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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 2- -00011-0000

Fecha: 2010-02-16 16:08:12  Dep. 2020 DIR NUEVASGR
E. 5, D. Tra. 11 PATENTElYI Lve: 379 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUL Folios: 31

Re: P1.-UNIVERSITY OF BRISTOL.-Solicitud _de Patente de Invencién en Fase

Nacional PCT para “PEPTID TERAPEUTICOS .-Clase CO7K 14/705.-
Expediente numero §5-040,022.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista el 20 de
Noviembre de 2009.

2. Con el fin de responder a las objeciones de claridad y nivel inventivo expuestas por
el sefior Examinador en su Concepto Técnico No. 3758, atentamente me permito
presentar los siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones realizadas en
el capitulo reivindicatorio de la solicitud, mediante lo cual no solo se superan dichas
objeciones, sino que ademas se demuestra en forma contundente la patentabilidad de la
presente invencion.

E! sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud aduciendo lo
siguiente:

"La reivindicacion 1, se refiere a un ligando que es parte de la molécula UspAl
entera, que incluye el dominio de enlace del receptor CEACAM. Sin embargo, la inclusién
de la expresién "o un fragmento de éste requerido para el enlace del receptor CEACAM",
crea una ambigledad en la definicién puesto que no es claro a cual fragmento se refiere,

"

que tamafio tiene, etc.

En respuesta a lo anterior inicialmente me permito resaltar que la reivindicacién 1
actualmente presentada establiece lo siguiente;

"1.  Un ligando que es parte de la molécula UspAl entera, que incluye el dominio
de enlace del receptor CEACAM, donde dicho ligando comprende la SEC ID No, 3 o un
fragmento de éste requerido para el enlace del receptor CEACAM."

L e

En efecto, dicha reivindicacion implica 13 proteccién de la SEC ID No. 3 que hace

parte de la molécula de UspAl entera, asi como implica la proteccién de cualquier
fragmento de dicha SEC ID NO:3 que cumpla con el requerimiento de incluir el enlace al
receptor CEACAM,
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Por IpRanto, es claro que el alcance de la reivindicacion 1 de la solicitud en cuestion
implica -ca

]

b maximo- la proteccidon de un ligando que comprende la secuencia de amino
- il
acidos quedditnforman la SEC ID NO:3 (Figura 8 de la solicitud).

| ‘

Sin U fbargo, con el animo de conferir plena claridad a la materia que se pretende
proteger ” Hiante la reivindicacién 1 de la solicitud, la redaccién de dicha reivindicacién
ha sido mddiicada de tal manera que ahora se lee como sigue:

it

de enlace|de! receptor CEACAM, donde dicho ligando comprende la SEC ID No. 3 o un

"1. n ligando gue es parte de la molécula UspAl entera, que incluye el dominio

fragmentd @ dicha SEC ID No. 3 requerido para el enlace del receptor CEACAM."
|

Ahofdllbien, con respecto al hecho de establecer cudl o cudles fragmentos de dicha
SEQ ID NJWB son capaces de enlazar a CEACAM, me permito aclarar ante ese Despacho

de fragm: ios de SEQ ID NO:3 que enlazan al receptor CEACAM, asi como ejemplos de

que en laj@escripcion de la presente solicitud se proporcionan métodos de identificacién

fragment eceptor-enlace (ver ejemplo 4 y figura 16 de la descripcién).

En kMinsecuencia, me permito manifestar que el capitulo reivindicatorio de la

solicitud Jgff cuestiébn cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad
estableciqd I‘ en el articulo 30 de la Decisién 486 de 2000, toda vez que es claro, conciso y

se encuefiik plenamente sustentado en la descripcién.

El $ ‘or Examinador ha objetado el nivel inventivo de la solicitud basandose en las
ensefianz l de los siguientes documentos:

i
. ‘ i 9828333 — (D1)

. McMichael; Vaccine 19: $101-5107 — (D4)

fte sentido, el sefior Examinador argumenta que la interaccién entre la proteina
UspAl d§MX2 v el receptor CEACAM de las moléculas de adhesion celular (asi como el

dominio It esta interaccién) es evidente para la persona medianamente versada en la

materia p@bartir de las ensefianzas del arte anterior debido a que, por ejemplo, a partir

nto D4 era claro que la proteina UspAl es una adhesina y que las cepas

‘ ismo, el sefior Examinador argumenta que en el documento D1 habia sido
13

]

del docy !

mutante ara dicha proteina perdian la capacidad de adherirse a las células epiteliales
As

hue los dominios compartidos y altamente conservados de las proteinas UspA1l

y UspAZd flstaban en el extremo amino-terminal de las mismas, el cual es justamente el

divulgad -!
segmenfiique fue identificado por el solicitante como regién de interaccién con CEACAM.
Adiciona ente de acuerdo con el sefior Examinador el hecho de que el patdgeno

[
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moraxella catarrhalis carezca de proteinas Opa de membrana externa indica que la
interaccion con células epiteliales debe realizarse a través de otra proteina de membrana

que cumpla con las funciones de adhesién al hospedero.

Ahora bien, en vista de lo anterior y con el danimo de demostrar el inequivoco
cardcter inventivo de la presente invencion frente a las ensefianzas de los documentos D1

y D4, atentamente me permito presentar los siguientes argumentos técnicos:

a) En respuesta al Concepto Técnico N° 2417, se sefialé ante ese Despacho que
las moléculas de adhesién celular relacionadas con antigeno carcinoembrionario
(CEACAMs) han sido histéricamente asociadas con las proteinas Opa de membrana
externa, a pesar de lo cual los autores de la presente invencion identificaron la presencia
de ligandos de enlace de CEACAM en Moraxella catarrhalis y-Haemophilus influenzae, lo
cual resulta completamente sorpresivo en vista de que ninguno de estos patégenos
produce proteinas Opa.

Frente a éste particular, el sefior Examinador asevera entonces gue debido a que el
patégeno moraxella catarrhalis carece de proteinas Opa de membrana exterior, para la
persona medianamente versada en la materia era claro que la interaccion de las células
epiteliales presentes en las mucosas debia darse a través de otra proteina presente en
dicho organismo, la cual evidentemente podria ser una proteina de membrana con
funciones de adherencia al huésped.

Con respecto a lo anterior, considero de gran importancia aclarar gue es incorrecto
asumir que el acoplamiento epitelial debe ser mediado obligatoriamente por una
proteina, toda vez que dicho acoplamiento también puede ser mediado -por
ejemplo- por un carbohidrato, tal y como el inventor de la solicitud de patente
en cuestion ha mostrado en el articulo Jones et al, Mol. Microbiol.; (2003) 49(5),
1213-1225 (ANEXO 11) para el caso del acido sidlico de lipopolisacarido de

Neisseria meningitides que enlaza a receptores siglec en células humanas.

En consecuencia, el hecho de encontrar en el patégeno moraxella catarrhalis un
segmento de proteina que enlaza a CEACAM de ninguna manera resulta evidente o 10gico
a partir de las ensefianzas del arte previo, toda vez que ha sido demostrado que el
acoplamiento epitelial mediante moléculas diferentes a proteinas también es posible.

b) De otro lado, en respuesta a Conceptos Técnicos previos ha sido mencionado
que en el arte anterior era conocido que la proteina UspAl enlaza a fibronectina (ver por
ejemplo las paginas 93 y 94 del documento D1), pero que de ninguna manera era
conocido que dicha proteina enlazaba a CEACAM,

Sin embargo, a éste respecto el sefior Examinador ha afirmado que en el arte
previo ya era conocido que la proteina UspAl hace parte de los antigenos que promueven
la adherencia al huésped, y que de acuerdo con lo descrito en la pagina S102 (columna
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derecha)
cepas mu

Aho
iniciaimen
divulgado

idocumento D4 ya era conocido que la proteina UspAl es una adhesina cuyas
tes pierden la capacidad de adherirse a las células epiteliales humanas.

"bien, frente a éste particular considero de gran importancia destacar

'que la cepa del patdgeno moraxella catarrhalis empleada en los estudios
n el documento D4 es 035E (ver Tabla 2 de dicha anterioridad), y que de

acuerdo ¢ *;ensayos experimentales llevados a cabo por el inventor de la solicitud en

cuestion |
(ver ANE
que si la
de las e
moraxel
pruebas
sus hipd

Adi

 documen

con la a
absoluta

_(ver Tabl!

De
receptor:
estan p
versada
mediada
proteina
receptor

que no
haya s

c)
UspAl
estas p

justame
interacc

conocia,

froteina UspAl de dicha cepa 035E carece de la region que enlaza a CEACAM
| III - pagina 1783 - columna izquierda). De lo anterior es claro entonces
frsona medianamente versada en la materia hubiera supuesto a partir
fﬁanzas del documento D4 que [a proteina UspAl de la cepa 035E de
atarrhalis enlaza a CEACAM, luego de haber llevado a cabo las
perimentales correspondientes habria llegado a la conclusién de que

is eran incorrectas.

;‘ almente me permito sefalar que, -tal como lo afirma ese Despacho-, en el
D4 se sugiere que la proteina UspAl es una adhesina y que estd relacionada
;sién bacterial a las células epiteliales humanas. Sin embargo, también es
;te claro que en dicha anterioridad se ensefia que UspAl enlaza a fibronectina

| del documento D4), tal y como también es ensefiado en el documento D1.

ro lado, resulta relevante sefialar una vez mas ante ese Despacho que los
CEACAM han sido ampliamente asociado con proteinas Opa, las cuales no

&entes en moraxella catarrhalis. Por esta razdn, la persona medianamente

| la materia no habria esperado que la adhesidn de M. Catarrhalis fuera

r receptores CEACAM, toda vez que resulta completamente extrafio que dos

'uy diferentes (Opa y UspAl) tengan la misma funcion de enlace a un

PCJ' tanto, en vista de los argumentos previamente mencionados es claro
kisten razones técnicas para que la persona medianamente experta
jesto que la proteina UspAl de moraxella catarrhalis enlaza a CEACAM.

Por Ultimo, segun el sefior Examinador la caracterizacion de las proteinas
pA2 ha evidenciado que los dominios compartidos y altamente conservados de
inas se encuentran en el extremo amino-terminal de las mismas, que es
el segmento que se identifica en la presente solicitud como la region de

: con CEACAM, y que si bien la funcién de tales dominios conservados no se

la pagina S103 del documento D4 ya se habia evidenciado que su expresion

en todaﬁ )s formas patogénicas era relevante.
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A éste respecto me permito aclarar inicialmente que NO es cierto que el ligando
de UspA1l revelado en la solicitud de patente en cuestiéon corresponda al extremo
N-terminal de dicha proteina, toda vez que tal como claramente se aprecia en la
Figura 6 de la descripcion, la SEQ ID NOQ:3 es la secciéon C-terminal de UspAl.

Adicionalmente, en relacion con la afirmacién de ese Despacho segun la cual en el
arte previo era conocido que la expresion de los dominios conservados de UspAl es
relevante en todas las formas patogénicas y que por lo tanto resultaba evidente que dicha
regién debia ser la encargada de interactuar con el receptor de la célula huésped,
atentamente me permito destacar que en la pagina $103 del documento D4 en efecto se
menciona gue debido a que el dominio que enlaza al anticuerpo monoclonal 17C7 es
altamente conservado y se expresa en todas las cepas patogénicas, dicha regién (la cual
incluye por supuesto el epitope enlazante a 17C7) debe ser la responsable de interactuar
con el receptor de la célula hospedera. Sin embargo, el epitope que enlaza a 17C7, esto
es, YELAQQQDQH, aparece dos veces en la secuencia de aminodcidos de la proteina
UspAl de MX2 (posiciones 419-428 y 620-629 de la secuencia de amino &cidos que
aparece en la figura 6 de la descripcidn de la solicitud de patente en cuestién), y por lo
tanto solamente uno de tales segmentos estd dentro del ligando revelado en la presente
invencion (amino acidos 463-863 de UspAl de MX2). En consecuencia, es claro que
dificilmente la persona medianamente versada en la materia habria podido utilizar la
localizacién del epitope enlazante a 17C7 para sugerir de manera efectiva la ubicacién del

ligando reivindicado en la presente invencion.

Para ilustrar lo anterior, el ANEXO IV del presente memorial corresponde a una
figura que reproduce la secuencia de amino acidos mostrada en la Figura 6 de la solicitud
en cuestién, pero en la cual la numeracién de los residuos ha sido incluida para una facil
referencia y las respectivas posiciones de la SEQ ID NO:3 y de los epitopes 17C7 han sido
sefialadas.

Finalmente resulta de gran importancia resaltar que aunque la capacidad de
enlace al receptor de CEACAM por parte de algunos fragmentos de la proteina
UspAl sea algo intrinseco de dicha molécula, ésta caracteristica no era conocida,
lo cual concede un evidente caracter inventivo a la materia revelada en Ila
presente solicitud de patente, asi como a todas sus posibilidades de aplicacién
industrial.

Ahora bien, como consecuencia de los argumentos técnicos previamente expuestos
para demostrar el inequivoco cardcter inventivo de la solicitud de patente en cuestién con
respecto a las ensefianzas de los documentos D1 y D4, me permito manifestar entonces
que la presente invencion cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad
establecidas en el articulo 18 de la Decisidén Andina 486 de 2000,
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‘8. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a

la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

LUL C/\»»

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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REIVINDICACIONES

@ Un ligando que es parte de la molécula UspA1 entera, que incluye ell
dominio de enlace del receptor CEACAM, donde dicho ligando
comprende la SEC ID No. 3 o un fragmento de dicha SEQ ID No. 3
requerido para el enlace del receptor CEACAM.

2. Elligando segun la reivindicacion 1, en donde el ligando consiste de una
- secuencia de aminoacidos de la SEC ID No: 3.

3. Un medicamento que comprende el ligando seguin la reivindicacién 1 o
reivindicacion 2, y uno o mas adyuvantes, vehiculos, excipientes,

aglutinantes, portadores o preservativos farmacéuticamente aceptables.

(1)






