigeno empleado comprende las
secuencias SEC ID N° 7 y/o SEC ID N° 8 y/o SEC ID N° 10.

En un aspecto, la proteina/antigeno codificado es de SEC ID N° 1 6 3.

La secuencia proteica dada en la SEC ID N° 1 es nueva y forma un
aspecto de la invencion.

El polinucledtido que codifica la secuencia proteica de SEC ID N° 1
forma también un aspecto de la invencién, en particular la secuencia
polinucleotidica de SEC ID N° 2. Esta secuencia polinucleotidica (ID N° 2) esta

ya optimizada de codén para expresion en seres humanos.
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Opcionalmente, puede optimizarse de codon una secuencia
polinucleotidica que codifica la proteina de SEC ID N° 1.

La invencién se extiende también a vectores/plasmidos/hospedadores
empleados en la preparacion de la novedosa proteina de fusion hibrida de SEC
ID N° 1 0 se emplea en la preparacion de un vector virico segun la invencién.

Cuando se requiere la preparacion y aislamiento de la proteina, puede
emplearse un plasmido adecuado para insertar la secuencia que codifica la
proteina en un hospedador adecuado para la sintesis. Es un ejemplo de un
plasmido adecuado pRIT15546, un vector de base de 2 ym para portar un
moédulo de expresion adecuado. E! plasmido contendra generaimente un
marcador integrado para ayudar a la seleccién, por ejemplo, un gen que
codifica resistencia a antibidtico o auxotrofia LEU2 o HIS.

Las células hospedadoras pueden ser procariéticas o eucarioticas, pero
preferiblemente son de levadura, por ejemplo, Saccharomyces (por ejemplo,
Saccharomyces cerevisiae tales como DC5 en la base de datos ATCC (numero
de acceso 20820), con el nombre RIT DCS5 cir(o). Depositante: SmithKiine-RIT)
y levaduras no Saccharomyces. Estas incluyen Schizosaccharomyces (por
ejemplo, Schizosaccharomyces pombe) Kluyveromyces (por ejemplo,
Kluyveromyces lactis), Pichia (por ejemplo, Pichia pastoris), Hansenula (por
ejemplo, Hansenula polymorpha), Yarrowia (por ejemplo, Yarrowia lipolytica) y
Schwanniomyces (por ejemplo, Schwanniomyces occidentalis).

En un aspecto, la invencion proporciona el uso de vectores segun la
invencion o una proteina de SEC ID N° 1 para el tratamiento o la prevencion de
la malaria.

En un aspecto, la invencién proporciona una formulacion farmacéutica

b
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que comprende un vector virico segun la invencidén y un excipiente tal como un
vehiculo isotonico adecuado para inyeccidén. Se discuten los excipientes
adecuados con mas detalle a continuacion.

En una realizacion, una formulacién comprende:

¢ un vector adenovirico segun la invencién,
e un | antigeno de la malaria tal como una particula lipoproteica,

particularmente RTS,S, y

e opcionalmente un coadyuvante, por ejemplo, que comprende una
saponina y/o 3D-MPL.

Cuando el vector codifica la secuencia de SEC ID N° 1, el vector es
particularmente adecuado para uso en un régimen de tratamiento con la
proteina conocida como RTS,S. Esto es debido a que la proteina codificada por
el vector adenovirico corresponde lo mas estrechamente posible al
componente “RT" de RTS,S. Se cree que el uso del vector en un régimen con
RTS,S tiene la capacidad de reforzar eficazmente Ia eficacia de RTS,S.

Los vectores viricos descritos en la presente memoria son adecuados
para uso como componente para una vacuna de la malaria. Los vectores
viricos de la invencion pueden tener que usarse en combinaciéon con otros
componentes, incluyendo otros antigenos, para proporcionar una proteccion
adecuada contra la infeccién.' No obstante, los vectores de la presehte
invencion son adecuados para uso al menos como un componente de vacuna o
régimen de tratamiento.

RTS,S
La RTS,S puede prepararse como se describe en el documento WO

93/10152 (por ejemplo, de la cepa NF54/3D7 de P. falciparum). La secuencia

RoN
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nucleotidica del médulo de expresién de RTS y el producto de traduccion
predicho se proporcionan en la Figura 9 del documento WO 93/10152
(designado en la presente memoria como RTS™).

En el contexto de esta memoria descriptiva, excipiente designa un
componente de una formulacién farmacéutica sin efecto terapéutico por si
mismo. Un diluyente o vehiculo entra dentro de la definicién de excipiente. Los
vehiculos adecuados .incluyen PBS, solucion salina y similares. Los
coadyuvantes estan también dentro de esta definicion de excipiente porque,
aunque los coadyuvantes pueden tener un efecto fisiolégico in vivo, este efecto
es genérico y en ausencia de un componente terapéutico no es un efecto
terapéutico especifico.

Coadyuvantes

Son coadyuvantes particulares aquellos seleccionados del grupo de
sales metalicas, emulsiones de aceite en agua, agonista de receptores
similares a Toll (en particular, agonista de receptor 2 similar a Toll, agonista de
receptor 3 similar a Toll, agonista de receptor 4 similar a Toll, agonista de
receptor 7 similar a Toll, agonista de receptor 8 similar a Toll y agonista de
receptor 9 similar a Toll), saponinas o combinacio.nes de los mismos.

En una realizacion, el coadyuvante es un ligando de receptor 4 similar a
Toll (TLR), por ejemplo, un agonista tal como un derivado de lipido A,
particularmente monofosforil-lipido A, o0 mas particularmente monofosforil-lipido
A 3-desacilado (3D-MPL).

El monofosforil-lipido A 3-desacilado es conocido por la patente de
EE.UU. n° 4.912.094 y la solicitud de patente del R.U. n® 2.220.211-(Ribi) y esta

disponible en Ribi Immunochem, Montana, EE.UU.
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El 3D-MPL se comercializa con la marca comercial MPL® por Corixa
Corporation y promueve principalmente respuestas de células T CD4+ con un
fenotipo IFN-g (Th1). Puede producirse segun los procedimientos dados a
conocer en el documento GB 2.220.211 A. Quimicamente, es una mezcla de
monofosforil-lipido A 3-desacilado con 3, 4, 5 6 6 cadenas aciladas.
Generalmente, en las composiciones de la presente invencion se usa 3D-MPL
de particula pequefia. El 3D-MPL de particula pequefia tiene un tamarfio de
particula tal que puede esterilizarse por filtracién a través de un filtro de 0,22
um. Dichas preparaciones se describen en el documento WO 94/21292. Son
conocidos derivados sintéticos de lipido A y se cree que son agonistas de TLR
4 incluyendo, pero sin limitacion:

OM 174 (dihidrogenofosfato de 2-desoxi-6-O-[2-desoxi-2-[(R)-3-
dodecanoiloxitetradecanoilamino]-4-o-fosfono-3-D-glucopiranosil}-2-[(R)-3-
hidroxitetradecanoilamino]-a-D-glucopiranosilo), (documento WO 95/14026).

OMV 294 DP (1,10-bis(dihidrogenofosfato) de (3S,9R)-3-[(R)-
dodecanoiloxitetradecanoilamino]-4-oxo-5-aza-9(R)-[(R)-3-hidroxitetra-
decanoilamino]decano-1,10-diol (documentos WO99 /64301 y WO 00/0462 ).

oM 197 MP-AC DP 1-dihidrogenofosfato-10-(6-aminohexanoato) de
(3S,9R)-3-[(R)-dodecanoiloxitetradecanoilaminol-4-oxo-5-aza-9-[( R)-3-
hidroxitetradecanoilamino]decano-1,10-diol (documento WO 01/46127).

Tipicamente, cuando se usa BD-MP‘L, el antigeno y 3D-MPL se
suministran en una emulsion de aceite en agua o multiples emulsiones de
aceite en agua. La incorporacion de 3D-MPL es ventajosa, puesto que es un
estimulante de las respuestas de células T efectoras.

Otros ligandos de TLR4 que pueden usarse son los fosfatos de
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alquilglucosaminida (AGP) tales como los dados a conocer en los documentos
WO 9850399 o US 6303347 (se dan a conocer también procedimientos para la
preparacion de AGP), o sales farmacéuticamente aceptables de los AGP como
se dan a conocer en el documento US 6764840. Algunos AGP son agonistas
de TLR4, y algunos son antagonistas de TLR4. Se cree que ambos son utiles
como coadyuvantes.

Otro inmunoestimulante para uso en la presente invencién es Quil A y
sus derivados. La Quil A es una preparaciéon de saponina aislada a partir del
arbol sudamericano Quillaja saponaria molina y se describié por primera vez
por tener actividad coadyuvante por Dalsgaard et al. en 1974 (“Saponin
adjuvants”, “Archiv. fur die gesamte Virusforschung”, Vol. 44, Springer Verlag,
Berlin, pag. 243-254). Se han aislado fragmentos purificados de Quil A
mediante HPLC que retienen la actividad coadyuvante sin la toxicidad asociada
a Quil A (documento EP 0.362.278), por ejemplo, QS7 y QS21 (también
conocidos como QA7 y QA21). La QS21 es una saponina natural derivada de
la corteza de Quillaja saponaria molina que induce células T citotoxicas CD8+
(CTL), células Th1 y una respuesta de anticuerpo predominantemente IgG2a.

Se han descritos formulaciones particulares de QS21 que comprenden
adicionalmente un esterol (documento WO 96/33739). La relaciéon de
QS21:esterol sera tipicamente del orden de 1:100 a 1:1 en peso.
Generalmente, esta presente un exceso de esterol, siendo la relacion de
QS21.esterol de al menos 1:2 en peso. Tipicamente, para administracién
humana QS21 y esterol estaran presentes en una vacuna en el intervalo de
aproximadamente 1 pg a aproximadamente 100 ug, tal éomo de

aproximadamente 10 ug a aproximadamente 50 pg por dosis.
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Las formulaciones liposémicas contienen generalmente un lipido neutro,
por ejemplo, fosfatidilcolina, que es habitualmente no cristalino a temperatura
ambiente, por ejemplo, fosfatidilcolina de yema de huevo, dioleilfosfatidilcolina
o dilaurilfosfatidilcolina. Los liposomas pueden contener también un lipido
cargado que aumenta la estabilidad de la estructura liposoma-QS21 para
liposomas compuestos por lipidos saturados. En estos casos, la cantidad de
lipido cargado es a menudo de 1-20% p/p, tal como de 5-10%. La relacién de
esterol a fosfolipido es de 1-50% (mol/mol), tal como de 20-25%.

Estas composiciones pueden contener MPL (monofosforil-lipido A 3-
desacilado, también conocido como 3D-MPL). El 3D-MPL es conocido por el
documento GB 2.220.211 (Ribi) como una mezcla de tres tipos de monofosforil-
lipido A des-O-acilado con 4, 5 6 6 cadenas aciladas y se fabrica por Ribi
Iimmunochem, Montana:

Las saponinas pueden estar en forma de micelas, micelas mixtas
(generalmente, pero no exclusivamente, con sales biliares) o pueden estar en
forma de matrices ISCOM (documento EP 0.109.942), liposomas o estructuras
coloidales relacionadas tales como complejos multiméricos vermiformes o
anulares o estructuras lipidicas/en capas y ldminas cuando se formulan con
colesterol y lipido, o en forma de una emulsién de aceite en agua (por ejemplo,
como en el documento WO 95/17210).

Habitualmente, la saponina se presenta en forma de una formulacién
liposdmica, ISCOM o una emulsién de aceite en agua.

Pueden usarse también oligonucledtidos inmunoestimulantes. Los
ejemplos de oligonucleétidos para uso en coadyvuantes o vacunas de la

presente invencion incluyen oligonucleédtidos que contienen CpG, generalmente
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que contienen dos 0 mas motivos CpG dinucleotidicos separados por al menos
tres, mas preferiblemente al menos seis 0 mas nucleétidos. Un motivo CpG es
un nucleétido de citosina seguido por un nucleétido de guanina. Los
oligonucledtidos CpG son tipicamente desoxinucleétidos. En una realizacién, el
internucledtido en el oligonucledtido es fosforoditioato, 0 mas preferiblemente
un enlace fosforotioato, aunque los enlaces fosfodiéster y otros internucleétidos
estan dentro del alcance de la invencién. Se incluyen también dentro del
alcance de la invencion los oligonucleétidos con engarces internucleotidicos
mixtos. Se describen procedimientos para producir oligonucleétidos de
fosforotioato o fosforoditioato en los documentos US 5.666.153, US 5.278.302
y WO 95/26204.
Son ejemplos de ‘oligonucleétidos los siguientes:

TCC ATG ACG TTC CTG ACG TT (CpG 1826) [SEC ID N° 11]

TCT CCC AGC GTG CGC CAT (CpG 1758) [SEC ID N° 12)

ACC GAT GAC GTC GCC GGT GAC GGC ACC ACG [SEC ID N° 13]
TCGTCGTTIT IGT CGT TTIT GTC GTT (CpG 2006} [SEC ID N° 14]
TCC ATG ACG TTC CTG ATG CT (CpG 1668) [sEC ID N° 15]

TCG ACG TTT TCG GCG CGC GCC G (CpG 5456). SEC 1D N° 16]

Las secuencias pueden contener engarces internucleotidicos
modificados con fosforotioato.

Los oligonucleétidos CpG alternativos pueden comprender una o mas de
las secuencias anteriores que tienen deleciones o adiciones a las mismas sin
consecuencias.

Los oligonucledtidos CpG pueden sintetizarse mediante cualquier
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procedimiento conocido en la técnica (por ejemplo, véase el documento EP
468520). Convenientemente, dichos oligonucledtidos pueden sintetizarse
utilizando un sintetizador automatizado.

Los ejemplos de un agonista de TLR2 incluyen peptidoglicanos o
lipoproteinas.

Las imidazoquinolinas, tales como imiquimod vy resiquimod, son
agonistas .de TLR7 conocidos. El ARN monocatenario es también un agonista
de TLR conocido (TLR8 en seres humanos y TLR7 en ratones), mientras que el
ARN bicatenario y el poli-IC (acido poliinosinico-acido policitidilico, un mimético
sintético comercial de ARN virico) son ilustrativos de agonistas de TLR3. El
3D-MPL es un ejemplo de un agonista de TLR4, mientras que el CpG es un
ejemplo de un agonista de TLRS.

Puede incluirse como alternativa o ademas un inmunoestimulante. En
una realizacioén, este inmunoestimulante sera monofosforil-lipido A 3-desacilado
(3D-MPL).

En un aspecto, el coadyuvante comprende 3D-MPL.

En un aspecto, el coadyuvante comprende QS21.

En un aspecto, el coadyuvante comprende CpG.

En un aspecto, el coadyuvante se forrr;ula en forma de una emulsién de
aceite en agua.

En un aspecto, el coadyuvante se formula en forma de liposomas.

Las combinaciones de coadyuvantes incluyen emulsiones de aceite en
agua con 3D-MPL y QS21 (documento EP 0.671.948 B1) o formulaciones
liposémicas que comprenden 3D-MPL y QS21 o 3D-MPL formulado con otros

vehiculos (documento EP 0.689.454 B1). Ofros sistemas coadyuvantes
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preferidos comprenden una combinacion de 3D-MPL, QS21 y un
oligonucleétido CpG como se describe en los documentos US 6558670 y US
6544518.

Formulaciones

La preparacion de vacunas se describe en general en “New Trends and
Developménts in Vaccines”, editado por Voller et al., University Park Press,
Baltimore, Maryland, EE.UU., 1978. La encapsulacion en liposomas se
describe, por ejemplo, por Fullerton, patente de EE.UU. 4.235.877.

Las formulaciones de la presente invencién pueden usarse tanto con
fines profilacticos como terapéuticos. En consecuencia, la invencion
proporciona una composicion de vacuna como se describe en la presente
memoria para uso en medicina, por ejemplo, para el tratamiento y/o la profilaxis
de la malaria.

En un aspecto, la invencion proporciona una composicion que
comprende un vector adenovirico C7 segun la invencion y un antigeno de la
malaria tal como RTS,S o el antigeno novedoso de SEC ID N°® 1 o particulas
similares a virus del mismo y un excipiente, opcionalmente en presencia de un
coadyuvante.

Por inmunogénico en el contexto de esta memoria descriptiva, se tiene la
intencién de designar la capacidad de desencadenar una respuesta
inmunitaria, siendo dicha respuesta especifica de un componente de la malaria
en la formulacidn en cuestion. Esta respuesta puede requerir la presencia de
un coadyuvante y/o recuerdo adecuado. Por ejemplo, puede ser necesario un
recuerdo que comprenda una dosis similar o menor que la dosis original para

obtener una respuesta inmunogénica apropiada.

Yy
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La composicion/formulaciones farmacéuticas segun la invencién pueden
incluir también mezclados uno o mas antigenos adicionales tales como los
derivados de P. falciparum ylo P. vivax, por ejemplo, en las que el antigeno se
selecciona de DBP, PvTRAP, PVvMSP2, PvMSP4, PvMSP5, PYMSP6, PYMSP7,
5 PvMSP8, PvMSP9, PvAMA1 y RBP o fragmentos de los mismos.

Otros ejemplos de antigenos derivados de P. falciparum incluyen
PfEMP-1, antigeno Pfs 16, MSP-1, MSP-3, LSA-1, LSA-3, AMA-1 y TRAP.
Otros antigenos de Plasmodium incluyen EBA, GLURP, RAP1, RAP2,
secuestrina, Pf332, STARP, SALSA, PfEXP1, Pfs25, Pfs28, PFS27/25,
Pfs48/45, Pfs230 de P. falciparum y sus analogos en.otras Plasmodium spp.

La invencion se refiere también al uso de C7 para codificar un antigeno
de la malaria, por ejemplo, particularmente como se describe en la presente
memoria para el tratamiento y/o la prevencién de la malaria, o para la
fabricacién de un medicamento péra lo mismo.

La .invencién incluye también un procedimiento de tratamiento que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
aspectos de la invencion. Opcionalmente, el vector virico C7 segun la invencion
puede coadministrarse o coformularse con un antigeno de la malaria tal como
RTS,S o el antigeno de SEC ID N° 1, opcionalmente en presencia de un
coadyuvante, por ejemplo, que comprende 3D-MPL y/o una saponina tal como
QS21.

El vector C7 puede coadministrarse o coformularse también con otro
vector adenovirico de un serotipo y/u origen diferente que codifica los mismos o
diferentes antigenos.

La invencién se extiende también al uso de cualquier aspecto definido en

4g
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la presente memoria en un régimen de sensibilizacién-recuerdo, por ejemplo,
en el que la dosis o las dosis de sensibilizacion se proporcionan en el punto
temporal cero (y las sensibilizaciones posteriores en el curso de, por ejemplo, 3
meses) y se proporciona un recuerdo, por ejemplo, aproximadamente 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11 6 12 semanas después de la ultima dosis de sensibilizacion,
opcionalmente con una inyeccién o inyecciones adicionales de recuerdo
proporcionadas hasta un afio después de dicha primera inyeccion de recuerdo.

Ventajosamente, uno o mas aspectos de la invencion, incluyendo la
vacuna de combinacion descrita anteriormente, estimulan respuestas
especificas humorales (es decir, respuestas de anticuerpo) y/o respuestas
inmunitarias celulares (tales como CD8+ y/o CD4+) tales como respuestas de
anticuerpo y respuestas CD8+ y/o CD4+, particularmente CD8+ y respuestas
de anticuerpo. Es decir, respuestas especificas de la proteina CS y/o el
antigeno S (segun sea apropiado).

Este tipo de respuesta inmunitaria equilibrada puede ser necesaria para
proporcionar la denominada proteccion estéril contra infeccion por malaria.

Ademas, las respuestas de anticuerpo ante las combinaciones pueden
aumentarse con respecto a las respuestas de anticuerpo ante esquemas de
régimen de sélo proteina coadvaada.

En una realizacidon, la invencién proporciona el uso de C7 como
sensibilizacion o recuerdo en un tratamiento de sensibilizaciéon-recuerdo con:

e un vector adenovirico C7 que codifica el mismo o diferente antigeno de
la malaria,
e otro vector virico tal como un vector adenovirico humano tal como Ad5 o

Ad35 que codifica un antigeno de la malaria tal como una proteina CS

Y6
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de P. falciparum o vector adenovirico de simio de un serotipo diferente
(concretamente no C7), y/o

e un antigeno de la malaria- tal como RTS,S y un coadyuvante, por
ejemplo que comprende una saponina y/o 3D-MPL,

como componente complementario del tratamiento.

La invencion proporciona también cualquiera de los aspectos descritos
en la presente memoria para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento y/o la prevencion de infeccion por malaria.

Cantidades

La cantidad de 3D-MPL usada es generalmente pequefa, pero
dependiendo de la formulacion de vacuna, puede estar en la regién de 1-1.000
ug por dosis, por ejemplo de 1-500 ug por dosis, tal como en el intervalo de 1 a
100 ug por dosis, tal como de 50 6 25 pg/dosis.

La cantidad de CpG u oligonucledtidos inmunoestimulantes en los
coadyuvantes o vacunas de la presente invencioén es generalmente pequefia,
pero dependiendo de la formuiacién de vacuna, puede estar en la region de 1-
1.000 pg por dosis, por ejemplo, de 1-500 pg por dosis, tal como en el intervalo
de 1 a 100 pg por dosis.

La cantidad de saponina para uso en los coadyuvantes de la presente
invencién puedé estar en la region de 1-1.000 pg por dosis, por ejemplo de 1-
500 ug por dosis, tal como de 1-250 pg por dosis, y particularmente en el
intervalo de 1 a 100 pg por dosis, tal como de 50 6 25 ug por dosis.

Cuando se administra proteina, la dosis puede ser, por ejemplo, de 1 a
500 pg, tal como de 10 a 100 g, particularmente de 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50,
55, 60, 65, 70, 75 u 80 pg por dosis.
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Cuando se administran vectores adenoviricos, la dosis puede ser, por
ejemplo, de 10° a 10'® upv, tal como de 10 a 10"° upv.

Cuando se emplea una combinacidén, entonces las cantidades
empleadas para cada componente de la combinacién pueden corresponder a la
dosis dada para ese componente solo.

La invencion se extiende también a kits que comprenden los elementos
empleados en combinaciones segun la invencion.

La invencién se refiere adicionalmente a un procedimiento para preparar
un vector adenovirico segun la invencién y a formulaciones que comprenden el
mismo.

La invencion se refiere también a un procedimiento de produccién de la
proteina de SEC ID N° 1.

En el contexto de esta memoria descriptiva, comprender ha de
interpretarse como incluir.

La invencidn se extiende a realizaciones que se corresponden con
realizaciones descritas en la presente memoria que comprenden ciertos
elementos, pero que consisten o consisten esencialmente en los elementos
relevantes.

La discusion de la seccidon de antecedentes de esta memoria descriptiva
se proporciona con el fin de poner en contexto la invencion. No ha de tomarse
como una admision sobre lo que es conocido en la técnica, y particularmente
no es una admisién de lo que constituye el conocimiento general comun.

Los ejemplos siguientes se muestran para ilustrar la metodologia que
puede emplearse en la invencion.

EJEMPLOS

YR
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Eiemplo 1

Se preparo el gen sintético por la compafila Medigenomix. Se cloné el
gen en el vector de clonaciéon pCR2.1-TOPO-TA (Invitrogen, véase la Figura 1).
Se digirié este vector con Notl y BamHIl y se credé un plasmido lanzadera
recombinante (-Ade2). Se muestra el mapa del plasmido lanzadera en la Figura
2.
Descripcion del modulo de expresion y metodologia para el rescate de
virus

El moddulo de expresion contiene el promotor temprano de
citomegalovirus (CMV) y el primer exon, un intrén derivado del plasmido pCl
(adquirido en Promega), ADN que codifica Ade2, y la sefial de poliadenilacion
de globina de conejo. El médulo completo esta flanqueado por sitios de
reconocimiento de las enzimas de restriccion [-Ceul y Pl-Scel,
respectivamente. Se escindieron los moddulos de expresion del plasmido
lanzadera usando ICeul y PI-Scel y se introdujeron en un clon molecular
plasmidico de un genoma de SAdV-24 con E1 eliminado (concretamente C7) —

pC7000 pkGFP como se ha descrito (Roy et al. Hum. Gene Ther. (2004) 5:

519-530), obteniéndose el plasmido mostrado en la Figura 3. Se linealizo6 el
ADN del clon molecular plasmidico digiriendo con la enzima de restriccion Pacl
y se transfectd en células HEK 293 para rescatar el adenovirus recombinante.
Se propagaron los adenovirus, se amplificaron y se purificaron usando técnicas
estandar.

Se muestran en la SEC ID N° 18 las secuencias del modulo de
expresion de (Ade2) desde los sitios de reconocimiento de 1-Ceul a PI-Sce.

Ejemplo 2

N
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Inmunogenicidad de C7 de Ade1 y C7 de Ade2 en ratones C57BI/6

Se inmunizaron ratones C57BI/6 una vez por via intramuscular con un

intervalo de dosis (10'°, 10°, 10® particulas viricas) de C7 de adenovirus de :

chimpancé que expresa el constructo Ade1 o Ade2. Como controles positivos,
se inmunizaron algunos ratones con el adenovirus humano 5 (a la dosis de 10°
y 10%) que expresa el constructo Ade1 o Ade2. Como controles negativos, se
inmunizaron algunos ratones con vectores viricos C7 vacios y Ad5 vacios.

Se recogié sangre periferica y se agrupd los dias 14, 28, 34 y 49
después de la inmunizacion y se midieron las respuestas de células T CD4 y
CD8 especificas de Ag productoras de IL-2 y/o IFN-gamma mediante citometria
de flujo, después de reestimulacidn durante una noche in vitro con conjuntos de
péptidos de 15 unidades que cubren las secuencias de interés, concretamente,
la region N-terminal (extremo N) o la region C-terminal (extremo C) de la
proteina CS. Como controles negativos, se cultivaron también algunas células
durante una noche in vitro en medio de cultivo (no estimulado). Se calcularon
las respuestas especificas de Ag restando la respuesta de citocina media
producida' por células no estimuladas de la respuesta de citocina media
producida por las células estimuladas por péptido.

Los resultados indican que, en las condiciones experimentales descritas
anteriormente, ambos constructos inducian respuestas de células T CD4 y CD8
especificas de CS (Figuras 4 a 15). Ha de observarse que las respuestas de
células T CD8 especificas del extremo C se detectaban soélo en ratones
inmunizados con adenovirus que portaban el inserto Ade2 (Figuras 4 y 8). En
particular, estas respuestas de células T CD8 especificas de extremo C eran

similares en ratones inmunizados con 10'® upv de C7 de Ade2 o 10° upv de
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AdS de Ade2 (Figura 8).

Ademas, se determinaron las respuestas de anticuerpo anti-CS
mediante vELISA en sueros recogidos 48 dias después de la inmunizaciéon. En
particular, lo que se midi6 es la respuesta de Ig total contra el polipéptido
R32LR (concretahente, que cubre la porcidn media de CSP de P. falciparum)
(Mettens et al., Vaccine 2008). Los resultados indican que una sola
inmunizacién con C7 de Ade1 o C7 de Ade2 induce bajos niveles de respuesta
de anticuerpo especifica de R32LR. La intensidad de esta respuesta se
correlaciona con el numero de particulas viricas usadas para la inmunizacién
(efecto del intervalo de dosis).

Ejemplo 3
Inmunogenicidad de C7 de Ade2 en ratones CB6F1

Se inmunizaron ratones CB6F1 una vez por via intramuscular con un
intervalo de dosis (10'°, 10°, 10® particulas viricas) de C7 de adenovirus de
chimpancé que expresa el constructo Ade2 (5 conjuntos de ratones/grupo). Se
recogioé la sangre periférica y se agrupé los dias 21, 28 y 35 después de la
inmunizacion y se midieron las respuestas de células T CD4 y CD8 especificas
de extremo C de CS y extremo N de CS productoras de IL-2 y/o IFN-gamma
mediante citometria de flujo, después de reestimulacion in vitro durante una
noche con conjuntos de péptidos de 15 unidades que cubren las secuencias de
interés, concretamente, la region N-terminal (extremo N) o la regiéon C-terminal
(extremo C) de la proteina CS. Como controles negativos, se cultivaron
también algunas células durante una noche in vitro en medio de cultivo (no
estimulado). Se calcularon las respuestas especificas de Ag restando la

respuesta de citocina media producida por células no estimuladas de la

Y
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respuesta de citocina media producida por células estimuladas por péptido.

Los resultados indican que, en esta cepa de ratén, una sola
inmunizacion con 10° upv o 10" upv de C7 de Ade2 induce respuestas de
células T CD4 y CD8 especificas de extremo C y extremo N (Figuras 17 a 20).
En particular, la intensidad de la respuesta media observada es igual, si no
mayor, cuando se usa la dosis de 10° upv. Las respuestas de células T CD8
especificas de CS son principalmente especificas de extremo N, mientras que
las respuestas de células T CD4 especificas de CS se dirigen igualmente a la
region N-terminal y C-terminal de la proteina CS.

Se determiné también el perfil de citocina de la respuesta de células T
CD4 y CD8 especifica de CS, y era similar a lo largo de todos los puntos
temporales ensayados. El perfil exhibido el dia 28 después de la inmunizacion
se muestra en las Figuras 21 a 24, y es representativo de los otros puntos
temporales ensayados. Brevemente, las respuestas de células T CD8
especificas de CS estan compuestas mayoritariamente por células T CD8
productoras de IFNg solo (Figuras 21 y 22). Las respuestas de células T CD4
especificas de CS estan también compuestas por células T CD4 productoras
de IFNg, pero también y en una menor medida por células T CD4 productoras
de IL2 s6lo o ambas IL2 e IFNg (Figuras 23 y 24).

Ejemplo 4
Inmunogenicidad de C7 de Ade2 en sensibilizacion/recuerdo o
coformulacion con RTS,S/AS01B en ratones CB6F1

Se ha ensayado la inmunogenicidad de C7 de adenovirus de chimpance
que expresa el constructo Ade2 en sensibilizacion/recuerdo o coformulacién

(combo) con RTS,S/AS01B en ratones CB6F1 (4 conjuntos de ratones/grupo).

(05
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El ASO1B es un sistema coadyuvante que contiene 3D-MPL y QS21
formulados con liposomas. Se inmunizaron por via intramuscular ratones los

dias 0, 14 y 28 del modo siguiente:

D0 | D14 | D28
Grupo1|A |P P
Grupo2 |P | P A
Grupo 3iP [P P
Grupo4 C |C Cc

en los que
A = 10° upv de C7 de Ade2
P =5 ug de RTS,S/5 ul de ASO1B
Cc=10" u.pv de C7 de Ade2 + 5 ug de RTS,S/50TI AS01B

Se recogid sangre periférica y se agrup6 los dias 21 (7d pll), 35 (7d plil),
49 (21d plll), 63 (35d pllly, 77 (49d plll) después de la inmunizacion, y se
midieron las respuestas de células T CD4 y CD8 especificas de extremo C de
CS, extremo N de CS y HBs productoras de IL-2 y/o IFN-gamma mediante
citometria de flujo, después de reestimulacion in vitro durante una noche con
conjuntos de péptidos de 15 unidades que cubren las secuencias de interés
(extremo N de CS, extremo C de CS o HBs). Como controles negativos, se
cultivaron también algunas células durante una noche in vitro en medio de
cultivo (no estimulado). Se calcularon las respuestas especificas de Ag
restando la respuesta de citocina media producida por células no estimuladas
de la respuesta de citocina media producida por células estimuladas por
peptido.

Los resultados indican que:

53
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APP, PPA y CCC inducen todos respuestas de células T CD8
especificas de extremo N. En el punto temporal 7d pll, se observan
respuestas de células T CD8 especificas de extremo N en el grupo CCC,
seguido del grupo APP. En los puntos temporales posteriores ensayados
(21d plll, 35d plil y 49d plll), estas respuestas son de intensidad similar
en los grupos APP, PPA y CCC y permanecen asi (Figura 25).

APP, PPA y CCC inducen respuestas de células T CD8 especificas del
extremo C que siguen persistiendo 49 dias después de la 32
inmunizacién (Figura 26).

Las respuestas de células T CD4 especificas del extremo N se detectan
principalmente en ratones inmunizados con APP o CCC, con mayores
intensidades de dichas respuestas en el grupo APP (Figura 27).

Todos los grupos exhiben respuestas de células T CD4 especificas de
extremo C. Sin embargo, APP y CCC inducen altos niveles similares de
respuestas de células T CD4 especificas de extremo C y éstas son
aproximadamente 2 a 3 veces mayores que las inducidas por PPA y
PPP en todos los puntos temporales ensayados (Figura 28).

Las respuestas de células T CD4 y CD8 especificas de HBs son
mayores en los animales inmunizados con PPP que con APP, PPA o
CCC (Figuras 29 y 30).

El régimen de tratamiento con CCC es el Unico que esta asociado a la
induccion simultanea de respuestas de células T CD4 y CD8 especificas
de HBs.

Se determinaron también los perfiles de citocina de las respuestas de

células T CD4 y CD8 especificas de CS y HBs, y eran similares a lo largo de

Sy



15

20

25

-32-

los puntos temporales ensayados. Aquellas del punto temporal 21d plll se
muestran a continuacién como representativas de todos los puntos temporales
ensayados (Figuras 31 a 36). Brevemente, las respuestas de células T CD8
especificas de Ag estan compuestas mayoritariamente por células T CD8
productoras de IFNg (Figuras 31 a 33). En contraposicién, las respuestas de
células T CD4 especificas de Ag estan compuestas por una mezcla de células
T CD4 productoras de IFNg, IFNg e IL-2 y en menor medida células T CD4
productoras de IL-2 (Figuras 34 a 36).

Ademas, se determinaron las respuestas de anticuerpo especificas de
Ag mediante ELISA en sueros recogidos 14 y 42 dias después de la 3°
inmunizacion. En particular, se midieron las respuestas de g totales contra el
polipéptido R32LR (concretamente, que cubre la porcién media de CSP de P.
falciparum) y contra HBs (Mettens et al., Vaccine 2008). Todos los regimenes
de inmunizacién desencadenaron respuestas de anticuerpo especificas de
_R32LR y HBs que persistian hasta el Ultimo punto temporal ensayado,
concretamente, 42 dias después de la 32 inmunizacion (Figuras 37 y 38).
Ejemplo 5
Inmunogenicidad de la coformulacion de C7 de Ade2 + RTS,S/AS01B en
ratones CB6F1

En este experimento, se compararon la inmunogenicidad de C7 de Ade2
de adenovirus de chimpancé coformulado (combo) con RTS,S/AS01B. En
particular, se comparo la respuesta inmunitaria desencadenada por 1, 2 6 3
inyecciones del combo en ratones CB6F1 (4 conjuntos de raton/grupo).
Ademas, se evaluaron diferentes intervalos entre las dos inyecciones del

combo (concretamente, 14 y 21 dias). Finalmente, un grupo de ratones
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inmunizados con A-P-P sirvi6 como control en el experimento. El disefo

experimental puede resumirse del modo siguiente:

do [ d7 | d14 | d28
Grupo1|C C
Grupo 2 | C-C (intervalo de 14 dias) C (o]
Grupo 3 | C-C (intervalo de 21 dias) [ Cc
Grupo 4 | C-C-C C C C
Grupo 5 | A-P-P A P
en los que

A = 10° upv de C7 de Ade2
P =5 pg de RTS,S/50 pl de AS01B
c=10° upv de C7 de Ade2 + 5 ug de RTS,S/50 pl de AS01B

Se recogié sangre periférica y se agrupo los dias 35, 42, 49, 63 y 98 y se
midieron las respuestas de células T CD4 y CD8 especificas de extremo C de
CS, extremo N de CS y HBs productoras de IL-2 y/o IFN-gamma mediante
citometria de flujo, después de reestimulacion in vitro durante una noche con
grupos de péptidos de 15 unidades que cubren las secuencias de interés,
concretamente, la region N-terminal (extremo N), la regiéon C-terminal (extremo
C) de la proteina CS o HBs. Como controles negativos, se cultivaron también
algunas células in vitro durante una noche en medio de cultivo (no estimulado).
Se calcularon las respuestas especificas de Ag restando la respuesta de
citocina media producida por células no estimuladas de la respuesta de citocina
media producida por células estimuladas por péptido.

Los resultados indican que, en estas condiciones experimentales, se

requerian dos inmunizaciones del combo para inducir simultdneamente
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respuestas de células T CD4 y CD8 especificas de extremo C de CS, extremo
N de CS y HBs. El intervalo entre las dos inmunizaciones del combo no parecia
afectar significativamente los niveles detectados de respuestas de células T
especificas de Ag. Habia una tendencia a mayores respuestas de células T
CD4 y CD8 especificas de HBs en ratones inmunizados 3 veces con el combo.
Se muestra la cinética de las respuestas de células T especificas de Ag en las
Figuras 39 a 44.

Se determinaron también los perfiles de citocina de las respuestas de
células T CD4 y CD8 especificas de CS y HBs, y eran similares a lo largo de
los puntos temporales ensayados. Aquellas del dias 42 del estudio se muestran
a continuacion como representativas de todos los puntos temporales
ensayados (Figuras 42 a 47). Brevemente, las respuestas de células T CD8
especificas de Ag estdn compuestas mayoritariamente por células T CD8
productoras de IFNg (Figuras 45 a 47). En contraposicién, las respuestas de
células T CD4 especificas de Ag estdn compuestas por una mezcla de células
T CD4 productoras de IFNg, IFNg y IL-2 y en menor medida de céiulas T CD4
productoras de IL-2 (Figuras 48 a 50).

Ademas, se determinaron las respuestas de anticuerpo especificas de
Ag mediante ELISA en sueros recogidos los dias 56 y 99 del estudio. En
particular, se midieron las respuestas de Ig totales contra el polipéptido R32LR
(concretamente, que cubre la porcion media de CSP de P. falciparum) y contra

HBs (Mettens et al., Vaccine 2008). Todos los regimenes de inmunizacion

desencadenaron respuestas de anticuerpo especificas de R32LR y HBs: dentro
de cada grupo, estas respuestas eran de intensidad similar en ambos puntos

temporales ensayados. Ademas, cuando se compararon los grupos
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inmunizados con el combo, habia una tendencia a mayores respuestas en
grupos inmunizados con 3 dosis del combo (Figuras 51y 52).

Ejemplo 6

Evaluacion de la necesidad de cada componentev del combo,
concretamente C7 de Ade2, RTS,S y AS01B, para desencadenar tanto
respuestas de células T de CS y HBs como de Ab simultaneamente en
ratones CB6F1.

En este experimento, se evalué la necesidad de cada componente del
combo (concretamente, C7 de Ade2, RTS,S y AS01B) para desencadenar
respuestas de células T CD4 y CD8 especificas de CS y HBs simultaneamente.
En este experimento, se inmunizaron ratones CB6F1 (6 conjuntos de
ratones/grupo) dos veces por via intramuscular (los dias 0 y 14) con el combo o

componentes del mismo como se muestra a continuacion:

do d14
Grupo 1 C C
Grupo 2 P P
Grupo 3 RTS,S/tampoén RTS,S/tampon
Grupo 4 RTS,S/Altampoén RTS,S/Altampoén
Grupo 5 A A
Grupo 6 A/AS01B A/AS01B
Grupo 7 | RTS,S/C7 vacio/AS01B | RTS,S/C7 vacio/AS01B
Grupo 8 RTS,SIC7 vacio/tampédn | RTS,S/C7 vacio/tampon

en los que:
A = 10° upv de C7 de Ade?2
P = 5 pg de RTS,S/50 pl de AS01B

§8
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C =10° upv de C7 de Ade2 + 5 Mg de RTS,S/50 il de AS01B
C7 vacio = 10° upv de vector C7 vacio (sin inserto)
RTS,S = 5 pg de RTS,S
AS01B = sistema coadyuvante 1B propiedad de GSK
tampén = tampdn AS01B (sin inmunoestimulante)

Se recogié sangre periférica y se agrup6 los dias 14, 28, 70, 91y 112y
se midieron las respuestas de células T CD4 y CD8 especificas de extremo C
de CS, extremo N de CS y HBs productoras de IL-2 y/o IFN-gamma mediante
citometria de flujo, después de reestimulacién in vitro durante una noche con
conjuntos -de péptidos de 15 unidades que cubren las secuencias de interés,
concretamente, la regién N-terminal (extremo N), la region C-terminal (extremo
C) de la proteina CS o HBs. Como controles negativos, se cultivaron también
algunas células in vitro durante una noche en medio de cultivo (no estimulado).
Se calcularon las respuestas especificas de Ag restando la respuesta de
citocina media producida por células no estimuladas de la respuesta de citocina
media producida por células estimuladas por péptido.

Ademas, se determinaron las respuestas de anticuerpo especificas de
Ag mediante ELISA en sueros recogidos los dias 42 y 84 del estudio. En
particular, se midieron las respuestas de Ig totales contra el polipéptido R32LR
(concretamente, que cubre la porcién media de CSP de P. falciparum) y contra
HBs (Mettens et al., Vaccine 2008).

Los resultados indican que es necesario cada componente del combo
para desencadenar simultdneamente respuestas de células T CD4 y CD8
especificas de CS (extremo N y extremo C) (Figuras 53 a 58), asi como

respuestas de anticuerpo R32LR y HBs (Figuras 65 y 66).

59
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Se determinaron también los perfiles de citocina media de las respuestas
de células T CD4 y CD8 especificas de CS y HBs en cada punto temporal del
estudio, y se muestran éstas en las Figuras 59 a 64. Brevemente, las
respuestas de células T CD8 especificas de Ag estan compuestas
mayoritariamente por células T CD8 productoras de IFNg (Figuras 59 a 61). En
contraposicién, las respuestas de células T CD4 especificas de Ag estan
compuestas por una mezcla de células T CD4 productoras de IFNg, IFNg e IL-2
y en menor medida células T CD4 productoras de IL-2 (Figuras 62 a 64).
Ejemplo 7
Inmunogenicidad de un C7 de Ade2 sintético'en ratones CB6F1

Se puso a disposicién un C7 sintético de adenovirus de chimpancé que
expresaba el constructo Ade2 y se compard su inmunogenicidad en ratones

con la del C7 de Ade2 original. En este experimento, se inmunizaron ratones

‘CB6F1 (6 conjuntos de ratones/grupo) con 10% upv del C7 de Ade2 original o su

contrapartida sintética.

Se recogio la sangre periférica,y se agrup6 los dias 21, 28 y 35 después
de la inmunizacion ,y se midieron las respuestas de células T CD4 y CD8 de
extremo C de CS y extremo N de CS productoras de IL-2 y/o IFN-gamma
mediante citometria de flujo, después de reestimulaciéon in vitro durante una
noche con conjuntos de péptidos de 15 unidades que cubrian las secuencias
de interés, concretamente, la regién N-terminal (extremo N), la regiéon C-
terminal (extremo C) de la proteina CS. Como controles negativos, se
cultivaron también algunas células in vitro durante una noche en medio de
cultivo (no estimulado). Se calcularon las respuestas especificas de Ag

restando la respuesta de citosina media producida por células no estimuladas
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de la respuesta de citocina media producida por células no estimuladas de la
respuesta de citosina media producida por células estifnuladas por péptido.

Los resultados indican que ambos C7 de adenovirus desencadenaban
niveles similares de respuestas de células T CD4 y CD8 especificas de
extremo N y extremo C. En particular, e independientemente del vector usado
(original o sintético), las respuestas de células T CD8 especificas de Ag eran
principalmente especificas de extremo N (Figuras 67 y 68). Las respuestas de
células T CD4 especificas de extremo N y extremo C eran de intensidad similar
independientemente del vector virico usado (Figuras 69y 70).

Se determinaron también los perfiles de citocina de las respuestas de
células T CD4 y CD8 especificas de CS y se muestran en las Figuras 71 a 74.
Brevemente, las respuestas de células T CD8 especificas de Ag estaban
compuestas mayoritariamente por células T CD8 productoras de IFNg (Figuras
71y 72). En contraposicion, las respuestas de células T CD4 especificas de Ag
estaban compuestas por una mezcla de células T CD4 productoras de IFNg,
IFNg e IL-2 y en menor medida células T CD4 productoras de IL-2 (Figuras 73
av4).
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SEC ID N° 1
Secuencia de aminoacidos
MMRKLAILSVSSFLFVEALFQEYQCYGESSNTRVLNELNY DNAGTNLYNE
LEMNYYGKQENWY SLKKNSRSLGENDDGNNNNGDNGREGKDEDKRDGNNE
DNEKLEKFPEHKKLKQPADGNEPDPNANPNVDEFNANPHNVDENANPNVDENAN
FHANFNANPNANPHNANPNENFPNANPNANPNANENZNPNANPNVDPRANPN
ANPNANPNANFNANPNANPNANPNANEPNANPNANPNANPNANFNANFPNAN
FMANPNANPNANPNANPNENNQGNGQGHNMPNDEPNRNVDENANANSAVKN
NNNESPSDRHIKEYLNKICNSLSTEWSPCEVTCENGCIQVRIKPGSANKEK
DELDYANDIEKKICKMEKCSEVENVYVNSRAIGL
SEC ID N° 2
5 Secuencia nucleotidica
ATGATGAGARARCTTGCCATCCTCAGCOTCASCTUTTTCCTETTUGTGGA
GECCCTCTTCCAGGAGTATCAGTESCTACGGRAGCAGCAGCRAATACAAGEG
TCCTEARCGAGLC TCARC TATSACALCGCTGEARCGRACUCTETATAACGAS
CTGGAGATGRAC TACTATGECAAGCAGGRAGARC TGGTATAGCUTGARGAL
GARACAGCCGETCCCTEEGUGAGARCGACGACGGCARCARTCARCARCGGELG
RCARCGGCAGEAAGGECARAGATCAGHACAAGAGGCACGEERAACRACGAS
GATAACGAGRAGCTECEGAAGCCCAAGCACAAGARRL TCAACCAGTCCGT

ACCCTRACGTGGACCCCAACGUCARTCCCAACGTCGATCCTAATGCCART
CCRARTGCCAACCCTRACGCARATCCTAATGCARACCCCARCGCCAATCT
TAACGCCRACCCARATGCCRAACCCARACGUTAACCCCAACGCTAACCCAR
ATGCRAARTCCCRATGCTRAACCCARRCGTGGACCCTRAACGCTARCCCCARL
GCRARCCCTRACGCCAATCCTARCGCARACCCCRAATGCAARCCCAARCGC
AAATCCCAACGUTAACCCTARACGCARACCCCRACGCCAACCCTAATGCCA
ACCCCARTGCTAACCCCAACGCCRAATCCARARCGCARATCCARACGUCAART
CCARRTGCAARARCCCCRACGUTRAATCCCARCGCUCARACCCARACGCCARTCC
TAACRAAGRACAATCAGGGCRACGGGCAGGGCCATAACATGUCGAACGACC
CTAATCGGAATGTGGACGAGAACGCCARCGCCARCAGCGULGTGRAAGARLC
BACARCAACGAGGAGCCCTCCGACARGCACATCAAGGAATACCTGAACAR
GATCCAGRACAGTCTGRAGCACCGACTGGETCCCCOTGUTCUGTGACTTECS
GCAACGGCATCCAGGTGAGGATCAAGUCCGGECTCCGUCARACAAGCTUCAAG
GACGAGCTGGACTACGCCARACGACATCGAGRAGAAGATCTGCAAGRATGGA
GARATGCAGCTCTGTGTTCARCGTCGTGARCTCOGCCATCGEGUCTETGA
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SECIDN°3

| ru

MMRELAILIVSSFLEVEALFQEYQCYGSSENTRVLNELNY DNAGTNLYNE
LEMNYYGEQENWY SLEKKNSRELGENDDGNNNNGDNGREGKDEDEKRDGNNE
DNEKLRKPK&RKLLQPADUNPDPNANFNVDPNHNPNVDPNANPNVDPNAN
PNANPHANENANEFNANFPNANENANPNANPNANPNANPNANPNVDEPNANEN
ANPNANPNANPNANPNANPNANFNANFMANPNANPNANENANPNANPNAN
PNANPNANPNANKNNQGNGOGHNMEPNDPNRNVDENANANSAVKNNNNEER
SDKHIREYLNKIQNSLSTEWSPCEVICGNGIQVRIKPGSANKPRDELDYA
NDIEKKICKMERCEIVENVVNS
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(SEC ID N° 17 del documento WO 03/046124)

impancé
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SECIDN°6
Adeno 7 de chimpancé (SEC ID N° 20 del documento WO 03/046124)

Thr L=u Try Thr Thr &la Asp Pro Ser Tro Asn oys Lys Ile Tyr Sex
i s g 13

Siu Lys k3p ARla Lys Lew Thr Isu Cys Leu Thr Lys CTys Gly Bsr Gin

Ak z5 2
Iis Leu 3ly Thr Val Thr Val Lew Ala ¥ai Asn Asn Giy Ssr Leuw aAsn
25 & 4
Trio Ils Thr asn Thr Val Ssx Phe Asp
i 53

Aia Ssr <ly Val Leuw Lew Ssr Tyr Trp
Z5 ] =5y}

] k& ol

Asn Phe arg Lys Gly Asp Val Asn Ala
2s ‘ I
Pro Asn Ile Lys Ala Tyr Fro Lye Asn Thr Ssr Ala
105 110
His Ile V=l 3er Gln ¥al Tyr Leu Asn Gly hsp Giu
120 125
Met Leuw Iie Ile Thr Ph= Asn Slu Thr Glu Asp Ala
125 149
Ssr Ile Thr Phe Gln Trp Lys Trp Asp Ser Thr Lys
18 153 1€6
Thkr Le=u &ls Thr Ser Ssr Phe Thr Fhs Ser Tyr Iis
1e3 1740 75

Zla Gln Gla

NNGDNGREGKDEDKRDGNN [SEC ID N° 7]

AIGL [SEC ID Ne g]

PNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNVDPN
ANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNANPNAN
PNANPNANPNANPNANPNANPN

[SEC ID N° 9]

NANF NWVDF HaANP NVDP NANP NVDP NANP NANP MANP NANP
NALNF MNANP MNANP NANF NAND NANP NLNP NVDP NANP NaNP
NANF NANPD

NANF NANF NANF NANT NANE NIZNP NANP MNANF NI
NANP NaNF NANFP NANP NANP HNaN?

[SEC ID N° 10]

TCC ATGACGTTC CTG ACG TT (CpG 1826) [SEC ID N° 11]

TCT CCC AGC GTG CGC CAT (CpG 1758) [SEC ID N° 12]

ACC GAT GAC GTC GCC GGT GAC GGC ACC ACG [SECID N°13]
TCG TCG TTIT TGT CGT TTT GTC GTT (CpG 2006) [SEC ID N° 14]
TCC ATG ACG TTC CTG ATG CT (CpG 1668) [sEC ID Ne 15)
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TCG ACG TTT TCG GCG CGC GCC G (CpG 5456), [SEC ID Ne 16]

SEC ID N° 17

Secuencia de un modulo de expresion de una proteina de SEC ID N° 3. La
regién que codifica la proteina esta subrayada.
TAACTATAACGGETCCTARGGTAGCGARAGCTCAGATCEECTGACCGCCCRACGACCT
CCGCCCATTGACGTCAATAAT GACGTATGTTCCCATAGTRACGCCAATAGGEACTTT
CCATTGACGTCRATGGGTGGAGTATTTACGGTARACTGCCCACTTGGCAGTACATCA
AGTGTATCATATGCCRAGTCCECCCCCTATTGACGTCARTGACGGTARATGHCCCGE
CTGGCATTATGCCCRAGTACATGACCTTACGGGEACTTTCCTACTTGGCAGTACATCTA
CGTATTAGTCATCGCTATTACCATGGTGATGCGETTTTGGCAGTACACCRAATGGGCS
TGGATAGCGGTTTGRCTCACGEGGATTTCCARGTCTCCACCCCATTGACGTCRATGE
GAGTTTGTTTTGECACCARAATCRACGGGRCTTTCCRAARATGTCGTARTARCCCCEL
CCCGTTGACGCARATGGECEETAGECCTGTACGETGEGAGETCTATATRAGCAGRGT
CGTTTAGTGRACCGTUAGATCGCCTGGAGRCGCCATCCACGCTETTTTGACCTCCA
TAGARGACACCGEGATCGATCCAGCCTCUGCUGGCUGGERACGETECATTGEAACGLE
GATTCCCCGTGCCARGAGTGLGECCAGCTTTATTGCGGTAGTTTATCACAGTTARAT
TGCTARCGCAGTCAGTGCTTCTGACACARCAGTCTCGAACTTARGCTGCAGRAGTTS
GTCOTGAGGCACTGEGCAGGTAAGTATCARGGTTACRAGACAGGTTTARAGGAGACCA
ATAGAAACTCGGECTTGTCCAGACAGAGRAGACTCTTGCGTTTCTGATAGGCACCTAT
TEGETCTTACTGACATCCACTTTGCCTTTC T TCCACAGETSTCCACTCCCAGTTCAR
TTACAGCTCTTARGGCTAGAGTGGUCGCACCATGATGAGGRARACTGGECCATCCTGAS
CGTGAGCAGCTTCCTGTTCGTEEAGECCCTETTTCAGGRGTACCAGTEGCTACGGCAS
CAGCAGCARCRACCCEGETGCTGARCGAGCTGARCTACGACRAACSCCGECACCAACCT
* CGGCAAGCAGGAGAACTGGTACAGCCTGAR
CTCTGGGCGAGAACGACGACGGCAACRACARCARCGGCGACAR
sCAAGGACGAGGACAAGCGGGACGGCARCARCGAGGACAACGAGAR
GCTGCGGRRGCCCARGCACARGARACTTAAGCAGUCCGCCGACGGCARCCCUCGALCC
CARACGCCARACCCCAACGTGGACCCCARCGCCARTCCTAATGTCGACCLCARTGCCAR
TCCGRACGTTCATCCCARTGCEAATCCTARCGCTRACCCCAATGCCARCCCRARTGC
CARATCCRARTGCRAATCCCARCGCCRATCCARACGCARRCCCTARTGCTAATCCARR
CGCTARTCCTAATGCCARTCCCAATGCTAACCCARACGTCGATCCTAACGCAARTCC
GAACGCTAACCCCARCGCAARTCCCARCGCTAACCCGAACGCARACCCTARCGCCAR
TCCERATGCCAACCCAAACGCCAACCCGAACGUTAATCCGAATGCTAACCCGEAATGC
TAATCCTAACGCRAACCCARATGCARACCCCAATGCAAACCCGARCGCCAATCCCAA

GAAGAACAGCCGEH

CEGCCGEEAGI

Aok
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CGCCAATCCTRAATGCCARCARGAACARTCAGGGCRACGGECCAGGECCACARCATECC

CAACGACCCCRAACCGCAACGTGGACGAGALACGCCAACGCCAACAGCGCCGTGAAGAR

CAACAACAACGAGGAGCCCAGCGACAAGCACATCRAGGAGTACCTGARCRAGATCCA

GAACAGCCTGAGCACCGAGTGGAGUCCCTECAGCGTGACCTECGEIAACGGCATTCA

GETGCGGATCRAAGCCUGGCAGCGCCAACAAGCCCARGEACGAGCTGGRCTREIGCCAR

GACATCGAGAAGAAGATCTGURAGATGGEAGARGTGCAGUAGUGTGTTCAACGTGET

GAACTCCTGARAGGATCCGATCTTTTTICCCTCTGCCARRRRTTATGE

GACATCATGRAA

CATCTGACTTCTGGCTARTARAGGARATTTATTTTCATTGCAATAGT

TGGAATTTTTTGTGTCTCTCACTCGGAAGCGATCTGAATTCATCTATSTCGGEE
AGRADBGAGGTAATGRAATGGCA

'JJ "'3
'4) '—J
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SEC ID N° 18

Secuencia del modulo de expresién Ade2 a continuacidén. La region que
codifica la proteina esta subrayada
TARCTATRRCGGTCCTARGGTAGCERAAGCTCAGATCGECTGAUCGCCCAACGACCT
CCGCCCATTGACGTCARTARTEACGTATGTTCCCATAGTRACGCCARTAGEGACTTT
CCATTGACGTCRAATGGETGGASTATTTACGGTAAACTGCCCACTTGGCAGTACATCR
AGTGTATCATATGCCAAGTCCGCCCCCTATTGACGTCARTGACGGTARATGGCUCGT
CTGGCATTATGCCCAGTACATGACCTTACGGGACTTTCCTACTTGGCAGTACATCTA
CGTATTAGTCATCGCTATTACCATGGTGATSCGGTTTTEGCAGTACACCARTGGGECE
TGGATAGCGETTTGACTCACGGGGATTTCCRAAGTCTCCACCCCATTGRCGTCAATGG
GAGTTTGTTTTGGCACCRARARTCARCGGGACTTTCCARBATGTCGTAATARCCLCGT
CCCOTTRACGCRRATGGGCGGTAGGCGTGTACGETGGGAGGTCTATATRAGCAGAGT
TCETTTAGTGRACCGTCAGRATCSCCTGGAGACGCCATCCACGCTGTTTTGACCTCCA
TAGRAGACACCEGEGACCEATCCAGCCTCCGUGGCCGGGARACGETGCATTGGRACGT
GATTCCCCGTGLUCARGAGTGCGGCCAGCTTTATTGCGGTAGTTTATCACAGTTARAT
TGCTRACGCAGTCAGTGCTTCTGACACARCAGTCTCGAACTTAAGCTGCAGRAGTTE
GTCETGAGGCACTGGGCAGGTAAGTATCARGGTTACARGACAGGTTTARGGAGACCA
ATAGRAACTGGGCTTGTCGAGACAGAGRAGACTCTTGLETTTCTGATAGGCACITAT
TGGTCTTACTGRCATCCACTTTGCCTTTCTCTCCACAGGTGTCCACTCCCAGTTCAR
TTACAGCTCTTAAGGUTAGAGTGGECCGCACCATGATGAGAARACTTGCCATCUTCAG
CGTCAGUTCTTTCCTIGTTICGETEGEAGGCCCTCTTCCAGGRGTATCAGTGCTACGGRAL
CAGCAGCARTACARGGGTCCTERAACGAGCTCAACTATGACAACGCTGGAACGARCCT
GTATAACGAGCTGGRGATGARCTACTATGGCARGCAGGAGRACTGGTATAGCCTGAR
GAAGAACAGCCGGTCCCTGEGCGAGAACGACGACGGCAACARCARCAACGGCGACAR
CGGCAGGGAGGGCARAGRATGRAGGACAAGAGGGACGGCARCAACGAGGATAACGAGAR
GCTECGEAAGCCCARGCACRAGRARCTCRAGCAGCCCGCCGATUGGGARCCCGGACCT
CAATGCAAATCCCAACGTCGACCCARACGCARACUCTARCGTGGACCCCARACGCCAR
TCCCAACGTCGATCCTAATGCCARTCCARATGCCAACCCTAACGCARRTCCTAATGE
LAACCCCARCGUCARTCCTAACGUCAACCCARATGCCARCCCEARCGCTRAACCCCARR
CGCTAACCCAARTGCAARATCCCAATGCTARCCCARACGTEGACCCTARCGCTAACCT
CBACCGCAARCCCTARCGCCARTCCTARCGCARACCCCRAATGCARACCCARACGCRAR
TCCCAACGCTAACCCTAACGCAARCCCCRACGCCARCCCTRATGCCARCCCCAATGC
TAACCCCAACGCCAATCCAARCGCARRTCCAARCGCCAACCCARATGCARACCCCAR
CGCTAATCCCAACGUCARCCCAARCGCCAATCCTRAACABGAACAATCAGGGCAACGE
GCAGGGUCATRACATGCCGARCGACCCTARCCGGAATGTGGACGAGARCGCCAACGT
CRACAGCGCUGTGAAGARCARCARCAACGAGBAGCCCTCCEACAAGCACATCARGGA
ATACCTGAACRAGATCCAGAACAGTCTGAGCACCGAGTEGTCCLCLTGCTCCGTGAL

= pma

CTGCGEECAACGECATCCAGGTGAGGATCARGCCCGGCTCCHCCARCARGCUCAAGGA

sl
w3

68
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CGAGCTGGACTACGCCAACGACATCGAGAAGRAGATCTGCRAGATGGAGARRTGCAG
CTCTGTGTTCARCGTCGTGAACTCCGCCATCGGCCTGTGAGGATCCGATCTTTTTCC

CTCTGUCRAAARATTATGEGGACATCATGAAGCCCCTTGAGCATCUTGACTTCTGGCTA
ATRAARGGARATTTATTTTCATTGCAATAGSTGTGTTGGAATTTTTTGTGTCTCTCACT
CGGAAGCCATCTGRATTCATCTATGTCEGETGCGGAGRAAGAGSTAATGARRTGECA
T
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Habiendo descrito la invencion como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un vector adenovirico de simio deficiente de replicacion C7 que
codifica una proteina que comprende la proteina CS de P. falciparum o un

fragmento de la misma.

2. Un vector virico segun la reivindicacion 1, en el que la proteina

codificada comprende |la secuencia de SEC IDN° 7.

3. Un vector virico segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en

el que la proteina codificada comprende la secuencia de SEC ID N° 8.

4. Un vector virico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

3, en el que la proteina codificada tiene la secuencia de SEC ID N° 1.

5. Un vector virico segun la reivindicacion 1 & la reivindicacion 2, en

el que la proteina codificada tiene la secuencia de SEC ID N° 3.

6. Una compasicion que comprende un vector virico como se define

en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un excipiente.

7. Una composicién de vacuna para el tratamiento o la profilaxis de

la malaria, que comprende un vector virico como se define en una cualquiera
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de las reivindicaciones 1 a 5 y un coadyuvante.

8. Una vacuna como se define en la reivindicacion 7, que comprende

adicionalmente una proteina.

8. Una vacuna como se define en la reivindicacidén 8, en la que la

proteina es RTS,S.

10.  Una composicion de vacuna que comprende (1) un vector
adenovirico de simio deficiente de replicacién C7 que codifica una proteina que
comprende la proteina CS de P. falciparum o un fragmento de la misma, (2) un

antigeno de la malaria y (3) un coadyuvante.

11. Un kit que comprende (1) un vector adenovirico de simio
deficiente de replicacién C7 que codifica una proteina que comprende la
proteina CS de P. falciparum o un fragmento de la misma, (2) un antigeno de la

malaria, y (3) un coadyuvante.

12. Una vacuna o kit segun fa reivindicacién 10 o la reivindicacion 11,
en los que la proteina codificada por el vector adenovirico C7 tiene la

secuencia de SEC ID N° 1.

13.  Una vacuna o kit segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12,

en los que el antigeno de la malaria es RTS,S.

¥
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14, Una vacuna o kit segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13,

en los que el coadyuvante comprende 3D-MPL.

15.  Una vacuna o kit segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13,

en los que el coadyuvante comprende una saponina.

16.  Una vacuna o kit segun la reivindicacion 15, en los que la

saponina es QS21.

17.  Una vacuna o kit segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13,

en los que el coadyuvante comprende 3D-MPL y QS21.

18. Una vacuna o kit como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 17, en los que la formulacién se proporciona en forma de

una emulsion de aceite en agua.

19, Una vacuna como se define en una cualquiera de las

reivindicaciones 7 a 10 6 12 a 17, siendo la vacuna una formulacién liposémica.

20.  Una composicion de vacuna segun la reivindicacion 10, que
comprende (1) un vector adenovirico de simio deficiente de replicacion C7 que
codifica una proteina que comprende la proteina CS de P. falciparum que tiene
la secuencia de SEC ID N° 1, (2) el antigeno de la malaria RTS,S, y (3) un
coadyuvante que comprende 3D-MPL y QS21.

N
/\\
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21.  Un procedimiento para la preparacion de un vector virico como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende las
etapas de:

a. propagar el vector en una linea celular adecuada, y

b. recuperar el vector.

22. Un procedimiento para la preparacion de una composicion de la
reivindicacion 6 o una vacuna como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 10 6 12 a 20, que comprende la etapa de mezclar el vector

virico de las reivindicaciones 1 a 5 con al menos un excipiente/vehiculo.

23.  Un vector virico como se define en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, para el tratamiento o la profilaxis de la malaria.

24.  Un vector virico seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
para sensibilizar o recordar en un régimen de sensibilizacién-recuerdo para el

tratamiento o la profilaxis de la malaria.

25.  Uso de un vector virico como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento

o la profilaxis de la malaria.

26.  Un procedimiento de tratamiento que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de:

a. un vector virico como se define en una cualquiera de las

3
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FIGURA 1
pCR2.1-ADE2
Nombre del gen: ADE2
Tamario del gen: 1166 pb
Esqueleto del vector: pCR2.1
Cantidad= ~ 50 pg (liofilizado)

EcoRi - BamHI ~ Notl - EcoRl

ADE2 (1166bp)

kanamicina

Comentarios para pCR®2.1
de 3929 nucledtidos ampic"ina
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FIGURA 3
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Respuesta de células T CD8 especifica de extremo C media
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FIGURA 5

Respuesta de células T CD8 especifica de extremo N media
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FIGURA 6
Respuesta de células T CD4 especifica de extremo C media
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FIGURA 7
Respuesta de células T CD4 especifica de extremo N media
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FIGURA 8
Respuesta de células T CD8 especifica de extremo C media
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FIGURA 9
Respuesta de células T CD8 especifica de extremo N media
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Respuesta de células T CD4 especifica de extremo C media
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FIGURA 11
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Respuesta de células T CD8 especifica de extremo C media
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FIGURA 13
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Respuesta de células T CD4 especifica de extremo C media
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FIGURA 15
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FIGURA 16
Serologia anti-CSP, 48 dias después de la inmunizacion
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FIGURA 17

©  Respuesta de células T CD8 especifica de extremo C media
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FIGURA 18
Respuesta de células T CD8 especifica de extremo N media
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FIGURA 19
Respuesta de células T CD4 especifica de extremo C media
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Respuesta de células T CD4 especifica de extremo N media
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FIGURA 22

Perfil de citocina de la respuesta de células T CD8 especifica de extremo C el
dia 28 después de la inmunizacién
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FIGURA 26

Respuesta de células T CD8 especifica de extremo C media
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FIGURA 28
Respuesta de células T CD4 especifica de extremo C media
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Respuesta de células T CD8 especifica de HBs media
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FIGURA 30
Respuesta de células T CD4 especifica de HBs media
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FIGURA 34

Perfil de citocina de la respuesta de células T CD4 especifica del extremo N el
dia 21 plll (medio eliminado)
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FIGURA 44
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FIGURA 48

Perfil de citocina de la respuesta de células T CD4 especifica de extremo N el
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FIGURA 50
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FIGURA 65
Serologia anti-R32LR (dia 42 y dia 84)
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FIGURA 66
Serologia anti-HBs (dia 42 y dia 84)
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Respuesta de células T CD8 especifica de extremo N media
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FIGURA 69
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FIGURA 70

o Respuesta de células T CD4 especifica de extremo C media
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FIGURA 71
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% de células T CO38 preductoras de IL-2 ylo IFNg

Perfil de citocina de la respuesta de células T CD$ especifica de extremo N (medio eliminado)
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FIGURA 72
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FIGURA 73

o g Perfil de citocina de la respuesta de células T CD4 especifica de extremo N (medio eliminado)
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Perfil de citocina de 1a respuesta de células T CD4 especifica de extremo C {medio eliminado)
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Secuencia de acido nucleico de Ade1
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yogtgtacgy tgggaggtot atataagoay agotogtita gtgaacogic agatcgoctg 545
gagacgecat ccacgotgtt tigacctcca tagaagacac cgggaccgat ccagoctocg 640
Sggcogggaa oygtgoatig gaacgcggat toocoogtyoo magagtgcgy coagobitat el
tgegytagit tatcacagtit azattgcotaa cgcagtcagt gottctgaca caacagicic T2l
Jaacitazge tgoagaagtt ggtogigagy cactggycag gtaagtatca aggttacaag 784
acaggittaa ggagaccaat agaaaciggg cttgtogags cagagaagac tetrgegtic 541
ctgataggca coctatiggic ttactgacat ccactttgoc tttotoctcca caggtgtcea 9ug
ctoccagitc zattacaget ctiaaggcta gagtggocge accatgatyga ggazactgyc Ge0
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;- Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.

REFERENCIA Radicacién No. 10 070274
Solicitud internacional PCT/EP2008/066762
Fecha inicio fase nacional 06/07/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. | 2094 1 a8

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que el titulo relacionado no se encuentra con la precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la .
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular tnica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Calt Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.oov.co e-mail: info@sic.aov.co
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Notifiquese el presente. oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unita No

/
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (c)

A B0 JuL. 2010

El anterior redquéerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpal1
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Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co
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Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.

REFERENCIA Radicacion No. 10 070274
Solicitud internacional PCT/EP2008/066762
Fecha inicio fase nacional 06/07/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. E,O Q’Ej 23

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le .
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unjca N° 1

ALIX CARMENZA QESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuev@s Creaciones (c)

30 Jui. 2010

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpai1
Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carvera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



