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Asunto : Solicitud de patente para: “Conjugados de
portador de péptido inmunogénicos y métodos
para producir los migmos”.
Sclicitante : WYETH
Fecha de sclicitud: 16 de Junio de 2006.
1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en
Bogota, D.C., identificada con 1la ¢Cédula de ciudadania N°

35.456.344 de Usagquén, obrando como apoderada del solicitante en el
asunto antes identificado, me refiero al memorial radicadoc ante ese
Despacho el 18 de noviembre de 2011, mediante el cual presenté
respuesta al Oficio No. 13169 notificado por fijacién en lista del 25
de Agosto de 2011 y al memorial complementario presentade el 12 de
Diciembre de 2011.

2. Respetuosamente manifiesto al Despacho que después de efectuar
una nueva revisién del alcance de la proteccién reivindicada en 1la
solicitud inicial, mi representada ha decidido modificar nuevamente
el capitulo reivindicatorio de la solicitud. El1 objeto de estas
modificaciones es superar la objecién formulada por falta de
claridad.

3. De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisidén de
la Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una
solicitud es posible en cualquier momento del tramite mientras no
implique una ampliacidén de la solicitud inicial, se presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio constituido por 22 reivindicaciones como
sustituto del anteriormente presentado.

En este nuevo capitulc reivindicaterio, la reivindicacién 15 ha sido
redactada nuevamente, de tal manera que ahora se especifica que los
adjuvantes de la composicién inmunogénica son seleccionados del grupo
que consiste de hidréxido de aluminio, RC-529 SE y 08-21, los cuales
se encuentran enteramente sustentados en los ejemplos 6, 7, 8 y 9 de
la solicitud.
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Asimismo, la reivindicacidn 8 ha sido redactada de tal forma gue ahora
incluye en el pre@mbulc de la misma gue el conjugado inmunogénico es
preparado de acuerdo con la reivindicacidn 1.

De otro lado, la reivindicacidén 16 no ha sideo incluida en el nuevo
pliego reivindicatorio.

Asi entonces, con las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatoric de la solicitud inicial, el mismo es claro y conciso
y por tanto lags obijeciones formuladas a este respecto se deben tener
por superadas.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente =olicitud de patente, respetuosamente
sclicito se continle con su tramitacién.

5. Anexos:

& Nuevo pliego reivindicatorioc conformade por 22 reivindicaciones.
¢ Formulario para modificaciones.
* Recibo por $120.000 por concepto de modificaciones.

Sefior Director,

Ve Blonen@.>l6262
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

| P SOLICITUD DE: -
O Correccion de Error Material L e ® Modificacion a una solicitud
Nombre: WYETH ;™
Sociedad constituida y exrslente bajo las leyes det Estado
de Detaware, Estados Unldos de -Ameérica.
OLICITANTE
Direccién: Five Glralda Farms
Madison ¢ i IDENTIFICACION
New Jersey. 07940" ;
Estados Umdos dé C.C. = NIT D
C.E. O Otro O
Domicilio: Madlson , .
New Jersey 07940 . Nuamero:
Estados’ Unldos de fméri
Teléfono: 5460970 Fax: 249 40 70
E-mail: clientes@cavelier.com
@ Nombre:  Luz Clemencia de PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4% No. 72-35
REPRESENTANTE gg g gltT g
O APODERADO Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 = ro
E-mail: cavelier@cavelier.com Numero: 35.456.344 TP 23.5655

: Ndmero de expediente: _ 06059310

O
©

Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $120.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

Copia auténtica de la sustitucién que de! poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el
Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de I3 referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un conjugado inmunogénico, el cual

comprende las etapas de:

(a) derivar uno o mds grupos funcionales de una proteina
portadora, para generar un grupo funcional activado sobre la
proteina portadora, en donde la proteina portadora se selecciona
del grupc que consiste de CRM197, Streptococcus pyogenes ORF 1224,
Streptococcus pyogenes ORF1l664, Streptococcus bPyogenes ORF2452, vy
Chlamydia pneumoniae ORF T85, y en donde el grupo funcional
activadoe de la proteina portadora es selecciocnado de un grupo
amina de un residuo de lisina un un grupo carboxilo de un residuo

de glutamato o aspartato;

(b} reaccionar un inmunégeno de péptido con una proteina
portadora de la etapa (a) para formar un conjugado, en donde el
inmunégenc de péptido estd enlazado covalentemente al grupo
funcional activado sobre la proteina portadora, y en donde el
inmunégeno de péptido comprende un fragmento de una proteina
bacteriana, proteina viral, proteina de hongo, proteina de
parasito, proteina eucariotica, que consta de 2 a 20 amino &Acidos

contiguos; y

(¢) ademas, reaccionar el conjugado de la etapa (b) con un
reactivo de coronacidén seleccionado de cisteamina, N-
acetilcisteamina, etanolamina, hidréxido de sodio, carbonatoc de
sodio, bicarbonato de amonio y amoniaco, en donde el conjugado

tiene la formula:

(X4—-P)

(X¢—R)

en donde,

C es la proteina portadora, X® es el grupo funcional activado de la
proteina portadora, P es un inmunégeno de péptido, R es una
molécula de coronacién formada por la reaccién del conjugade con

el reactivo de coronacién, n es un nimero enterc mayor de 0, pero



menor o igual a 38, y P es un nimero entero mayor de 0, pero menor

¢ igual a 38.

2. El método de la reivindicacién 1, en donde la proteina

portadora es CRMig;.

3. El método de la reivindicacién 1, en donde el grupc funcional
de una o més moléculas de aminoAdcidos de la proteina portadora se

deriva usando un agente de reticulacién.

4. El método de la reivindicacién 3, en donde el grupo funcional

se deriva con un agente de halcacetilacién.

5. El método de la reivindicacién 1, que comprende
adicionalmente adicionar wun residuo terminal de cisteina al
inmunégenoc de péptido antes de 1la etapa (b), en donde el
inmunégeno de péptido es enlazada covalentemente al grupo
funcional activado de la proteina transportadora por medio del

residuo terminal de cisteina.

6. El método de la reivindicacidén 5, en donde el residuo
terminal de cisteina es adicionado al grupo carboxi del inmundgenoc
de péptido.

7. El método de la reivindicacién 5, en donde el residuo terminal
de cisteina es adicionado al grupo amino del inmunégenoc de

péptido.

8. Un conjugado inmuncgénico preparado de acuerdo con el método

de la reivindicacién 1 que tiene la férmula:

{X¢—P},

(X4—R)

en donde,



C es una proteina portadora seleccionadaa del grupo que
consiste de CRM197, Streptococcus pyogenes ORF 1224, Streptococcus
pyogenes ORF1664, Streptococcus pyogenes ORF2452, y Chlamydia
pneumoniae ORF T85,vy

X® es un grupo funcional derivado de un residuo de aminoacido
de la proteina portadora, en donde el grupo funcional se
selecciona de un grupo amino de un residuo de lisina o un grupo

carboxilo de un residuo de glutamato o aspartato,

P es un inmunégeno de péptido unido covalentemente al grupo
funcional derivado del residuo de aminodcide de la proteina
portadora, en donde el inmundégenc de péptido comprende un
fragmento de una proteina bacteriana, una proteina viral, una
proteina de hongo, una proteina de parasito, una proteina

eucariota, que consta de 2 a 20 amino &cidos contiguos.

R es una molécula de tapa, seleccionada del un grupo amina,
hidroxilo, c¢isteamina, N-acetilcisteamino o etanolamine unido
covalentemente el grupo funcional derivado de un residuc de

aminodcido de la proteina portadora,

n es un nimero entero mayor de 0, pero menor o igual a 38, y
P es un nGmero entero mayor de 0, pero menor o igual a 38.
9. El conjugade de la reivindicacién 8, en donde la proteina

portadora es CRMiq;.

10. El conjugado inmunogénico de la reivindicacidén 8, en donde el
inmunégeno de péptido comprende un residuc terminal de cisteina,
en donde el inmunégeno de péptido es unido covalentemente a un
grupo funcional derivado de la proteina portadora por medic de un

regsiduo terminal de cisteina.

11. El conjugado inmunogénico de la reivindicacién 10, en donde
el residuc de cisteina se encuentra ubicado en el grupo carboxi

del inmunégeno de péptido.

12. El conjugado inmuncgénico de la reivindicacidn 10, en donde
el residuo de cisteina se encuentra ubicado en el grupo amino del

inmunégeno de péptido.



13. El conjugado inmunogénico de las reivindicaciones 8 a 12, en
donde el reactivo de coronacién es seleccionado de cisteamina, N-
acetilcisteamina, etanolamina, hidréxideo de sodio, carbonate de

sodio, bicarbonato de amonio y amoniaco.

14. El conjugado inmunogénico de la reivindicacién 13, en donde el

reactivo de coronacidn es N-acetilcisteamina.

15. Una composicidén inmunogénica, que comprende un conjugado
inmunogénico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a
14, junto con uno o mds adyuvantes aceptables farmacéuticamente
seleccionados del grupo gque consiste de hidréxido de aluminio, RC-
529 SE y 0S-21.

16. El método de la reivindicacién 1, que comprende
adicionalmente introducir un grupo reactivo en el inmunégeno de

péptido antes de la etapa (b).

17. El método de la reivindicacién 16, en donde la etapa de
introducir el grupo reactivo dentro del inmundgenoc del péptido,
comprende agregar un residuo de aminodcido que tiene un grupo
reactivo, en donde el resido de amino &cido es seleccionado del
grupo que consiste de residuo de cisteina en donde el grupo
reactivo comprende -SH, residuo de arginina en donde el grupo
reactive comprende el grupo guanidil, un residuo de glutamato o
aspartato en donde el grupo reactivo comprende -COOH, o un residuo

de lisina en donde el grupo reactivo comprende -NH2.

18. El método, de la reivindicacidn 17, en donde el residuo de
aminodcido se introduce dentro del inmundgeno del péptido, por la

adicidén durante la sintesis del péptido.

19. El método de 1la reivindicacién 16, en donde 1la etapa de
introducir el grupo reactivo dentro del inmunégeno de péptido,
comprende generar un grupo de tiol pendiente, sobre un residuo de
aminodcido, susceptible a tal modificacién por medic de un

reactivo de tiolacién.

20. El método de la reivindicacidén 19 en donde el reactivo de

tiolacién comprende la tiolactona de la N-acetil homocisteina.



21. El método de cualquiera de las reivindicaciones 16 a 20, en
donde el grupo reactivo de una cadena lateral del residuo de
aminc&dcido se ubica en la terminal de amino del inmundgeno del

péptido o en la terminal de carboxi del inmunégeno del péptido.

22. El conjugado inmunogénico de la reivindicacién 8, en donde la
proteina portadora ademds comprende un enlazador de polipéptide,
adjunto covalentemente a la proteina portadora, y en donde el
grupo funcional comprende un sustituyente del enlazador de

polipéptido.
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