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1. Me refiero a mi memorial de 23 de Octubre de 2007.

.8 Atentamente ruego a usted, se sirva pronunciarse en relacion con &l examen
ge fondo de la solicitud arriba nombrada, ya gue desde el 31 de Mayo de 2007, esto
hace ya mas de dos (2) afias que fue publicada en |la Gaceta 576, y en su debido
momento mediante memorial de 23 de Octubre de 2007, se solicité y cancelé el
examen de patentabilidad sin que hasta el momento haya sido adelantado dicho

otro tramite,

3. Cabe anotar que esta demora en el tramite acarrea grave perjuicio para mi

representado.

Sefior Superintendente,
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1.  Unligando que es parte da la molécula UspA1 entsra, que Inciuys el
dominlo de enlace del receptor CEACAM, dicho ligando compronde fos
reskiuos 427 & 823 de la SEC ID No. 2, o un fragmento de esta requerkio
para al anlace de! receptor CEACAM.

2. Elligando segtn la relvindicacion 1, en donds el ligando consiste de
una secuencia de amino écido ssleccionada del grupc conslatents de los
residuos 483 e 883, 527 a 868, 527 a 8683, 427 @ 823, 427 e 668, y 427 &
863 de la SEC ID No: 2.

3. Un medicaments que comprends el ligando segn |a relvindicacidn 1
o relvindicacidn 2, v uno o mde adyuvantes, vehiculos, exciplentes,
agluinentas, portadores o prasarvativos farmacéuticamernts acepiables.

4, E! uso de un madicamenio segin la relvindicacion 3 para of
tratamianto o profilaxis de Infeccion.

5. El uso de un medicamentc sagin la relvindicacién 3 para el
traiamientc o prevancién de una enfermedad en donde ios receptorss
CEACAM estAn Implicacdca en s! marcado celular det patdgenc que cauaa la
enfermedad.

6.  El uso sagun Ia relvindicackin 5 para el tretamiento o prevencién de
infeccion, enfermedad reapiratoria, enfermedades necplésticas y condiclones
asociades con enfermedades noopldsticas y angiogénesis.

7.  El uso sagin cuakuiera de las reivindicaciones 4 a €, en donde la
Infeccién sath o apansce sn une membrEna MUCGAR.

8.  Eluso segln la ravindicacién 7, en donde la Infeceidn as causada por
Nelaseria meninglidis, Haemophiius influenzas o Morexalia catarhals.

8. El yso de un medicamento segan la relvindicacién 3 para la profilads
o tratamiento de otitie media.
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER TUE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51} Internutional Patent Classification & ¢

CO7K 14/00 A2

(A1) International Puhlication Number:

4% Internatione: Pohlication 1ate:

WO 98/28333
2 Juty 1998 (02.07.98) |

(21) Internaticanl Application Numnbar: PCT/USO723930

{22} International Filing Date: 19 Degember 1597 (19.12,97)

(30) Priority Data:
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OF REGENTS, THE UNIVERSTTY OF TEXAS SYSTEM
LUS/US) 201 West Tth Smoet, Austin, TX 78701 (US),

(72} Inventors; sod

(75) Inveniore/applicants {for 'S onfyy: HANSEN, Eric, J.
URUSh 2404 Chamberiain Drive, Pang, TH 73023
{US). AEBI, Christoph (—US], Adress not furnished (08
COPE, Leslie, I, [US/USE 3244 North Galloway #1 18,
Mesquits, TX 75150 (U4). MACIVER, Isohel [GRITUS],
Suite 254, 6721 Larmandy, Dallas, TX 75231 {US). FISKE,
Michael, I. [TIS/DS]; 167 Waed Run, Rochester, NY 14512
{US). FREDENBURG, Ross [US/US); 46 Nanjucker Road,
Bochestor, WY t4626 {US).

(74} Agent: HIGHLANDER, Steven, L., Amold, White & Durkee,
P.(}, Box 4433, Houston, TX 77210 (US).

(81) Designated Sates: AL, AM, AT, AU, AZ, RA, BB, BG. BR,
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DX, ER, ES, F1, GB, GE,
GR, GM, GW, HU, Dy IL, [§, jP, KE, KG, KP, KR, K2,
LC, LK, LR, 1S, LT, LU, LY, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, NQ, M2, BL, PT, RO, RU, 5D, 8E, 3G, $i, 5K, SL,
TF, T™M, TR, 'IT, U4, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, ARIPO
patent {GH, G, KE, L5, MW, 8§D, §Z, UG, ZW), Eurasian
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Published
Without indernational search report and to be repudiished
upon receipt of that report,

(54) Title: USPAI AND USPA2 ANTIGENS OF MORAXELLA CATARRHALIS

{87} Abstract

The present invention discloses the exlstence of two novel proteing UspAl and UspA2, ond their respective genes wspAS and wspA2,
Bach prolein encompasscs s region that is conserved hetween the 6Wo proteins and comprises an epitope that is recognized by MAb 17C7,
One or ntove than one of these specles may aggregate ro form the vary high metecutay weight formy ie. geewinr than 2600 kDo) of the UspA
antigen. Compositions end both diagnostic and therapeutic methods for the treament and study of M. catarrhalis are diselosed.
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A navel cell-binding mechanism of Moraxella catarrhalis
ubiquitous surface protein UspA: specific targeting of
the N-domain of carcinoembryonic antigen-related cell
adhesion molecules hy UspAl

Darryl J. Hill and Mumtaz Virji

Departrant of Pathology and Microbiology, School of
Wesical Sciences, University of Bristol, Bristor BSS 170
UK.

Summary

Garcinosmbryonic antigenwelated calf adnesion mol-
ecules (CEACAMS) ara receptors for several Nelsseria
and MHasmophilus spp. In this investigation, we dem-
onstrate that & major outer memhbrahe protein of
Moraxellg catarrhalls (Mx) straing, belgnging ta the
ubiguitous surtece proteln (Usy) farily, also interacts
with the receptor. The Interaction was demonstrated
in Wastern blot overfey of SDS-PAGE-separated hac-
terial proieing using soluble receptor canstrucis as
well as by co-pracipltation experiments. The (dentity
of the bacterial ligand was further ascertained by
matrix-as3isted leser desarptionficnization time-of-
flight mass spectrometry {MALDI-TCF MS). It was
shovin o beleng to the UspAt subfamity. in general,
antibodies raised sgainst gynthetle UspA1, but not
UspA2, peptldes bound to the Mx ligand. CEACAM1-
Fe-binding property eotld be demonstrated in all the
clfnical isdiatas examined but varied between strafns.
A aincgle calony derlvative af an Wx lgolate was alao
demonstrated to bind to transfectad Chinase hamster
ovary and some human respiratory opithel fal cells In
a CEACAM-dependent manner. Thus, we have identi-
tiad the third respiratory pathoegen with the capacity
to target the CEACAM famliy of receptors, The My
ligand fs structurally unrelated to those of Nelsseris
and Hasmoephilus.

Introduction

The mucosal pathogens Neisserfa meningitidis (Nm).
Hasmopitivs influenzae (Hi) and Moraxelfa catarfalis
{My) sra humagoespecific organisme and resldy in the
upper respiratory tract, from where they may disseminate

Accoplen 12 Decermder, 2032. “For corespondenca.  E-mail
m.vINi G bristab.ac,uk; Tel./Fax (+44) 177 926 7527,

& 2003 Blackwell Publishing Lid

o cause sarious infections. M. catarrhafis is often isotated
from cases of localized infeclions {ogather with non-
typeaiie H. influenzae, These organisms are associaled
with sinusitis and sxacerbations of asthmatic conditions.
Mx i3 the third most commen causs of atltis madia in
children (estimated to bg responsible for 3—4 million cases
annually). It also ¢auses lowar resplratary tract infeclions
in mdults espacially In patiems with chronic cbslruchve
pulmenary disease (COPD) On rarg 0ccasions, it has
been assoclated with disseminaled infections {Murphy,
1996; Karalus and Campagnari, 2000). Bath Hi and Mx
cause persistent infections and are befieved 0 escape
host immune mechanisms ant antibiciics by Wesue pen-
stration {Van Alphen et al.. 1685}, Thus, & detailed knowl-
edge of the mechanisms of adhesion to and invasion of
host tissues is of great importancs in the managemsnt of
such infections. Previously, we have shown that divarse
and antiganically variable adhesing from distingt mucosal
pathogens including Naisseris meningitidis, Neisseria
gonomheeae, cemmansal Naisseriae and both typeable
and nontypesiie M. iniuonzae {Virji ef al., 1996a; 2000
Vigii. 2000; 2001) have the capacity lo target (he human
carcincembryonic antigen-relatad cell adhesion mole-
cules (CEACAMSs; described below), In this study, wea
investigated the potantial of Mx strains to interact with
heas receplors,

CEACAMs belong to the carcinosmbryonic antigen
(CEA} family, a member of the immunogicbulin supsr-
family,. The membrane-associated subfamily redefined
as CEACAMN  (Boauchemin etal, 18999) comprises
sevaral related diveaneateins, of which CEACANMY is
the most widely oxpressed in distinet human tissues
{Hammarstrém, 1989), All CEACAMs contain a highly
conserved extracelular N-terminal domain (N-domain),
and seme contain additional domains of kg C2/ set.
{Williams and Barclay, 1988; Tan &t al, 2002). CEACAMI
(proviously termed CDE6a and BGPe) i& a transmem-
brane molecule that containg tour extracellular domains
34 A%, B AZ). The studits repotied hele primanly used
Chinese hamster ovary [CHO) cells transfected with
CEACAM1 and solubla truncated construgts contamning
one or mare of tho extracellular domams.

Moraxglia catarrhalis strains encode high-malecular

—
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CHO-CEACAMI

saluble receptor from whole-cell bacterial lysates, a
methad previcusly used 1o identfy the Nm Cpa proteins
as ligands for CEACAMSs (Virji of &, 1996a), Notably, this
method did pot yield the Hiligand [Hil et at, 2001). Using
CEACAM1-Fg toupied 1o prolain A sepharose, the ligand
for CEACAMI1 was successfully co-pracipitatad from octyl-
glucoside lysates of several strains. Only one major pro-
tein of = 92 kDa co-precipitated fram MX2 lysates wilh
CEACAM1-Fc but not with CD33-F¢ {Fig. 3C), In further
experiments, MX4 yielded & sirongly staining protein of =
87 kDa, and MX3 vieldsd a ralalivaly weakly staining pro-
1ain of = 92 kDa {Fig. 4A]. The co-precipitated proteins
hound to CEACAM1-Fe (not shown) and anti-UspA1 anti-
bodies in Western blot overlays (Fig. 4B). Detailed analy-
sis of MX4 |ysates before gnd after CEACAM-Fe/protain
A treatmenl confirmed that the amaunt of UspA recovsred
fromn the affinily matrix corelated with equivalent deple-
tion of the CEACAM-binding ligand from CEACAM-treatad
lysates bul not CD33-treated lysates, The M, of
CEACAM1-Fc co-precipilated priteins corresponged o
those abserved in \he receptor overlay experiments using
whale-cell lysates (Fig. 4C). The dissociated proteins of
MX2 and MX3 were of identical M, (= 92 KDa) and Ihat of
X4 was of a8 higher A (= 97 KDa).

tanis wave incubsied with MY ig the shsence
{A] or prosenge of anli CEACAML-Tindig ant-
nodles (BT,

B.¥TH?71.3 (anti N-domain mAb).

C. Palyclanal antibodies AQ1 45 {raacti

2olyclonel antisera ahd rhedamine co
sagondary anfibedias,

bingding protalns on SDS-PAGE of lhe thrae
was identlcal to that of the UspAi antitody-bi
teins but not the UspA2 antibody-bindln
{Fig. 4G}, Very faint cross-reactian with anti-u
bodies & possibly via a partial epitopa in the U
Ude usad for ralsing antlbodies. which |2 also presant in
some UBPAT ragions (see taiaw],

Analysls of the CEACAM-binding ligand of strdins
849 (MX1)

The MX1 ligand of high M, (=200 kDa: Fig. 8 fhat bound
lo CEACAMT in Western blots {Fig. 5A and () and What

© 2003 Blatkwell Pupdishing Lid, Mofecular Microbiology. 18, 117-129
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Gel-Code Alue-gal CEACAMI-Fe-blot

Flg. 3. ldentification of th& Mx llgand tar CEACAMI.

&, Weatern averlay blot o MX2 and Cpa-expressing M. maningindis
strale MCEB jused as a control). Wholewcell ysates of bacteria in
cotylglucoside were subjasiad fo SOS-PAGE (10% ecrylamide)
withoul heating. Transtarred o nitrocellytose and overlaid with [a)
CEACAMI-Fc {1 pg ml™'): {b) CEACAMI-Fg and the anti-N-domain
antibody YTH71.3; () N-FC saceptar gansisuct and {g) bullfer alone,
all 1ne $1iips were develeped using anti-numan Fe antibady conju-
gated o alkailne phosphalags.

E. Heat-lrealad lysatas ol MX2Z and MX3 {1 and § min at 100°C) wara
suniected to SD5-FAGE {ga] stalnad with Gel-Code Blue, lef}. Astear-
isks mark the positions of CEACANM.Feg-tinding prolains on the gel.
Thase were identified by Waslarn alatting of an idenfical gal that was
averlaid with CEACAM:-Fc {tighth The low level of the re¢aplor Eird-
Ing ot the monomeric iorm abaerved 1o this axperiment was unusuel.
In mast other exnsrimants, e birding waa high, sxemplilad by
Flgs 4 and 5.

G. Wwasiesn aiot of eo-pracipitated CEACAM-binding Ligands from
lysates of MX2 ar Nm straln MC58 control, Lanes contained markers
tm}, heateo precipilates from lysalss Iranted with C0A%-Fo'protein A
complex {3 and ¢) ar CEACAM1-Fe/protein A complex (b and d). The
nitreceliulose was ovorlaid with & mixtura of antl-Mx UspA. and aiti-
nm Opa enlibadies. The mause antiserum raised agringt UspAi-A2
commen peplide (see Exparmental procedures) reacted with ar
=52 %Da band {lane b}, and the Opy-spacitic mausa mAb [B33)
reacted with an =30 x0Da p4otein in |ane ¢ as expaciad (Yl at ar,
19963} The biot was devalapad whh alkaline phosphalase-
conjuegated anti-mouse antibadias. Pasitions of some markers are
shoavn LN KDa).

coutd be co-preciprated specificatly by CEACAM1-Fo, but
not by CD33-Fe (Fig. 5F and G}, was unusually resislant
1o heating. |t could be partly dissooiated only after pro-
tonged healing for 30 min (in PAGE-DE) (Fig. 8D, arrow),

& 2003 Backwatl Publishing Lid, Molacufar Merabioloay, 48, 117228
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The undisseciated protein did not bind lo either UspAt or
UspA2 antibedies raised against MX2 UspA peplides
(Fig. 5B and C). This was alsc the cage with undissociated
UspA1 proteins of MX2—4 that showed very wealk/no reac-
tivily with anti-UspA1 peplide antibodias, although UspAZ
peptide antibedies did recegnize the undissociated UspA2
of tha Mx strains to & grealer extent {Fig. 4C}h Tha MX1
CEACAM-binding ligand could be dissociated inlo mono-
mers by treatment of lysates with formic acid. The mong-
mer bound fo lhé recepior, 10 antibadies raised against
UspAt {Fig. 5E) and, to some extent, to anli-LIspA1/AZ as
well as anti-UspA2 specific antibodies {(nol shown). A pard
of the UspA2 23-mer peptide thal was used for immuni-
zation contained the B-mer epitope ITANKTAIL Either this
ar simitar epitopes alsoc oceur in some UspAis, e.g. in Mx
isolate TTA37 at posilion 718 and in ATCC 25238 (MX2)
at position 708. It is possible that, in sddition, the MX1
ligand containg cther epitapes of the UspA2 peptide usad
for immunization. Taken tegether, the dala indicale that
the CEACAM-binding ligand of MX1 is an UspA protein
that contains epitopes generally present ih Mx UspAls
including CEACAM-binding regions and other UspAl-
specific sequences of the Cterminal region,

CEACAM1-binding Mx ligand: identification by
MALDI-TOF mass speciromelry

To obtain lhe final identitication of the ligand, we first
attemplad N-lerminal sequencing of the gel-aluted
CEACAM-binding proteins. This was unsuccessiul. As
UspA proteins have Besn reported to conlain an N-
terrminal pyraglutamyl residue that resists Edman degra-
dation, we attempted an alternative procedure of
ratrix-assisted laser desorption ionizalion time-of-tlight
{(MALDI-TOF) mass spectrometry, On comparison of
Weslern blats and corresponding gels, il was apparent
that, in their undissociated formg, CEAGAMI-binding
ligands of strains MX1--MX4 were located in ¢lose prox-
imity 1o & second high-moleeular-weight protain {Fig. 6A).
From Weslern biot analysis, in the casa of MX1, MX2 ang
MX4, the upper of thess wo preleins represented the
CEACAMI-Fo-binding ligand, wherees the lower band
represented the CEACAM1-Fo-binding ligand for MX3.

In each case, both the high-molecular-walght proteins
were subjected 10 In-ge! gigeslion, and the resulting pep-
lides were analysed by PALDI-TOF mass speclromelry.
To ensure against contamination from co-migraling pra-
teing and o obtain farger samples. in the case of MX-2,
undisscciated oligomeric ligand was electragluted from a
trench gel and, after heating, applied to & second gel
before MALDI-TOF analysis (Fig. €B). The peptide
masses obtained were entesed into the ProFound protain
idantification site (Fig. 8. In the case of the best malch,
10 paptide rmasses wera tongruent with predicled masses
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Patente de Invencién A Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional [:|
Via PCT (fase nacional) [l Cap.| Cap. i [ ]
No. Sol. Internacional PCT/GB2005/001485

Como resultado del axamen de fondo, realizado con fundamento en el articule 45 de
la Decisidn 486 de fa Comisién de la Comunidad Andina, se e comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Felios: 10 a 54 como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios: 55 a 58 como se radicé inicialmente.
Figuras: Folios: 59 a 87 como se radicd inicialmente.
Prioridad: GB, 0408390.3 15/04/04

G8, 0418594.7 03/09/04

2. Objeto de la invencion

Titulo de [a solicitud: “"Péplidos terapéuticos”.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en suministrar un
ligando aislado de |a proteina de membrana exterior de Moraxella catarrhalis que se

usa en el fratamiento o profilaxis de infeccion por este microorganismo.

El problema planteado en esta solicitud es que no se tenia un ligando especifico
para las proteinas CEACAM por medio del cual microorganismos tales como




Para solucicnar este problema técnico la sclicitud en estudio proporgiona un ligando
aislado de la proteina de membrana exterior de Moraxelia catarrhalis que se enfaza a
ios receptores de CEACAM.

El objeto de la sclicitud definida anteriormente se clasifico en la IPG: AB1K 38/16;
38117, 38/04; AB1P 31/04.

3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (artfetio 30, D486)

El capitulo reivindicatorio presentado carece de claridad y sustento por cuantp:

» La reivindicacién 1 carece de claridad puesto que no define bien su 1parte
preliminar y caracterizante, dificultando asl limitar el aporte de la solcitud
respecto al estado de [a técnica,

¢« Hay una falsa dependencia entre la reivindicacién 1 v la reivindicacipn 2,
puesto que la primera rsivindicacidon hace referencia a un polipéptidg que
comprende:

1. los residuos 527 a 823 de la SEQ mostrada en la figura 6; v
2. las secuencias conservadas identificadas en |a alineacién de la secupncia
mostrada en la figura 28 (en la cual nc se definen los residucs).

mientras que la segunda reivindicacion hace referencia a este polipéptiflo en
el cual la secuencia conservada se selecciona de un grupo de 11 segmegntos,
que no estan circunscritos en el segmento que se define en |a reivindicadén 1,
sino que son mas amplios que esta. Por ejemplo:
1. 1a secuencia QHSSDIKTLK correspende a los residuos 427 a 435|de |a

SEQ mostrada en la figura 6
2. La secuencia NIYELA corresponde a los residuos 618 a 623 de a|SEQ

mostrada en la figura 6.

La indicacién de un fragmento se entiende ¢como un segmento de la secuncia
mencionada, perec no puede definir un segmento mucho mayor a la secugncia
de la cual hace referencia.

» La reivindicacion 13 indica en su parte preliminar que se frata del usc e un
polipéptido. Sin embargo, la parte caracterizante no parece ser un uso sipo un
procedimiento.

» Hay materia que se pretende reivindicar varias veces, fas relvindicaciongs 18
v 19 repiten la materia de las reivindicaciones 1y 2, respectivamente.

Ce esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requsitos
establecidos en el ant. 30 de la Decision 486.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso farticuios 14 210D




La materia de las reivindicaciones 6, 8-11, 18-24 reclaman el uso del polipéptide
desarroliado en la invencidn, incluso en el tratamiento de diferentes patologias;
segun la norma comunitaria los usos no son materia susceptible de patente.

De esta manera y de acuerde a |o establecido en los articulos 14 y 21 de la Decision
486 |la materia de las reivindicaciones mencionadas no seria patentable.

5. Excepcion a |la patentabilidad {artlcuio 20, literal d, D486}

Igualmente, teniendo en cuenta que ef uso en un métode de tratamiento tal como el
reclamado en las reivindicaciones 7, 8, 12, 15, 18, se trata es de un método de
tratamiento aplicado a animales o humanos y que segun la norma comunitaria los
métodos de diagndstico y tratamiento estén excluidos de patentabilidad, la materia
reclamada en estas ¢lausulas no podra ser patentada.

De esta manera y de acuerdo a Io establecido en el articulo 20 de la Decision 486 &l
contenide de las citadas reivindicaciones debera excluirse.

8. Determinacién 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 |a solicitud prioritaria 15/04/2004

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la blsqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con |a solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

| ; Fecha de
[ N° Documento Titule puhlicacién o
. L radicagidn
L1 | Sol, Nacional 05-40022 "Peéptidos terapeuticos” 27/04/2005
*Uspa1 and UspA2 antigens of Moraxella |
D2 WO 98/28333 catarrh af % : 02/07/1996
"A novel cell-hinding mechanism of Moraxella
Hill Darryl, at.af, catarrhalis ubiquitous surface protein UspA:
D3 | Molecular Microbiclogy, Specific targeting of the N-domain of 0472003
vol 48 {1): 117-128. carcingembryonic antigen-related cell i
adhesion molesules by UspAl” i

7. Anilisis de patentabilidad (arficufo 14 D486)
7.1. Novedad (artfeulo 16 D486)

La reivindicacién 1 hace referencia a un polipéptido que comprende ¢ consiste de
uha secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que consiste de:
- residuos 527 a 623 de la secuencia mostrada en {a Figura 8§, y
- las secuencias conservadas identificadas en la alineacién de secuencia
mostrada en la figura 28.
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La solicitug 05-40022 (D1) que fue presentada ante esta oficina, se refiere [a un
ligando que comprende fos residuos 427 a 623 de la secuencia SEQ 1D N2 de
UspA1, que incluye el dominic de enlace det receptor CEACAM. También se redama
el ligando que presenta una secuencia escogida entre los residuos 463 a 863, $27 a
668, 527 a 863, 427 2 623, 427 a 668, 427 a 863 de |a SEQ ID N°2. Adicionalnjente
se reclama el medicamento que comprende cuaiguiera de los anteriores ligandos.

Tenhiendo en cuenta que:

» La SEQ N°2 mencionada en D1, corresponde a la misma secuencia fle la
Figura 6 de la solicitud en estudio;
e los residuos mencionados en la solicitud en estudio (residucs 527 a[623)
estan contenidos en la secuencia divulgada en D1, que entre otros corgiene
los residucs 427 a 823,
+ que las secuencias conservadas identificadas en {a alineacion de secuencia
mostrada en la figura 28 de la solicitud y definidas explicitamente en la
reivindicacion 2 de la misma, estan en la SEQ N°2 de D1.

Asi las cosas, la invencidn reclamada en la sclicitud carece de novedad e incumple el
articulo 16 de la D486,

7.2. Nive! inventivo (arficuio 18 D486)

La reivindicacidon 1 hace referencia a un polipéptido que comprende ¢ consiste de

una secuencia de aminodcido seleccionada del grupo que consiste de:
- residucs 527 a 623 de la secuencia mostrada en la Figura 6, y

- las secuencias conservadas identificadas en la alineacién de secugncia

mostrada en la figura 28.

Las reivindicaciones dependientes definen las secuencias de las raglones
conservadas y los usos de las mismds para el tratamiento de diversas patologlas.

El documento WO 98/28333 (D2), divulga la secuencia completa de la prdteina
UspA1 asi como su emplec en vacunas para prevenir |a infeccién por M.cafarthalis
(ver todo el documento).

La diferencia entre D2 y la solicitud en estudio es que esfa dltima identifa el
segmento especifico que se une al receptor CEACAM, es decir €l segrento
aminoacido 527 a 623 y que ¢l documento D2 mencionaba la posible interaccipn de
UspA1 con fibronectina en lugar del receptor CEACAM.

El aporte de la solicitud en estudio consiste en identificar la interaccion de la prdteina
UspA1 y el receptor CEACAM, asi como el segmento especifice que tiend esta
interaccién.

Sin embargo, descubrir la interaccion entre a proteina UspA1 de M.catarrhalls y el
receptor CEACAM de ias moléculas de adhesién celular, asi como el domirjio de
esta interaccién, resulta svidente por cuanto:

1) la interaccion entre UspA1y CEACAM es una actividad intrinseca de estas dos



2) Elpatégeno Moraxella catarrhalis carece de proteinas de membrana exterior de
tine Opa, que habian sido asotiadas come ligandos de los CEACAM. Por tanto,
la interaccion de células epiteliales presentes en las mucosas se dehe dar g
través de otra proteina presente en este organismo. Evidentemente, padria ser
una proteina de membrana con funciones de adherencia al huésped.

Aunque ta UspAl habia sido asociada con otras proteinas tal como ia
floronecting, tal como lo divulgaba D2, al momento de [a realizacion de la
invencion ya se conocia que esta protelna UspAi hace parte de los antigencs
que promueven la adherencia al huésped.

Especificamente, se sabla que la proteina UspA1 es una adhesina y que las
cepas mutantes para esta protelna perdian la capacidad de adherirse a las
células epiteliales humanas, {al como Yo divulga Hill, &t.al(D3), e inciuso se
sugiere que las vacunas preparadas con esta proteina pueden prevenir la
infeccidn por este patégeno (ver pag 120-121 y 128, columna izq).

3) Par tanto, con esta informacién se esperaria encontrar una relacion entre esta
proteina y el antigeno carcinoembrinaric, presente en las moléculas de adhesidn
celular {CEACAM]), puesto que si una proteina tiene funcién adhesina podrla
esperarse gue se una a moléculas de adhesién celular, que 'e asegura su
interaccidn con una célula huésped tal como las células del epitelio,

Con los anteriores argumentos, es evidente que la interaccidén entre UspA1l y
CEACAM v la regidn especifica de esta interaccidn, podia ser establecida por un
tecnico medio usande las técnicas conocidas en el campo tecnico y que
adicionalmente, esta interaccion habia sido sugerida a partir de la informacién
divulgada en D2 y D3.

Por tanto, se considera carente de nivel inventivo & incumple con el requisito
establecido en ¢) articulo 18 de la Decision 486.
8. Conclusgion:

Los requisitos de patentabilidad de |a presente solicitud se encuentran afectados asi:

lLN‘ Documento N* Reu:fnecéltc;:‘tz:nes Requisito que afecta
101 | Sol Nacional 05-40022 1.24 Novedad
- D2 WO 98/28333 1-24 Nivel inventivo
it Darryl, ef. 8l Moietular
D3 . Microbivlogy, vol 48 {1): 1-24 Nivel inventivo
l_ 117-128.

En cumplimiento del adicule 45 de |a Decisitn 48¢ de ta Comisién de 1a Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respueasta dentro del termino de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran ios



