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Re: P1-GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A. v GLAXO GROUP 

LIMITED.-Solicitud de Patente de Invención en Fase Nacional PCT para 

"PROTEf NA DE LA PAREJA DE FUSION QUE COMPRENDE UN 
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AUXILIAR T PROMISCUO".-Clase C07K 14/315.-Expediente nümero 

04-122.511.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista el 7 

de Diciembre de 2007. 

2. Con elfin de responder a las objeciones expuestas por el seæor Examinador en 

su Concepto TØcnico No. 2317 bajo los acâpites 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 

tØcnicos y las siguientes modificaciones realizadas en el capItulo reivindicatorlo de Ia 

invención, mediante lo cual no solo se superan dichas objeciones, sino que ademÆs 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 modiflcaciones en el capItulo 

reivindicatorlo 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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LLOREDA & CIA. S.A. 
FP 

1. "Una proteIna de ía pareja de fusion que comprende un dominio de 

union a co/ma seleccionado de SEC ID NO: 1 a 8, y un epItopo auxiliar 

T promiscuo heterólogo seleccionado de los epItopos P2 y P30 de la 

toxina del tØtanos’ 

Dicha modificación presenta adecuado sustento en las pªginas 8 y 9 de la 

descripción originalmente presentada. 

Finalmente, atentamente me permito resaltar que las modificaciones realizadas 

no ampilan 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 ünico fin de crear un capItulo reivindicatorlo que se ajuste plenamente a las normas 

establecidas en la Decision 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: 

Descripción 

I) "El capItulo descriptivo presentado carece de suficiencia al no 

sustentar toda la materia reclamada; solo se encuentra evidencia 

experimental suficiente para la reclamación de la proteIna socia de 

fusion cPc-P501." 

En respuesta a la anterior objeción, inicialmente me permito resaltar que el 

solicitante de la presente invenciOn ha decidido limitar drâsticamente la materia 

reclamada en la presente solicitud de patente, toda vez que Ia reivindicaciOn 

independiente 1 ha sido modificada de forma que ahora los posibles dominios de 

union a colina son seleccionados Ænicamente entre las SECUENCIAS ID NO 1 a 8 (las 

cuales son enseæadas en la figura 1 de la descripción), mientras que el epItopo de 

cØlulas T heterólogo es ahora Ænicamente seleccionado entre los epItopos P2 y P30 de 

Ia toxina de fusion del tØtanos, los cuales son descritos adecuadamente en Ia 

pÆaina 9 (seaundo DÆrrafo) de Ia descrinción. 

En este punto, resulta iitil resaltar, por ejemplo, que dichas SECUENCIAS ID NO 

1 a 8 ensePian información de la secuencia de C-LytA (dominlo C terminal de LytA), 
2 
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donde cada repetición se ha definido con base en la alineación de las secuencias 

mÆltiples y en la predicción de las secuencias secundarias usando programas de 

alineación especIficos. 

De otro lado, resulta de gran importancia resaltar que de acuerdo a lo revelado 

en la presente invención, las parejas de fusion arriba mencionadas se encuentran 

preferiblemente asociadas a una proteina heteróloga,  la cual corresponde a un 

antIgeno asociado a tumores o tejidos especIficos tales como los de próstata, mama, 

colorrectal, pulmón, ovarios, renal o cÆnceres de melanoma. En este sentido, resulta 

de gran importancia resaltar que Si bien los eiernplos exDerimentales enseæados 

en Ia Dresente invención revelan bÆsicamente estudios relacionados con las 

Darelas de fusion CPC (CLvtA-P2-CLvtA), asI como con Ia pareia de fusion 

P501S-CPC (donde P5015 es un antIcieno deuróstata denominado DrosteIna 

v pue epuivale a Ia secuencia SEC ID N 113 del documento WO 9837814), es 

bien sabido en materia de patentes pue dichos ejemplos no nueden 

entenderse de ninauna manera como una limitación all alcance de una 

solicitud, toda vez aue Ænicamente se encuentran diripidos a nronorcionar 

una idea mÆs clara del obieto de dicha invención. 

Relvindica clones 

ii) "El capItulo reivindlcatorio en general carece de concision y claridad 

por cuÆnto: 

1) se incluye materia que no es caracterizante la proteina 

reclamada y su mØtodo de obtención, a! realizar la reclamación 

de los mismos sin especificar su estructura especIfica y10 por 

medlo de posibiidades estructurales indeterminadas yb 
tØrminos imprecisos y10 materia totalmente conocida, todos 

Østos que no permiten establecer las propiedades nuevas e 

inventivas de lo reclamado (p.e. clÆusula 1-11, 17-18); 

2) se reclama materia ma’s amplia que la divulgada en la 

descripción, existiendo por to tanto una inconsistencia con Ia 

misma;" 

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

mÆs que el solicitante de la presente invención ha decidido limitar drâsticamente la 
3 
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materia reclamada en la presente solicitud de patente, toda vez que la reivindicación 

independiente 1. ha sido modificada de forma que ahora los posibles dominios de 

union a colina son seleccionados Ænicamente entre las SEC ID No. 1 a 8 (las cuales 

son enseliadas en la figura 1 de la descripción), mientras que el epItopo de cØlulas T 

heterólogo es ahora inicamente seleccionado entre los epItopos P2 y P30 de la toxina 

de fusion del tØtanos, los cuales son descritos adecuadamente en la pÆgina 9 

(segundo pÆrrafo) de la descripción. 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 enseæanzas que 

comprenden el estado de la tØcnica anterior. 

De otro lado, atentamente me permito manifestar que, contrarlo a lo afirmado 

de manera extremadamente general por el seæor Examinador, toda Ia materia 

establecida en el caDItulo reivindicatorio de Ia presente solicitud se 

encuentra completamente sustentada en Ia descrinción. de manera nue se 

estÆ cumpliendo a cabalidad con el ArtIculo 30 de Ia Decision 486 de 2000, 

segÆn el cual: "Las reivindicaciones definirÆn Ia materia que se desea proteger 

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

la descripción." 

En vista de todo lo anterior, considero que se han superado satisfactoriamente 

todas las objeciones expuestas por el seæor Examinador en contra de la claridad de la 

presente solicitud de patente. 

5. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD 

El seæor Examinador afirma lo siguiente en su Concepto TØcnico: 

"Teniendo en cuenta que las reivindicaciones 26-27 reclaman un mØtodo 

para tratar un paciente que padece cancer de próstata, colorrectal, de 

mama o melanoma, que comprende la administración de la composición 

que contiene la protelna solicitada o su ADN y que segón  la norma 

comunitaria los mØtodos de tratamiento estÆn excluidos de 

patentabilidad, la materia reclamada en estas clÆusulas no podrIa ser 

patentada." 

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

solicitante de la invención en cuestión ha decidido eliminar las reivindicaciones 26 
4 
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X 27 oriQinalmente Dresentadas, con 10 cual se suera satisfactoriamente la 

obieción realizada DOF el seæor Examinador a este resoecto. 

6. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO 0 A UN USO DISTINTO 

El seæor Examinador afirma lo siguiente en su Concepto TØcnico: 

"Las reivindicaciones 19-25 reclaman el uso de la proteina solicitada 0 

su ADN en medicina y en la fabricación de composiciones 

inmunogØnicas; segón  la norma comunitaria los usos no son materia 

susceptible de patente/" 

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

solicitante de la invención en cuestión ha decidido eliminar las reivindicaciones 19 

a 25 oripinalmente presentadas, con lo cual se supera satisfactoriamente la 

obieción realizada oor el seæor Examinador a este respecto. 

7. EVALUACIÔN DE LA NOVEDAD 

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

solicitud de patente 

El seæor Examinador, en su Concepto TØcnico No. 2317 fundamenta la supuesta 

falta de novedad de la presente invenciórt basÆndose en el documento W00109334 

(Dl). 

En este sentido, el seæor Examinador argumenta que: 

"La reivindicación 1 y dependientes reclama una proteIna soda de fusion que 

comprende un dominio de uniOn a coilna y un epitope auxillar T heterOlogo. 

Comparando la solicitud en estudio con el documento W001 09334 (Dl) es 

evidente que la materia comprendida es igual, ya que el documento Dl divulga 

una proteina soda de fusion que comprende un dominio de union a colina (Ver 

pÆgina 8, PÆrrafo 5) y epItopes T (PÆgina 7, PÆrrafo 25). Inclusive Dl enseæa la 

misma proteina con dominio de uniOn 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 obtención de dicha mo/ecu/a por los mismos mØtodos de 

clonación presentados en ía solicitud en estudio. 

En consecuencia ya existla en el estado de ía tØcnica una proteIna soda de fusion 

potenciadora de inmunogenicidad y expresión con los elementos tØcnicos 

esenciales reclamados por ía solicitud en estudlo; es decir que, una proteina 

soda de fusion con un dominio de union a colina, y un epitope T heterólogo era 

previamente conocido y por Jo 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 seior Examinador, inicialmente me permito definir en forma mÆs clara el objeto de 

la presente solicitud de patente. 

7.2 Objeto de la invención 

En tØrminos generales, la presente invención se encuentra dirigida a 

proporcionar una proteina de fusion. cuvo enlace a una proteina heterólocia 

nermita la obtención de melores caracterIsticas de expresión e 

inmunocienicidad nor narte de Pa proteina heterólocia ad junta. 

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

describe proteinas de fusion aue comnrenden antIcienos MAGE con una cola 

His y una norción C-LM en el extremo N de la molØcula, con el fin de 

pronorcionar vacunas Para el tratamiento de una amplia gama de tumores. 

Asimismo, el documento WO 9910375 describe proteinas E6 0 E7 del virus 

del papiloma humano unidas a His v a la porción C-terminal de LvtA como 

formulaciones de vacuna nara el tratamiento o profilaxis de lesiones 

inducidas nor el virus de paniloma humano. 

Sin embargo, en la solicitud de natente en cuestión se revelan nareias de 

fusion aue contienen un dominio de union a colina, por ejemplo las fusiones que 

comprenden LytA de Streptococcus pneumoniae, en la que el dominio de union a 

colina se modifica para incluir un epItopo auxiliar T heterólogo. Sornrendentemente 

se ha demostradociue tales pareias de fusion meioran el nivel de exnresión 

de la nroteIna heterólocia unida a ellas v tambiØn encuentran particular 

utilidad cuandoseftisionan a nroteInas o nØntidos escasamente 
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inmunoclØnicos pue de otra forma son ütiles como antIpenos de vacunas. MÆs 

particularmente, tales parejas de fusion son Ætiles en construcciones que comprenden 

autoantIgenos, por ejemplo antIgenos de tumores especIficos o de tejidos especIficos. 

EspecIficamente, la presente invención proporciona una nareia de fusion pue 

comprende un dominio de union a colina seleccionado de las secuencias SEC 

ID N°: 1 a 8 (enseæadas en Ia fiaura 1 de Ia descriDción),  junto con un 

enItopo auxiliar T nromiscuo heteróloQo seleccionado de los eoItonos de 

fusion P2 y P30 de Ia toxina del tØtanos. Adicionalmente, las parejas de fusion 

enseæadas en la presente solicitud de patente se fusionan preferiblemente a un 

autoantIgeno de tejidos especIficos o asociado a tumores, tales como los de prOstata, 

mama, colorrectal, pulmón, ovarios, renal a cânceres de melanoma. 

7.3 Consideraciones respecto all documento WO 99040937 (Dl) 

En tØrminos generales, el documento Dl enselia polipØptidos de Moraxella 

catarrhalis (denominados BASB118), polinucleótidos que codifican polipØptidos de 

BASB118, y mØtodos para producir dichos polipØptidos mediante tØcnicas 

recombinantes. 

EspecIficamente, el documento Dl proporciona un fragmento inmunogØnico de 

un polipØptido BASB118, exactamente una porción adyacente de dicho polipØptido 

BASB118, el cual tiene Ia misma actividad inmunogØnica del polipØptido que 

comprende Ia secuencia de aminoÆcidos ensefiada en SEC ID NO 2; dicho fragmento 

antes mencionado (el cudl puede ir acoplado a un transportador) es capaz de 

incrementar la respuesta inmune frente al polipØptido BASB118. Dicho fragmento 

inmunogØnico puede incluir, por ejemplo, el polipØptido 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 inmunogØnico del polipØptido BASB118 

enseæado en Dl comprende el dominio extracelular de un polipØptido que presenta 

entre el 85% y el 100% de similitud con la SEC ID N°:2. 

Adicionalmente, el documento Dl enselia protelnas de fusion solubles que 

comprenden un polipØptido (0 un fragmento del mismo) de acuerdo a lo establecido 

previamente, junto con varias porciones de cadena pesadas a ligeras de 

inmunoglobulinas de varias subclases (IgG, 1gM, IgA, IgE). En este sentido, en Dl se 

divulga de manera general que las proteInas de fusion recombinantes permiten 

incrementar los niveles de producción en un sistema de expresión, y que las parejas 
7 
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de fusion 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 tØcnico, las enseæanzas del 

documento Dl no afectan de ninauna manera el carÆcter novedoso de la 
materia revelada en la Dresente solicitud de natente, toda vez nue si bien 
dicha anterioridad divulpa el uso de C-LM como una nosible nareja de 
fusion (nÆaina 8 de la descrinción’),  en ninciün momento revela v mucho 
menossuciiere Ia combinación esnecIfica de la molØcula C-LvtA con un 
enItono auxiliar T heteróloao, lo cual si es efectivamente revelado en la 
presente solicitud de natente. En este sentido, atentamente me nermito 
resaltar aue Pa afirmación del seæor Examinador seciün  la cual: "Dl enseæa la 
misma proteina con dominlo de union a colina en su extremo C-terminal 
(LvtA de S Dneumoniae), aue a su vez contiene eDItoDes T. unida a residuos 
de Histidina v a otras DroteIna&.,. " no encuentra sustento esnecIfico en la 
descrinción de dicha anterioridad. 

Aparte de lo anterior, me permito hacer notar al seiior Examinador que de 
acuerdo a las modificaciones realizadas en el capItulo reivindicatorio de la presente 
solicitud, el enItono auxiliar T nromiscuo heteróloao aue hace narte de las 
Dareias de fusion reveladas, es escocddo entre los epItopos de fusion P2 y 
P30 de Pa toxina del tØtanos, mientras que el dominlo de uniOn a colina es 
seleccionado entre las SEC ID N°: 1 a 8 ensefiadas en la figura 1 de la descripciOn. 
Dichas combinaciones esnecIficas entre dominios de union a colina y 
enItonos auxiliares T heterólogos revelados en la nresente invenciOn, 
evidentemente no hablan sido Dreviamente revelados nor ninuÆn documento, 
incluyendo, el documento Dl seæalado nor el seæor Examinador. 

Finalmente, resulta de gran importancia resaltar que las parejas de fusiOn 
reveladas en la presente invenciOn pueden comprender adicionalmente una proteina 
antIgena o fragmento heterOlogo seleccionado de: MAGE11 MAGE3, MAGE4, PRAME, 
BAGE, LAGE1, LAGE2, HAGE, XAGE, PSA, PAP, PSCA, PROSTEf NA, P501S, HASH2, 
Cripto, B726, NY-BR1,1, P510, MUC-1, Prostasa, STEAP, tirosinasa, telomerasa, 
survivin, CAS13616, P53 o her 2 neu. Una vez mÆs, dicha caracterIstica resulta ser 
completamente novedosa frente a las ensefianzas del documento Dl, el cual 

8 
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LLOREDA & CIA. S. A. 

nicamente revela polipØptidos o fragmentos de polipØptidos de Moraxella catarrhalis 

(denominados BASB118) como antIgenos Ætiles para obtener una acción inmunizante 

contra dicha bacteria. 

Debe tenerse en cuenta que de acuerdo al artIculo 16 de la Decision 486 de 

2000, "Una invención se considerarÆ nueva cuando no estÆ comprendida en et estado 

de la tØcnica." entendiendo por Øste, toda informaciOn accesible at pÆblico antes de la 
fecha de solicitud de la patente o su correspondiente fecha de prioridad, incluyendo 

solicitudes de patentes en trÆmite publicadas, o con mas de 18 meses de solicitadas o 
reivindicadas mediante prioridad. 

Dentro de lo que se considera estado de la tØcnica, el Examinador deberâ buscar 
informaciones que, tal y como to indica el Manual Andino de Patentes, "contengan 
explIcitamente todas las caracterIsticas tØcnicas esenciales de la invenci6n."1 Tan es 
asI, que segÆn el mismo documento "Si una caracterIstica, aunaue sea banal, no 
se encuentra en el antecedente, 11a reivindicación es nueva.1t2 (Resaltado fuera 
de texto). 

En este sentido, es ctaro que et seæor Examinador falla en el anâlisis de novedad 
de la presente invenciOn, toda vez que estª citando un documento que no contiene 
explIcitamente todas las caracterIsticas tØcnicas esenciales de la invención tat como 
ha sido definida por sus reivindicaciones en la presente solicitud. 

Tat y como to he itustrado, la invención cuyas reivindicaciones se soticita patentar 
incluye elementos esenciales que la diferencian de las anterioridades citadas por el 
Examinador, diferencias que por lo demªs distan mucho del criterlo de banalidad 
establecido como Ilmite mInimo del estado de la tØcnica. 

En vista de lo anterior, atentamente me permito hacer notar at seæor 
Examinador que la materia revelada en la presente solicitud de patente presenta un 
inequIvoco carÆcter novedoso frente a las enseæanzas del documento Dl, toda vez 
que dichas enseæanzas no anticipan, por ejemplo, la combinación de proteinas de C-
LytA con epItopos auxiliares T heterólogos escogidos entre los epItopos P2 y P30 de la 
toxina del tØtanos. Adicionalmente, me permito resaltar una vez mÆs en el presente 
memorial, que dichas novedosas combinaciones CPC reveladas (CLytA - P2 o P30 - 

Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invención en las Oficinas de Propiedad 
industrial de los Palses de la Comunidad Andina, PÆgina 65, Segunda Edición, 2004. 
Ibid., pâgina 66. 
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LLOREDA & CIA. S. A 
viz 

CLytA) actüan sorprendentemente como parejas de fusion inmunológicas y como 

potenciadores de expresión, demostrando por lo tanto un inequIvoco carÆcter 

inventivo frente a los conocimientos de una persona versada en la materia. 

Respetuosamente solicito al seæor Examinador que basado en los anteriores 
argumentos declare que la presente invención, tal y como estª reivindicada cumple 
con los repuisitos exiciidos Dor el ArtIculo 16 de Ia Decision Andina 486 de 
2000. 

8. CONCESIÔN DE PATENTE EUROPEA 

Finalmente, atentamente me permito resaltar que la solicitud de patente en 
cuestión fue aceptada por la Oficina Europea de Patentes, y como consecuencia de 
ello, la patente correspondiente fue concedida bajo el código EP 1 511 768 Bi, siendo 
este un hecho mªs que relevante para ilustrar que la materia revelada mediante la 
presente invención 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 Iuz de la DecisiOn Andina 486 de 2000. 

9. CONCLUSIÔN 

En resumen, teniendo en cuenta las modificaciones hechas en el capItulo 
reivindicatorlo, asi como los argumentos tØcnicos presentados para demostrar el 
evidente carÆcter novedoso de la presente solicitud de patente, resulta 
completamente claro que se han superado las objeciones expuestas por el seæor 
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 nÆmero 08-17.030, expedido por la Superintendencia de Industria y 
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

(ii) 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 carÆtula y el capItulo reivindicatorio de la patente EP 1 511 768 
Bi. 

10 
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LLOREDA & CIA. S. A. 

11 � En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudlar nuevamente la soilcitud 

a la ILiz de las modificaclones y los argumentos presentados y conceder el prlvlleglo de 
patente soilcltado. 

Seæor Superintendente, 

CIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 

NOlARiA SEXTA DTA 
REC0N0CM1ENTO V PREiENTACIoN PERN4L 
Dogotä, o c ) 2 FEB UUU Jratc ml JUAN MAUL BOto MeotuA 
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en el presente do 4 lentł 

itela(} 

que el crnteid* del wno 
be. firma ostaU4ieaa 
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RV 11 

� 

__ 4 



-,- -- - : 

t) 
’ -" - 

---& -. - - -- -, �- --.---- - _. --__ *.-.---- - - 

:-- 
-2 - . 

y 

’ 

1 
----’_.._ .__;__ 

’----," "-... 

- ----’ 

’ 

.1 

:’.--

T:.J>. &-

L ’ 



S 

SIJPERINTENBENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

NIT : 800176087-2 

IRECIBO OFICIAL DE CAM : OS - 17.030 
FEtHA : FESRERO 27 DE 2008 

1*1*1 CONS IGNAC ION ***** 

DEPOSITANTE 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

TIPO PASO BANCO CUENTA No. PASO FECHA P80 Yr. PASO 

LLOREDA Y CIA S. A CONSISNACION BANCO Ut BOGOTA 062754387 769742 27/02/2008 8.623.000.00 

***** C 0 N C E P 1 0 4*4*4 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISTICO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CONCEPTO TOTAL CUNCEPID 

1 50005-01-03 CAMBIO DE NODALIDAD Y NODIFICA 12 NARCAS V LENAS CONERCIALES 103.000.00 
TOTAL $ 103.000.00 

SON: CIENTO TRES NIL PESOS 

RESPONSABIE:  

TcIBTK- CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.____________________________ 
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112 

Habiendo descrito la invención como antecede, se declara como propiedad to 

contenido en las siguientes 

Reivindicaciones 

1. Una proteina de la pareja de fusion que comprende un dominio de union a colina 

seleccionado de SEC ID NO: I a 8, y un epItopo auxiliar T promiscuo 

heterólogo seleccionado de los epItopos P2 y P30 de la toxina del tØtanos. 

2. Una proteina de la pareja de fusion segün la reivindicaciOn 1 en Ia que el 

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

3. Una proteina de la pareja de fusiOn segUn la reivindicaciOn 2 en la que ci C-

LytA o derivados comprende al menos cuatro repeticiones de cualquiera de las 

SEC IDN°1a6. 

4. Una proteina de la pareja de fusion segün una cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 3, en la que el dominio de uniOn a colina se selecciona del grupo constituido 

por: 

a) ci dominio del extremo C de LytA como se expone en la SEC ID N° 7; o 

b) la, secuencia de SEC ID N° 8; o 

c) una secuencia de pØptidos que comprende una secuencia de aminoÆcidos 

que tiene al menos 85% de identidad, preferiblemente al menos 90% de 

identidad, mÆs preferiblemente al. menos 95% de identidad, 10 mÆs 

preferible al menos 97-99% de identidad a cualquiera de las SEC ID N° 

1 a 6; o 

d) una secuencia de pØptidos que comprende una secuencia de aminoÆcidos 

que tiene al menos 15, 20, 30, 40, 40, 50 0 100 aminoÆcidos contiguos de 

la secuencia de aminoÆcidos de SEC ID NO 7 0 SEC ID No 8. 

5. Una proteina de la pareja de fusiOn como se reivindica en una cualquiera de las 
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reivindicaciones 1 a 4 que comprende ademÆs una proteina heterologa. 

6. Una proteina de fusion seg1n la reivindicaciOn 5, en la que Ia proteina 

heterologa se conjuga quimicamente a la pareja de fusiOn. 

7. Una protelna de fusiOn segün la. reivindicaciOn 5 0 6 en la que la proteina, 

heterOloga se deriva de un organismo seleccionado del grupo siguiente: el virus 

de inmunodeficiencia humano VIII - 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; Chiamydia spp., incluyendo C. trachomatis, C. pneumoniae; 

Plasmodium spp., incluyendo P. fakiparum; Toxoplasma spp., Candida spp. 

8. Una protelna de fusiOn segün la reivindicaciOn 5 0 6 en la que la proteina 

heterOloga es una protelna asociada a tumores o protefna especifica de tejidos o 

fragmento inmunogØnico de La misma. 

9. Una protelna de fusiOn segün  la reivindicaciOn 8 en la que la proteina o 

fragmento heterOlogo se selecciona de MAGE 1, MAGE 3, MAGE 4, PRAME, 

BAGE, LAGE 1, LAGE 2, HAGE, XAGE, PSA, PAP, PSCA, prostelna, P501 S, 

HASH2, Cripto, B726, NY-BR!,!, P510, MUC-1, Prostasa, STEAP, tirosinasa, 

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

10. Una protelna de fusiOn seg(in una cualquiera de la reivindicaciones 6 a 9 que 
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comprende una seflal de afinidad de al menos cuatro restos de histidina. 

11. Una secuencia de Æcidos nucleicos que codifica una protefna de la reivindicación 

12. Un vector de expresiôn que comprende una secuencia de Æcidos nucleicos de la 

reivindicación 11. 

13. Un hospedador transformado con una secuencia de Æcidos nucleicos de la 

reivindicación 11 o con Un vector de expresión de la reivindicación 12. 

14. Una composiciôn inmunog6nica que comprende una protelna segUn una 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una secuencia de DNA segün  la 

reivindicación ily un excipiente thrmacØuticamente aceptable. 

15. Una composiciôn inrnunogØnica segün  la reivindicación 14 que comprende 

adicionalmente un adyuvante que induce TH-1. 

16. Una composición inmunogØnica segCm la reivindicación 15 en la que ci 

adyuvante que induce 
rn-i se selecciona del grupo de adyuvantes constituido 

por: 3D-MPL, QS21, una mezcla de QS21 y colesterol, un oligonucleotido CpG 

o una mezcla de dos o mÆs de dichos adyuvantes. 

17. Un procedimiento para la preparación de una composición inmunogØnica 
segan 

una cualquiera do las reivindicaciones 14 a 16, que comprende la mezcla de la 

proteina de fusion de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10 o un 

polinucleOtido de codificaciOn de la reivindicaciOn 11 con un adyuvante, 

diluyente u otro vehfculo farmacØuticainente aceptable adecuado. 

18. Un procedimiento Para producir un protelna de fusiOn de una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 10 que comprende el cultivo de una cØlula hospedadora de 

la reivindicaciOn 13 en condiciones suficientes pam la producciOn do dicha 

protelna de f’usiOn yrecuperando la protelna de fusiOn del medio de cultivo. 
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Claims 

10 1. A fusion partner protein comprising a choline binding domain and a heterologous promiscuous I helper epitope. 

2. A fusion partner protein according to claim 1 wherein the choline binding domain 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. 

15 

3. A fusion 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. 

4. A fusion partner protein according to any of claims 1 t 3, wherein the choline binding domain is selected from the 
20 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% Identity, preferably at least 90% 

25 identity, more preferably at least 95% identity, most preferably at least 97-99% Identity, to any of SEQ ID NO: 
1 to 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 SEQ ID NO:8. 

30 5. A fusion protein comprising a fusion partner protein as claimed in any of claims 1 to 4 and a heterologous protein 

S. A fusion protein as claimed in claim 5 wherein the heterologous protein is chemically conjugated to the fusion partner 

7. A fusion protein as claimed in claim 5 or 6 wherein the heterologous protein is derived from an organism selected 
35 from the following group: Human Immunodeficiency virus HIV-1, human herpes simplex viruses, cytomegalovlrus, 

Rotavirus, Epstein Barrvlrus, Variceiia Zoster Virus, from a hepatitis virus such as hepatitis B virus, hepatitis Avirus, 
-hepatitis C virus and hepatitis E virus, from Respiratory Syncytiai virus, paralnfluenza virus, measles virus, mumps 
virus, human papilloma viruses, flavMruses or influenza virus, from Neisserla spp, Moraxella spp, Bordetella spp; 
Mycobacterium spp., including M. tuberculosis; Escherichla spp, including enterotoxic E. coil; Salmonella spp,; 

40 Llsteria spp; Helicobacterspp; Staphylococcus spp., including S. aureus, S. epidermidis;; Borrelia spp; Chiamydia 
spp., including C. trachomatis, C. pneumonlae; Plasmodium spp., including P. falcipanim; Toxoplasma spp., Can-
dida spp. 

B. A fusion protein as claimed in claim 5 or   wherein the heterologous protein Is a tumour associated protein or tissue 
45 specific protein or immunogenic fragment thereof. 

U 
9. A fusion protein as claimed in claim 8 wherein 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, P501 S, 
HASH2, Cripto, B726, NY-B Ri .1, P510, MUC-1, Prostase, STEAP, tyrosinase, teiomerase, survivin, CASB61 6, 

50 P53, or her 2 neu. 

55 

10. A fusion protein as claimed In any of claims 6 to 9 further comprising an affinity tag of at least 4 hislidine residues. 

11. A nucleic acid sequence encoding a protein of claim 1 t 10. 

12. An expression vector comprising a nucleic acid sequence of claim ii. 

13. A host cell transformed with a nucleic acid sequence of claim ii or with an expression vector of claim 12. 
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14. An immunogenic composition comprising a protein as claimed in any of claim 1 to 10 or a DNA sequence as claimed 
In claim ii and a pharmaceutically acceptable exclplent. 

15. An immunogenic composition as claimed In claim 14 which additionally comprises a Th-1 Inducing adjuvant. 
5 

16. 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. 

10 17. 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 ii with a suitable 
adjuvant, diluent or other pharmaceutically acceptable carrier. 

18. A process for producing a fusion protein of any of claims 1 t 10 comprising culturing a host cell of claim 13 under 
15 conditions sufflclentforthe production of saidfuslon protein and recovering the fusion protein fromthe culture medium. 

19. A protein of any of claims 1 t 10 or a DNA sequence of claim ii for use in medicine. 

20. 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 
20 immunogenic composition for eliciting an immune response In a patient. 

21. Use according to claim 20, wherein said immune response Is to be elicited by sequential administration of I) the said 
protein followed by the said DNA sequence; or ii) the said DNA sequence followed by the said protein. 

25 22. Use according to claim 21 wherein said DNA sequence is coated onto biodegradable beads or delivered via a 
particle bombardment approach. 

23. Use according to claim 21 or claim 22 wherein said protein is adjuvanted. 

30 24. Use of a protein as claimed In any of claim 1 to 10 or a DNA sequence of claim ii in the manufacture of an 
Immunogenic composition for Immunotherapeuticaily treating a patient suffering from or susceptible to cancer. 

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

35 

40 

Patentanspruche 

1. Fusionspartnerprotein, des sine Choiin-Bindungsdomane und ein heterologes promiskes T-Helferepltop umfaBt 

2. Fusionspartnerprotein gemäf3 Anspruch 1, worin die ChoIln-Bindungsdomäne der C-Terminus von LytA oder eln 
Derivat davon 1st, worin des Derivat des C-Terminus von LytA sowohl die Fahigkeitzur Funktion ala lmmunologlscher 
Partner ala auch als Expressionsverstarker bewahrt. 

45 3. Fusionspartnerprotein gemaf3 Anspruch 2, worin des C-LytA oder Derivat davon wenigstens vier Repeats aus einem 
beliebigen aus SEQ ID NO: 1 bis 6 umfaBt. 

4. Fuslonspartnerprotoin gemaB ainem der Anspruche 1 bis 3, worin die Cholin-Bindungsdomane aus der Gruppe 
ausgewahit ist, die folgendes umfa8t: 

50 

a) die C-terminaie Domäne von LytA wle In SEQ ID NO: 7 dargestellt; oder 
b) die Sequenz von SEQ ID NO: 8; oder 
c) eine Peptidsequenz, die elne Aminosauresequenz mit wenigstens 85 % ldentltat, bevorzugt wenigstens 90 
% Identitat, besonders bevorzugtwenigstens 95% Identltat, am meisten bevorzugtwenlgstens 97-99% identitªt 

55 mit elnem beliebigen aus SEQ ID NO: 1 bls 6 umfaBt; oder 
c sine Peptidsequenz, die elne Amlnosauresequenz mit wenigstens 15, 20, 30, 40, 50 oder 100 zusammen-
hângenden Aminosäuren aus der Amlnosäuresequenz von SEQ ID NO: 7 oder SEQ ID NO: 8 umfaBt 
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289 
expresión, y preferiblemente como socias de fusion que tienen ambas funciones. En 
particular las sodas de fusiOn que comprenden un dominio de uniOn a colina 
modificado para incluir un epItope auxiliar T heterOlogo, proteinas de fusiOn que los 
contienen su proceso de fabricaciOn, y su uso en composiciones inmunogØnicas y 
en medicina. 

Reivindicaciones 1-10: Una protemna soda de fusiOn que comprende un dominio de 
uniOn a colina seleccionado de SEQ ID No. I a 8, y un epItope auxiliar T promiscuo 
heterologo seleccionadode los epItopes P2 y P30 de la toxina del tØtanos. 

Reivindicaciôn 11: Una secuencia de Æcidos nucleicos que codifica una proteina de 
la clÆusula I a 10. 

ReivindicaciOn 12: Un vector de expresiôn que comprende una secuencia de Æcidos 
nucleicos de la clÆusula 11. 

Reivindicaciôn 13: Un hospedador transformado con una secuencia de Æcidos 
nucleicos de la reivindicaciOn 11 o con un vector de expresiOn de la clÆusula 12. 

Reivindicaciones 14� 16: Una composiciOn inmunogenica que comprende una 
proteina segün una cualquiera de las clÆusulas I a 10 o una secuencia de ADN 
segün  la reivindicaciOn 11 y un excipiente farmacØuticamente acep table. 

ReivindicaciOn 17: Un mØtodo para la preparaciOn de la composiciOn inmunogØnica 
de las clÆusulas 14-16 que comprende la mezcla de la proteina soda de fusiOn 0 Ufl 

polipØptido de la misma con un adyuvante diluyente u otro vehIculo 
farrnacØuticamente aceptable. 

Reivindicación 18: Un mØtodo para la producciOn de una proteina socia de fusiOn de 
las clÆusulas 1-10 que comprende el cultivo de la cØlula hospedadora en condiciones 
de cultivo que permitan expresar y recuperar dicha proteina. 

El problerna pianteado en esta solicitud es el potencial de una protelna soda de 
fusiOn capaz de potenciar tanto la expresiOn de las proteinas unidasa Østa, como su 
inmunogenicidad. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio p.ropordiona una 
proteina de la socia de fusiOn que comprende un dominio de uniOn a colina y un 
epItope auxiliar T heterologo. 

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasificO en la IPC C07K 14/135. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que Se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de Ia TØcnica es: 

Fecha de presentadión de la solicitud prioritaria 11/06/2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la büsqueda en el estado de la 
tØcnicä de documentos rŒlacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 
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No Documento Titulo 
Fecha de 

publicación 
"BASBI 18 polypeptide and 

Dl W001 09334 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. AnÆlisis do patentabilidad (segün requisito) (artIculo 14 D486) 

4.1. Nivel Inventivo (articulo 18 D486) 

Las reivindicaciones I y dependientes reclaman una protelna socia de fusiOn que 
comprende un dominio deuniôn a colina seleccionado de SEQ ID No. I a 8, y un 
epitope auxiliar T promiscuo heterologo seleccionado de los epItopes P2 y P30 de la 
toxina del tØtanos, su ADN codificante, su vector de expresión,  la cØlula que los 
hospeda, composiciones que la contienen y su mØtodo de obtención. 

Considerando: 1) que el documento de WOOl 09334 (D2) ensena una protelna socia 
de fusion que comprende un dominio de uniOn a colina derivado de Ia protelna LytA 
de S. pnuemoniae (ver Pagina 8: LIneas 2-10) y adicionalmente indica que dicha 
protelna socia de fusiOn puede asistir en proveer epitopes T helper (ver Pagina 7: 
Llneas 21-28; 2) que la ünica diferencia entre la  solicitud en estudloy Dl se refiere a 
que los epItopes I se especifican como P2 y P30 de la toxina del tOtanos; 3) que el 
documento de Astori Et. Al. (D3) enseæa estos epItopes en protelnas de fusiOn e 
indica su acción como imunopotenciadores (ver Resumen); 4) y que los mØtodos y 
productos relacionados en la solicitud en estudio, asi como la acciOn de los epItopes 
I coma aumentadores de la respuesta inmune y su aplicaciOn en protelnas de 
fusiOn, en cuyo desarrollo LytA es ampliamente conocida, eran de conocimiento de 
un tØcnico media at momenta de la reclamaciOn, es innegable que la composición 
reclamada se deriva evidentemente del estado de la tØcnica at combinar las 
enseæanzas de Dl y 02. 

Asi, de acuerdo at estado de la tØcnica, a la luz de un problema tØcnico persistente, 
el desarrollo de una protelna socia de fusion y sus productos relacionados tal coma 
se reclaman (clÆusulas 1-18) carece de actividad inventiva. 

Portodo Ia anterior, los desarrollos reclamados en las clÆusulas 1-18 se consideran 
carentes de actividad inventiva y por Ia tanto no cumplen con el requisito de nivel 
inventivo establecido en el artIculo 18 de la DecisiOn 486. 

S. Conclusión: 

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

No Documento No Reivindicacones Requisito que afecta afectadas  
Dl W00109334 1-18 Nivel Inventivo 
D2 Astori Et Al. 1-18 Nivel Inventivo 
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6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 
291 

En respuesta a los argumentos del solicitante debe puntualizarse Ic siguiente: 

1) Se reitera que en la descrición solo se encuentra evidencia experimental 
suficiente para la reclamación de la protelna soda de fusion CP-P501 y que a 
partir de esta no se sustehta. là asociaciOn con otra protelna heterOloga, ni el 
efecto tØcnico tal que pueda reconocerse como un salto cualitativo en el estado 
de la tØcnica; 

2) AsI y de acuerdo a todo Ia anteriormente expuesto, se considera que no se ha 
presentado subsanaciOn total de los requenmientos realizados en el concepto 
tØcnico No. 2317. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de  la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØmilno de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicación. En case de no dar 
respuesta al prØsente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran Los 
impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quijdeprimer e la Circular Unica N 10 de 2001. 

ALIX CARMPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divivas Creaciones 

El anteriorrequermento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
18ABff2QO’ 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
899 Código No.202081 




