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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista el 7
de Diciembre de 2007.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en
su Concepto Técnico No. 2317 bajo los acapites de Claridad de la Solicitud,
Excepciones a la patentabilidad, Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso
distinto y Novedad, atentamente me permito presentar los siguientes argumentos
técnicos y las siguientes modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la
invencion, mediante lo cual no sélo se superan dichas objeciones, sino que ademas se
demuestra en forma contundente la patentabilidad de la presente solicitud.

3. MODIFICACIONES A LA SOLICITUD

Atentamente me permito manifestar que el solicitante de la invencion en
cuestion ha decidido realizar las siguientes modificaciones en el capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud de patente:

. Se eliminaron las reivindicaciones 19 a 27 originalmente presentadas;

. La nueva reivindicacion 1 ha sido modificada, de manera que ahora

establece lo siguiente:
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1.  “Una proteina de la pareja de fusion que comprende un dominio de
unién a colina seleccionado de SEC ID NO: 1 a 8, y un epitopo auxiliar
T promiscuo heterdlogo seleccionado de los epitopos P2 y P30 de la

toxina del tétanos”.

Dicha modificacién presenta adecuado sustento en las pdginas 8 y 9 de la

descripcién originalmente presentada.

Finalmente, atentamente me permito resaltar que las modificaciones realizadas
no amplian de ninguna manera el objeto de la presente solicitud de patente como fue
originalmente presentada, toda vez que dichas modificaciones han sido realizadas con
el unico fin de crear un capitulo reivindicatorio que se ajuste plenamente a las normas
establecidas en la Decisién 486 de 2000.

4. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

El sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con base en

los siguientes argumentos:

Descripcion

i) “El capitulo descriptivo presentado carece de suficiencia al no
sustentar toda la materia reclamada; solo se encuentra evidencia
experimental suficiente para la reclamacion de la proteina socia de
fusion CPC-P501.”

En respuesta a la anterior objecion, inicialmente me permito resaltar que el
solicitante de la presente invencion ha decidido limitar drasticamente la materia
reclamada en la presente solicitud de patente, toda vez que la reivindicacion
independiente 1 ha sido modificada de forma que ahora los posibles dominios de
unién a colina son seleccionados Gnicamente entre las SECUENCIAS ID N° 1 a 8 (las
cuales son ensefiadas en la figura 1 de la descripcién), mientras que el epitopo de
células T heterdlogo es ahora Unicamente seleccionado entre los epitopos P2 y P30 de
la toxina de fusion del tétanos, los cuales son descritos adecuadamente en la

pagina 9 (sequndo parrafo) de la descripcién.

En este punto, resulta Gtil resaltar, por ejemplo, que dichas SECUENCIAS ID N°

1 a 8 ensefian informacion de la secuencia de C-LytA (dominio C terminal de LytA),
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donde cada repeticién se ha definido con base en la alineaciéon de las secuencias
muitiples y en la prediccion de las secuencias secundarias usando programas de

alineacion especificos.

De otro lado, resulta de gran importancia resaltar que de acuerdo a lo revelado
en la presente invencion, las parejas de fusion arriba mencionadas se encuentran
preferiblemente asociadas a una proteina heterdloga, la cual corresponde a un
antigeno asociado a tumores o tejidos especificos tales como los de prdstata, mama,
colorrectal, pulmon, ovarios, renal o canceres de melanoma. En este sentido, resulta

de gran importancia resaltar que si bien los ejemplos experimentales enseifiados
en la presente invencién revelan basicamente estudios relacionados con las
parejas de fusién CPC (CLytA-P2-CLytA), asi como con la pareja de fusion
P501S-CPC (donde P501S es un antigeno de prdéstata denominado prosteina
y que equivale a la secuencia SEC ID N 113 del documento WO 9837814), es
bien sabido en materia de patentes que dichos ejemplos no pueden
entenderse de ninguna manera como_ una limitacion al_alcance de una
solicitud, toda vez que Unicamente se encuentran dirigidos a proporcionar
una idea mas clara del objeto de dicha invencidn.

Reivindicaciones

ii) “EI capitulo reivindicatorio en general carece de concision y claridad

por cuanto:

1) se incluye materia que no es caracterizante la proteina
reclamada y su método de obtencién, al realizar la reclamaciéon
de los mismos sin especificar su estructura especifica y/o por
medio de posibilidades estructurales indeterminadas y/o
términos imprecisos y/o materia totalmente conocida, todos
éstos que no permiten establecer las propiedades nuevas e
inventivas de lo reclamado (p.e. cldusula 1-11, 17-18);

2) se reclama materia mas amplia que la divulgada en Ia
descripcion, existiendo por lo tanto una inconsistencia con la
misma;"”

Para responder a la anterior objecion, inicialmente me permito resaltar una vez

mas que el solicitante de la presente invencién ha decidido limitar drasticamente la
3







LLOREDA & CIA. S. A.

materia reclamada en la presente solicitud de patente, toda vez que la reivindicacién
independiente 1 ha sido modificada de forma que ahora los posibles dominios de
unién a colina son seleccionados Unicamente entre las SEC ID No. 1 a 8 (las cuales
son ensefiadas en la figura 1 de la descripcién), mientras que el epitopo de células T
heterdlogo es ahora Unicamente seleccionado entre los epitopos P2 y P30 de la toxina
de fusiéon del tétanos, los cuales son descritos adecuadamente en la pagina 9
(segundo pérrafo) de la descripcion. Adicionalmente, tal y como se analiza mas
adelante en el numeral 7 del presente memorial, la materia revelada en la presente
solicitud de patente es completamente novedosa frente a las ensefianzas que
comprenden el estado de la técnica anterior.

De otro lado, atentamente me permito manifestar que, contrario a lo afirmado
de manera extremadamente general por el sefior Examinador, toda la materia
establecida en el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud se

encuentra_completamente sustentada en la descripciéon, de manera_que se

estd cumpliendo a cabalidad con el Articulo 30 de la Decisién 486 de 2000,
segun el cual: "Las reivindicaciones definirén la materia que se desea proteger

mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por

la descripcion.”

En vista de todo lo anterior, considero que se han superado satisfactoriamente
todas las objeciones expuestas por el sefior Examinador en contra de la claridad de la
presente solicitud de patente.

5. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD

El sefior Examinador afirma lo siguiente en su Concepto Técnico:

“Teniendo en cuenta que las reivindicaciones 26-27 reclaman un método
para tratar un paciente que padece cdncer de préstata, colorrectal, de
mama o melanoma, que comprende la administracién de la composicion
que contiene la proteina solicitada o su ADN y que segun la norma
comunitaria los métodos de tratamiento estdn excluidos de
patentabilidad, la materia reclamada en estas cldusulas no podria ser
patentada.”

Atendiendo a la anterior objecién, atentamente me permito manifestar que el

solicitante de la invencidon en cuestion ha decidido eliminar las reivindicaciones 26
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y 27 originalmente presentadas, con lo cual se supera satisfactoriamente la
objecién realizada por el sefior Examinador a este respecto.

6.

REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO O A UN USO DISTINTO

El sefior Examinador afirma lo siguiente en su Concepto Técnico:

“Las reivindicaciones 19-25 reclaman el uso de la proteina solicitada o
su ADN en medicina y en la fabricacion de composiciones
inmunogénicas; segin la norma comunitaria los usos no son materia

susceptible de patente.”

Atendiendo a la anterior objecién, atentamente me permito manifestar que el

solicitante de la invencion en cuestién ha decidido eliminar las reivindicaciones 19

a 25 originalmente presentadas, con lo cual se supera satisfactoriamente la
objecién realizada por el seiior Examinador a este respecto.

7.

EVALUACION DE LA NOVEDAD

7.1 Argumentos del Examinador en contra de la novedad de la presente

solicitud de patente

El sefior Examinador, en su Concepto Técnico No. 2317 fundamenta la supuesta

falta de novedad de la presente invencién basandose en el documento WO0109334
(D1).

En este sentido, el sefior Examinador argumenta que:

“La reivindicacién 1 y dependientes reclama una proteina socia de fusion que
comprende un dominio de unién a colina y un epitope auxiliar T heterdlogo.

Comparando la solicitud en estudio con el documento W00109334 (D1) es
evidente que la materia comprendida es igual, ya que el documento D1 divulga
una proteina socia de fusién que comprende un dominio de unién a colina (Ver
pdgina 8, Parrafo 5) y epitopes T (Pagina 7, Parrafo 25). Inclusive D1 ensefia la
misma proteina con dominio de unién a colina en su extremo C-terminal (LytA de
S. pneumoniae), que a su vez contiene epitopes T, unida a residuos de Histidina
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y a otras proteinas y la obtencién de dicha molécula por los mismos métodos de

clonacién presentados en la solicitud en estudio.

En consecuencia ya existia en el estado de la técnica una proteina socia de fusion
potenciadora de inmunogenicidad y expresién con los elementos técnicos
esenciales reclamados por la solicitud en estudio; es decir que, una proteina
socia de fusién con un dominio de unién a colina y un epitope T heterdlogo era
previamente conocido y por lo tanto no puede concebirse como un concepto

novedoso.”

En vista de lo anterior, y con el fin de responder a las objeciones realizadas por
el sefior Examinador, inicialmente me permito definir en forma mas clara el objeto de

la presente solicitud de patente.
7.2 Objeto de la invencion

En términos generales, la presente invencién se encuentra dirigida a

proporcionar una proteina de fusién, cuyo enlace a una proteina heterdloga
permita la_ obtencién de mejores caracteristicas de expresion e
inmunogenicidad por parte de la proteina heteréloga adjunta.

En este sentido debe tenerse en cuenta que el documento WO 9940188

describe proteinas de fusién que comprenden antigenos MAGE con una cola
His una porciéon_ C-L en el extremo N de la molécula, con el fin de

proporcionar vacunas para el tratamiento de una amplia gama de tumores.

Asimismo, el documento WO 9910375 describe proteinas E6 o E7 del virus
del_papiloma humano unidas a His y a la porcién C-terminal de L como
formulaciones de vacuna para el tratamiento o profilaxis de lesiones
inducidas por el virus de papiloma humano.

Sin embargo, en la solicitud de patente en cuestion se revelan parejas de
fusién que contienen un dominio de unién a_colina, por ejemplo las fusiones que
comprenden LytA de Streptococcus pneumoniae, en la que el dominio de unién a
colina se modifica para incluir un epitopo auxiliar T heterélogo. Sorprendentemente
se ha demostrado que tales parejas de fusién mejoran el nivel de expresion
de la proteina heteréloga unida a_ ellas y también_ encuentran particular

utilidad _cuando se fusionan a proteinas o péptidos escasamente
6
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inmunogénicos que de otra forma son (tiles como antigenos de vacunas. Mas

particularmente, tales parejas de fusion son Utiles en construcciones que comprenden
autoantigenos, por ejemplo antigenos de tumores especificos o de tejidos especificos.

Especificamente, la presente invencién proporciona una pareja de fusion que

comprende un dominio de union a colina seleccionado de las secuencias SEC
ID N°: 1 a 8 (enseiiadas en la figura 1 de la descripcion), junto con un
epitopo auxiliar T promiscuo heterdlogo seleccionado_de los epitopos de
fusién P2 y P30 de la toxina del tétanos. Adicionalmente, las parejas de fusion

ensefiadas en la presente solicitud de patente se fusionan preferiblemente a un
autoantigeno de tejidos especificos o asociado a tumores, tales como los de préstata,
mama, colorrectal, pulmén, ovarios, renal o canceres de melanoma.

7.3 Consideraciones respecto al documento WO 99040937 (D1)

En términos generales, el documento D1 ensefia polipéptidos de Moraxella
catarrhalis (denominados BASB118), polinucledtidos que codifican polipéptidos de
BASB118, y métodos para producir dichos polipéptidos mediante técnicas

recombinantes.

Especificamente, el documento D1 proporciona un fragmento inmunogénico de
un polipéptido BASB118, exactamente una porcion adyacente de dicho polipéptido
BASB118, el cual tiene la misma actividad inmunogénica del polipéptido que
comprende la secuencia de aminodcidos ensefiada en SEC ID N° 2; dicho fragmento
antes mencionado (el cual puede ir acoplado a un transportador) es capaz de
incrementar la respuesta inmune frente al polipéptido BASB118. Dicho fragmento
inmunogénico puede incluir, por ejemplo, el polipéptido BASB118 sin la secuencia
lider N-terminal, y/o sin un dominio transmembrana y/o sin un dominio de anclaje C-
terminal. En este sentido, dicho fragmento inmunogénico del polipéptido BASB118
ensefiado en D1 comprende el dominio extracelular de un polipéptido que presenta
entre el 85% y el 100% de similitud con la SEC ID N°:2.

Adicionalmente, el documento D1 ensefia proteinas de fusidon solubles que
comprenden un polipéptido (o un fragmento del mismo) de acuerdo a lo establecido
previamente, junto con varias porciones de cadena pesadas o ligeras de
inmunoglobulinas de varias subclases (IgG, IgM, IgA, IgE). En este sentido, en D1 se
divulga de manera general que las proteinas de fusidon recombinantes permiten

incrementar los niveles de produccion en un sistema de expresion, y que las parejas
7
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de fusién empleadas (por ejemplo, proteina D de Haemophilus influenzae, proteina no
estructural del virus de la influenza y LytA) pueden ayudar a proporcionar epitopos
auxiliares T o pueden ayudar en la expresion de la proteina en porcentajes altos

comparado con la proteina recombinante.

Con base en lo anterior, atentamente me permito manifestar que, contrario a lo
afirmado por el sefior Examinador en su Concepto técnico, las_enseiianzas del

documento D1 no_afectan de ninguna manera el caricter novedoso de la

materia revelada en la presente solicitud de patente, toda vez que si bien

dicha anterioridad divulga el uso de C-LytA como una posible pareja de
. i . . in

n
menos sugiere la combinacién especifica de la molécula C-LytA con un
egitopt; auxiliar T heterélogo, lo cual si_es efectivamente revelado en la
presente solicitud de patente. En este sentido, atentamente me permito
resaltar que la afirmacién del sefior Examinador segun la cual: “D1 enseiia la
misma proteina con dominio de unién a colina en su extremo C-terminal
(LytA de S. pneumoniae), que a su vez contiene epitopes T, unida a residuos

de Histidina y a otras proteinas...”, no encuentra sustento especifico en la
descripcidén de dicha anterioridad.

Aparte de lo anterior, me permito hacer notar al sefior Examinador que de
acuerdo a las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la presente

solicitud, el epitopo_auxiliar T promiscuo_heterélogo que hace parte de las
parejas de fusion reveladas, es escogido entre los epitopos de fusién P2 y

P30 de la toxina del tétanos, mientras que el dominio de unién a colina es

seleccionado entre las SEC ID N°: 1 a 8 ensefiadas en la figura 1 de Ia descripcion.

Dichas combinaciones especificas entre dominios de unién a colina "4
epitopos auxiliares T heterélogos revelados en la presente invencion,
evidentemente no habian sido previamente revelados por ningiin documento,
incluyendo, el documento D1 seiialado por el sefior Examinador.

Finalmente, resulta de gran importancia resaltar que las parejas de fusion
reveladas en la presente invencién pueden comprender adicionalmente una proteina
antigena o fragmento heterélogo seleccionado de: MAGE1, MAGE3, MAGE4, PRAME,
BAGE, LAGE1, LAGE2, HAGE, XAGE, PSA, PAP, PSCA, PROSTEINA, P501S, HASH2,
Cripto, B726, NY-BR1,1, P510, MUC-1, Prostasa, STEAP, tirosinasa, telomerasa,
survivin, CASB616, P53 o her 2 neu. Una vez mds, dicha caracteristica resulta ser

completamente novedosa frente a las ensefianzas del documento D1, el cual
8
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unicamente revela polipéptidos o fragmentos de polipéptidos de Moraxella catarrhalis
(denominados BASB118) como antigenos Utiles para obtener una accién inmunizante

contra dicha bacteria.

Debe tenerse en cuenta que de acuerdo al articulo 16 de la Decisién 486 de
2000, "Una invencion se considerara nueva cuando no estd compl;endida en el estado
de la técnica." entendiendo por éste, toda informacién accesible al publico antes de la
fecha de solicitud de la patente o su correspondiente fecha de prioridad, incluyendo
solicitudes de patentes en tramite publicadas, o con mas de 18 meses de solicitadas o

reivindicadas mediante prioridad.

Dentro de lo que se considera estado de la técnica, el Examinador debera buscar
informaciones que, tal y como lo indica el Manual Andino de Patentes, "contengan
explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién."* Tan es

asi, que segun el mismo documento "Si una caracteristica, aunque sea banal, no

se encuentra en el antecedente, la reivindicacién es nueva."? (Resaltado fuera
de texto).

En este sentido, es claro que el sefior Examinador falla en el andlisis de novedad
de la presente invencién, toda vez que estd citando un documento que no contiene
explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién tal como
ha sido definida por sus reivindicaciones en la presente solicitud.

Tal y como lo he ilustrado, la invencién cuyas reivindicaciones se solicita patentar
incluye elementos esenciales que la diferencian de las anterioridades citadas por el
Examinador, diferencias que por lo demds distan mucho del criterio de banalidad
establecido como limite minimo del estado de la técnica.

En vista de lo anterior, atentamente me permito hacer notar al sefior
Examinador que la materia revelada en la presente solicitud de patente presenta un
inequivoco cardcter novedoso frente a las ensefianzas del documento D1, toda vez
que dichas ensefianzas no anticipan, por ejemplo, la combinacién de proteinas de C-
LytA con epitopos auxiliares T heterélogos escogidos entre los epitopos P2 y P30 de la
toxina del tétanos. Adicionalmente, me permito resaltar una vez més en el presente
memorial, que dichas novedosas combinaciones CPC reveladas (CLytA - P2 o P30 -

! Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invencién en las Oficinas de Propiedad
industrial de los Paises de la Comunidad Andina, Pagina 65, Segunda Edicién, 2004.
2 Ibid., pagina 66.
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CLytA) actdan sorprendentemente como parejas de fusion inmunolégicas y como
potenciadores de expresidon, demostrando por lo tanto un inequivoco cardcter
inventivo frente a los conocimientos de una persona versada en la materia.

Respetuosamente solicito al sefior Examinador que basado en los anteriores
argumentos declare que la presente invencion, tal y como esté reivindicada cumple

| con los requisitos exigidos por el Articulo 16 de la Decisién Andina 486 de

2000.

8. CONCESION DE PATENTE EUROPEA

Finalmente, atentamente me permito resaltar que la solicitud de patente en
cuestion fue aceptada por la Oficina Europea de Patentes, y como consecuencia de
ello, la patente correspondiente fue concedida bajo el cédigo EP 1 511 768 B1, siendo
este un hecho mas que relevante para ilustrar que la materia revelada mediante Ia
presente invencion si cumple con los requisitos de novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial exigidos tanto por la Oficina Europea de Patentes, que para el
presente caso resultan aplicables a la luz de la Decisién Andina 486 de 2000.

9. CONCLUSION

En resumen, teniendo en cuenta las modificaciones hechas en el capitulo
reivindicatorio, asi como los argumentos técnicos presentados para demostrar el
evidente caracter novedoso de la presente solicitud de patente, resulta
completamente claro que se han superado las objeciones expuestas por el sefior
Examinador frente a la solicitud de patente en cuestion y por tanto, dicha solicitud es
merecedora del privilegio de patente solicitado.

10. Anexo al presente memorial me permito presentar:

(i) Recibo nimero 08-17.030, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(i) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 18 reivindicaciones,
que reemplaza al originalmente presentado y en el que se han realizado las
modificaciones anteriormente mencionadas; y

(iii) Copia de la cardtula y el capitulo reivindicatorio de la patente EP 1 511 768
B1.

10
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes
Reivindicaciones

Una proteina de la pareja de fusioén que comprende un dominio de unién a colina

[

seleccionado de SEC ID NO: 1 a 8, y un epitopo auxiliar T promiscuo

heterélogo seleccionado de los epitopos P2 y P30 de la toxina del tétanos.

N

Una proteina de la pareja de fusién segin la reivindicacién 1 en la que el

dominio de unién a colina se deriva del extremo C de LytA.

w

Una proteina de la pareja de fusién segtin la reivindicacién 2 en la que el C-
LytA o derivados comprende al menos cuatro repeticiones de cualquiera de las

SECIDN°1a6é.

>

Una proteina de la pareja de fusién segiin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, en la que el dominio de unién a colina se selecciona del grupo constituido
por:
a) el dominio del extremo C de LytA como se expone en la SEC ID N° 7; o
b) la secuencia de SEC IDN° 8; 0
c) una secuencia de péptidos que comprende una secuencia de amino4cidos
‘ que tiene al menos 85% de identidad, preferiblemente al menos 90% de
. identidad, méas preferiblemente al menos 95% de identidad, lo mas
preferible al menos 97 — 99% de identidad a cualquiera de las SEC ID N°
laé6;0
d) una secuencia de péptidos que comprende una secuencia de amino4cidos
que tiene al menos 15, 20, 30, 40, 40, 50 6 100 aminoécidos contiguos de
la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 7 0 SEC ID N° 8.

5. Una proteina de la pareja de fusién como se reivindica en una cualquiera de las






113

reivindicaciones 1 a 4 que comprende ademés una proteina heteréloga.

. Una proteina de fusi6n segin la reivindicacion 5, en la que la proteina
heter6loga se conjuga quimicamente a la pareja de fusién.

. Una proteina de fusi6n seglin la reivindicaciéon 5 6 6 en la que la proteina
heteréloga se deriva de un organismo seleccionado del grupo siguiente: el virus
de inmunodeficiencia humano VIH — 1, los virus del herpes simplex humano,
citomegalovirus, Rotavirus, virus de Epstein — Barr, virus de varicela Zoster, de
un virus de hepatitis tales como virus de hepatitis B, virus de hepatitis A, virus
de hepatitis C y virus de hepatitis E, de virus respiratorio sincitial, virus de la
parainfluenza, virus del sarampion, virus de la parotidistis infecciosa, virus del
papiloma humano, flavivirus o virus de la influenza, de Neisseria spp,
Moraxella spp, Bordetella spp, Mycobacterium spp., incluyendo M. tuberculosis
Escherichia spp, incluyendo E. coli enterotoxica; Salmonella spp, Listeria spp.;
Helicobacter sp; Staphylococcus spp., incluyendo S. aureus, S. epidermidis;
Borrelia spp; Chlamydia spp., incluyendo C. trachomatis, C. pneumoniae,
Plasmodium spp., incluyendo P. falciparum,; Toxoplasma spp., Candida spp.

. Una proteina de fusién segiin la reivindicacién 5 6 6 en la que la proteina
heter6loga es una proteina asociada a tumores o protefna especifica de tejidos o
fragmento inmunogénico de la misma.

. Una proteina de fusién segiin la reivindicacién 8 en la que la proteina o
fragmento heter6logo se selecciona de MAGE 1, MAGE 3, MAGE 4, PRAME,
BAGE, LAGE 1, LAGE 2, HAGE, XAGE, PSA, PAP, PSCA, prosteina, P5018S,
HASH?2, Cripto, B726, NY-BR1,1, P510, MUC-1, Prostasa, STEAP, tirosinasa,

telomerasa, survivin, CASB616, P53 o her 2 neu.

10. Una protefna de fusién segin una cualquiera de la reivindicaciones 6 a 9 que
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comprende una sefial de afinidad de al menos cuatro restos de histidina.

11. Una secuencia de 4cidos nucleicos que codifica una proteina de la reivindicacién
1a10.

12. Un vector de expresion que comprende una secuencia de 4cidos nucleicos de la
reivindicacién 11.

13. Un hospedador transformado con una secuencia de 4cidos nucleicos de la

. reivindicacién 11 ©0 con un vector de expresién de la reivindicacién 12.

14.Una composicién inmunogénica que comprende una protefna segin una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sgcuencia de DNA segin la
reivindicacién 11 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. Una composicién inmunogénica segin la reivindicacién 14 que comprende
adicionalmente un adyuvante que induce TH-1.

16. Una composicién inmunogénica segin la reivindicacién 15 en la que el
adyuvante que induce TH-1 se selecciona del grupo de adyuvantes constituido
por: 3D-MPL, QS21, una mezcla de QS21 y colesterol, un oligonuclestido CpG
0 una mezcla de dos o més de dichos adyuvantes.

17. Un procedimiento para la preparacién de una composicién inmunogénica segin
una cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, que comprende la mezcla de la
proteina de fusién de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10 o un
polinucledtido de codificacién de la reivindicacién 11 con un adyuvante,
diluyente u otro vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado.

18. Un procedimiento para producir un proteina de fusién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 que comprende el cultivo de una célula hospedadora de
la reivindicacién 13 en condiciones suficientes para la produccién de dicha

proteina de fusién y recuperando la protefna de fusién del medio de cultivo.
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Claims

10.

1.

12.

13.

A fusion partner protein comprising a choline binding domain and a heterologous promiscuous T helper epitope.

A fusion partner protein according to claim 1 wherein the choline binding domaln Is the C terminus of LytA or a
derivative thereof in which the derivative of the C-terminus of LytA retains both the capability of acting as an immu-
nological partner and an expression enhancer.

Afusion partner protein according to claim 2 wherein the C-LytA or derivative thereof comprises at least four repeats
of any of SEQ ID NO:1 to 6.

A fusion partner proteln according to any of claims 1 to 3, wherein the choline binding domaln Is selected from the
group comprising:

a) the C-terminal domain of LytA as set forth in SEQ ID NO:7; or

b) the sequence of SEQ ID NO:8; or

c) a peptide sequence comprising an amino acid sequence having at least 85% Iidentity, preferably at least 90%
identity, more preferably at least 85% Identity, most preferably at least 97-99% Identity, to any of SEQ ID NO:
1to 6; or

d) a peptide sequence comprising an amino acid sequence having at least 15, 20, 30, 40, 50 or 100 contiguous
amino acids from the amino acid sequence of SEQ ID NO:7 or SEO ID NO:8.

A fusion protein comprising a fusion pariner protein as claimed in any of claims 1 to 4 and a heterologous protein.
Afusion protein as claimed in clalm 5 wherein the heterologous protein Is chemically conjugatedto the fusion partner.

A fusion protein as claimed in claim 5 or 6 wherein the heterologous proteln Is derived from an organism selected
from the following group: Human Immunodeficlency virus HIV-1, human herpes simplex viruses, cytomegalovirus,
Rotavirus, Epstein Barr virus, Varicella Zoster Virus, from a hepatitis virus such as hepatitis B virus, hepatitis A virus,
— hepatitis C virus and hepatitis E virus, from Respiratory Syncytial virus, parainfluenza virus, measles virus, mumps
virus, human papllioma viruses, flaviviruses or Influenza virus, from Neisseria spp, Moraxella spp, Bordetelia spp;
Mycobacterium spp., including M. tuberculosis; Escherichia spp, including enterotoxic E. coli; Salmonella spp,;
Listeria spp; Helicobacter spp; Staphylococcus spp., including S. aureus, S. epidermidis;; Borrelia spp; Chlamydia
spp., including C. trachomatis, C. pneumoniae; Plasmodium spp., including P. falciparum; Toxoplasma spp., Can-
dida spp.

A fusion protein as claimed in claim 5 or 6 wherein the heterologous protein Is a tumour assoclated proteln or tissue
specific protein or immunogenic fragment thereof.

Afusion protein as claimed in claim 8 wherelin the heterologous protein or fragment thereof is selected from MAGE
1, MAGE 3, MAGE 4, PRAME, BAGE, LAGE 1, LAGE 2, SAGE, HAGE, XAGE, PSA, PAP, PSCA, prostein, P501S,
HASH2, Cripto, B726, NY-BR1.1, P510, MUC-1, Prostase, STEAP, tyrosinase, telomerass, survivin, CASB61 6,
P53, or her 2 neu.

A fusion protein as claimed in any of claims 6 to 9 further comprising an affinity tag of at least 4 histidine residues.
A nucleic acld sequence encoding a proteln of claim 1 to 10.

An expression vector comprising & nucleic acid sequence of claim 11.

A host cell transformed with a nucleic acld sequence of claim 11 or with an expresslon vector of claim 12.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

24.

25.

EP 1511 768 B1

An immunogenic composition comprising a protein as claimed in any of claim 1 to 10 or a DNA sequencs as claimed
in claim 11 and a pharmaceutically acceptable excipient.

An immunogenic composition as claimed In claim 14 which additionally comprises a TH-1 inducing adjuvant.

An immunogenic composition as claimed In claim 15 in which the TH-1 inducing adjuvant Is selected from the group
of adjuvants comprising: 3D-MPL, QS21, a mixture of QS21 and cholesterol, a CpG oligonucleotide or a mixture of
two or more of said adjuvants,

A process for the preparation of a immunogenic composition as claimed in any of claims 14 to 16, comprising
admixing the fusion protein of any of claims 6 to 10 or the encoding polynucleotide of claim 11 with a sultable
adjuvant, diluent or other pharmaceutically acceptable carrier.

A process for producing & fusion protein of any of claims 1 to 10 comprising culturing a host cell of claim 13 under
conditionssufficlentfor the production of sald fusion protein and recoveringthe fusion protein fromthe culture medium.

A protein of any of claims 1 to 10 or a DNA sequence of claim 11 for use in medicine.

Use of a protein as claimed in any of claim 1 to 10 or a DNA sequence of claim 11 In the manufacture of an
immunogenic composition for eliciting an immune response in a patient.

Use according to claim 20, whereln sald Immune response Is to be elicited by sequential administration of i) the sald
protein followed by the said DNA sequence; or if) the said DNA sequence followed by the said protein.

Use according to claim 21 wherein said DNA sequence Is coated onto biedegradable beads or delivered via a
particle bombardment approach.

. Use according to claim 21 or claim 22 whereln sald protein is adjuvanted.

Use of a protein as claimed In any of claim 1 to 10 or a DNA sequence of claim 11 in the manufacture of an
immunogenic composition for Immunotherapeutlcally treating a patient suffering from or susceptible to cancer.

Use according to claim 24 wherein sald cancer is prostate cancer, colon cancer, lung cancer, breast cancer or
melanoma.

Patentanspriiche

1.

Fusionspartnerprotein, das eine Cholin-Bindungsdoméne und ein heterologes promiskes T-Helferepitop umfalit.

Fusionspartnerprotein gem#B Anspruch 1, worin die Cholin-Bindungsdoméne der C-Teminus von LytA oder ein
Derivat davon ist, worin das Derivat des C-Terminus von LytA sowohl die Fahigkeit zur Funktion als immunologischer
Partner als auch als Expressionsverstérker bewahrt.

Fuslonspartnerprotein gem&ns Anspruch 2, worin das C-LytA oder Derivat davon wenigstens vier Repeats aus einem
beliebigen aus SEQ ID NO: 1 bis 6 umfaBt.

Fusionspartnerprotein gem4B einem der Anspriiche 1 bis 3, worin die Cholin-Bindungsdomane aus der Gruppe
ausgewdhit ist, die folgendes umfaft:

a) dle C-terminale Doméne von LytA wie In SEQ ID NO: 7 dargestellt; oder

b) die Sequenz von SEQ ID NO: 8; oder

c) eine Peptidsequenz, die eine Aminosuresequenz mit wenigstens 85 % Identitat, bevorzugt wenigstens 90
% |dentitét, besonders bevorzugt wenigstens 95 % ldentitat, am melsten bevorzugtwenigstens 97-99 % Identitét
mit einem beliebigen aus SEQ ID NO: 1 bis 6 umfaBt; oder

d) eine Peptidsequenz, die eine Aminoséuresequenz mit wenigstens 15, 20, 30, 40, 50 oder 100 zusammen-
h&ngenden Aminoséuren aus der Aminos8uresequenz von SEQ ID NO: 7 oder SEQ ID NO: 8 umfaBt.

a3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
- DIVISION DE NUEVAS CREACIONES '

2020

- Bogota, D.C.,
Abogada : '
. Alicia Lloreda Rlcaurte
| ASUNTO ', " Radicacion ~ 04-122511
e : ~ Tramite 1002 g
Evento. 001

Actuacion 430
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- Folios 00 ,,

Patente de Invencion ~ |ill ~ Patente de Modelo de Utilidad [ ]

ViaNacional —  [] . : .
Via PCT (fase nacional) - Capl |:| " 'Ca’b;,l'l |
No.Sol. Intemacional . - PCT/EP03/060%6

Fecha de Presen_tacién lnter‘nal. .. 06/06/2003

Como resultado del examen de fondo realizado con fundamento en el artlculo 45 de
la Demsrén 486 de la Comls16n de la Comunidad Andma se le comunica:

1. Documentos estudiados 2

1.1. Dese_:ngqé : Fohos 39 a 140 como se radlcé mlclalmente

1.2, (Reiﬁhdicaciohes: . Folios: 281 a 283 segun modtfcac;lén de 04/03!2008 ;

13. F,'ggur;a's":' = Fohos 154 a 238 como se radicé mlclalmente
14. Pﬁorid'ad; © 11/06/2002, Gran Bretaria, GB02133650

15/01/2003, Gran Bretafia, GB0300914.9 -

1.5, ~ Rta. del Sohcltante Fohos 269a 279 y 284 a 286

2. Objeto de la invencién

: Titulo de Ia sollcltud “Protema socia de fuslén que comprende un domimo de
- 'unién alacolinay un epltope heterdlogo auxiliar T promiscuo”.

El ,‘objeto de la presente solicitud de patente de, mvenclén conS|ste en ,s,o‘ciasr de
fusion que actian como parejas de fusién inmunolégicas, como potenciadores de

e
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expresion, y preferiblemente como socias de fusién que tienen ambas funciones. En
particular las socias de fusion que comprenden un dominio de:unién a colina
modificado para incluir un epitope auxiliar T heterdlogo, proteinas de fusién que los
contienen, su proceso de fabricacién, y su uso en composiciones inmunogénicas y
en medicina. ,

Reivindicaciones 1— 10: Una proteina socia de fusion que comprende un dominio de
unién a colina seleccionado de SEQ ID No. 1 a 8, y un epitope auxiliar T promiscuo
hetérologo seleccionado de los epitopes P2 y P30 de la toxina del tétanos.

Reivindicacion 11: Una secuencia de acidos nucleicos que codifica una proteina de
la clausula 1 a 10.

Reivindicacién 12: Un vector de expresion que comprende una secuencia de acidos
nucleicos de la clausula 11.

Reivindicacién 13: Un hospedador transformado con una secuencia de &cidos
nucleicos de la reivindicacién 11 o con un vector de expresion de la clausula 12.

Reivindicaciones 14— 16: Una composicién inmunogénica que comprende una
proteina segln una cualquiera de las clausulas 1 a 10 o una secuencia de ADN

_segun la reivindicacion 11 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Reivindicacion 17: Un método para la preparacion de la composicién inmunogénica
de las clausulas 14-16 que comprende la mezcla de la proteina socia de fusién o un
polipéptido de la misma con un adyuvante diluyente u‘ otro vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Reivindicacion 18: Un método para la produccion de una proteina socia de fusiéon de
las clausulas 1-10 que comprende el cultivo de la célula hospedadora en condiciones
de cultivo que permitan expresar y recuperar dicha proteina.

El problema planteado en esta solicitud es el potencial de una proteina socia de
fusién capaz de potenciar tanto la expresién de las proteinas unidas‘a ésta, como su
inmunogenicidad.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
proteina de la socia de fusién que comprende un dominio de unién a colina y un
epitope auxiliar T hetérologo.

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasifico en la IPC CO7K 14/135.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 11/06/2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la bisqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:
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. Fecha de
N° Documento Titulo publicacién
“BASB118 polypeptide and
D1 WO00109334 polynucleotide from Moraxella 08/02/2001
catarhalis”
“Recombinant fusion peptides
. containing single or multiple 09/1996
D2 Astori Et. Al repeats of a ubiquitous T-helper
epitope are highly immunogenic”

4. Analisis de patentabilidad (segun requisito) (articulo 14 D486)
4.1. Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

Las reivindicaciones 1 y dependientes reclaman una proteina socia de fusién que
comprende un dominio de .unién a colina seleccionado de SEQ ID-No. 1 a 8, y un
epitope auxiliar T promiscuo hetérologo seleccionado de los epitopes P2y P30 de la
toxina del tétanos, su ADN codificante, su vector de expresion, la célula que los
hospeda, composiciones que la contienen y su método de obtencion.

Considerando: 1) que el documento de WO0109334 (D2) ensefia una proteina socia
de fusién que comprende un dominio de unién a colina derivado de la proteina LytA
de S. pnuemoniae (ver Péagina 8: Lineas 2-10) y adicionalmente indica que dicha
proteina socia de fusion puede asistir en proveer epitopes T helper (ver Pagina 7:
Lineas 21-28; 2) que la tnica diferencia entre la solicitud en estudio y D1 se refiere a
que los epitopes T se especifican como P2 y P30 de la toxina del tétanos; 3) que el
documento de Astori Et. Al. (D3) ensefia estos epitopes en proteinas de fusion e
indica su accién como imunopotenciadores (ver Resumen); 4) y que los métodos y
productos relacionados en la solicitud en estudio, asi como la accién de los epitopes
T como aumentadores de la respuesta inmune y su aplicaciéon en proteinas de
fusién, en cuyo desarrollo LytA es ampliamente conocida, eran de conocimiento de
un técnico medio al momento de la reclamacién, es innegable que la composicién
reclamada se deriva evidentemente del estado de la técnica al combinar las
ensefianzas de D1y D2.

Asi, de acuerdo al estado de la técnica, a la luz de un problema técnico persistente,
el desarrollo de una proteina socia de fusion y sus productos relacionados tal como
se reclaman (clausulas 1-18) carece de actividad inventiva.

Por todo lo anterior, los desarrollos reclamados en las clausulas 1-18 se consideran
carentes de actividad inventiva y por lo tanto no cumplen con el requisito de nivel
inventivo establecido en el articulo 18 de la Decision 486.

5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaciones

afectadas Requisito que afecta

Ne° Documento N°

D1 WO00109334 1-18 Nivel Inventivo

D2 Astori Et Al 1-18 Nivel Inventivo







1) Se rentera que en la descnpcxén solo 8e encuentra ewdéncna experrmental "
" suficiente para la reclamacion de la proteina socia de fusién CPC-P501 y quea .
partir de esta no se sustenta la asociacién con otra proteina heteréloga niel:
~ efecto téchico tal que pueda re{:onooerse como un salto cuahtat;vo en el estad‘ )
_delatécnica; 4
2) Asl y de-acuerdo a tode !o aﬁtenomnte expuesto, se cons:dera que no se ha»g‘;

presentado subsanacién total de Ios requerimientos 'reahzadas enel concepto SN

técmco No 2317 :

En cumplimiento del articulo 45 de la Dems:én 486 de la Comisién de la Comumdad f ‘

" Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
- a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de nodar -

respuesta al presente tequenmlento o siapesardela respuesta subSIstleran los -
ttnpedunentos para Ia conceslén se denegara Ia patente SR

'Notuﬁquese el presente OﬁCIO confonne a lo dlspp&sto en ei numeral 52 lrterai e} del ‘
capitulo qumto dei tftu pnmer' e la Circular Uni N¢ -10:de 2001 R

ALIX CARMEN; C iSPEDES DE VER’GEL |
'Jefe de Dw:s:érr e Nuevas Creaclones

‘:"‘:“‘.gequenmlento fue notlﬁcado por ﬂjactén en llsta ':de feeh"»

'coucepro Técmco No. | ExmmADoR Técmce
o Cédigo No 202081







