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En relacidn con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la ultima
providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito

manifestarles lo siguiente:

1. De conformidad con instrucciones de mi representada, se ha modificado el
capitulo reivindicatorio.

Las reivindicaciones 5a 9, 11 y 12 han sido eliminadas.
No se ha agregado materia nueva.

2. Reivindicaciones 1 y 2: el examinador esta equivocado y la objecion es

improcedente. La secuencia reivindicada NO caracteriza en absoluto a la
proteina sialiladahCG. La secuencia definida es una secuencia de proteinas
que codifica para la subunidad alfa de hCG.
Las reivindicaciones definen secuencias especificas caracterizadas en
referencia a una secuencia establecida en la descripcién. Esto es totalmente
apropiado de acuerdo con la practica internacional en paises como EE.UU.,
Australia, Japon y China, asi como en organizaciones internacionales como la
OEP. Por tanto, la reivindicacion es totalmente clara.

3. Reivindicaciones 3 y 4: De nuevo, se desprende de las objeciones que el
examinador no ha apreciado de manera correcta la invencion. Ademas, el
examinador al parecer no ha leido correctamente las reivindicaciones.

Las reivindicaciones 3 y 4 enumeran "identidad", no "homologia". Las

reivindicaciones definen secuencias especificas caracterizadas en referencia a
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una secuencia establecida en la especificacién y por el porcentaje de identidad

de la secuencia con la secuencia original. La limitacion segun la cual la

secuencia reivindicada debe mantener un alto y definido porcentaje de

identidad de secuencia con la secuencia original limita claramente el alcance

de adaptacion.

Esto es totalmente apropiado de acuerdo con la practica internacional en
paises como EE.UU., Australia, Japon y China, asi como en organizaciones
como la OEP. Por tanto, la reivindicacion es totalmente clara.

. Novedad

Las reivindicaciones 6 a 9, 11 y 12 han sido eliminadas, y la objecién a dichas
reivindicaciones ha sido superada.

Las reivindicaciones 1y 2 definen secuencias totalmente nuevas.

Las reivindicaciones 3 y 4 enumeran '"identidad", no "homologia". La
secuencia 1926 de D2 (registroJC113281en la base de datos EBI) tiene una
identidad de secuencia del 96% y 95,7% con ios numeros de identificacion 1y
4 de la SEQ respectivamente. Las reivindicaciones 3 y 4 definen secuencias

con al menos un 97% de identidad con el nimero de identificaciéon 1 de la SEQ

(reivindicacion 3) o el niumero de ident}ficécién 4 de la SEQ (reivindicacion 4).
Por consiguiente, las reivindicaciones 3 y 4 definen secuencias que son
novedosas sobre la secuencia 1926 de D2 (registroJC113281de la base de
datos EBI). Las reivindicaciones 3 y 4 son novedosas.

La reivindicacion 5 (anterior reivindicacion 10) exige que el método definido
utilice las nuevas secuencias de las reivindicaciones 1 a 4. Por consiguiente, la
reivindicacion 5 es novedosa en virtud del requisito de utilizar nuevas
secuencias.

Las reivindicaciones 1 a 5 son novedosas.

. Nivel Inventivo

El examinador cité a D1 como el estado del arte mas cercano. D1 revela la

expresion de hCG en células PER C6.

La solicitante encontré que el proceso D1 expresa un exceso de subunidad

libre junto con la expresion de hCG recombinante. Por tanto, el rendimiento de
hCG se reduce.
El problema técnico es, por lo tanto, suministrar medios de expresion de hCG

sin exceso de subunidad B libre, para asi mejorar el rendimiento del producto.

La solucién es el uso de las secuencias y métodos definidos en las

reivindicaciones 1 a 5. Como se indica en la publicacion del PCT, pagina 21,
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lineas 5 a 16 y en la Tabla A, el problema esta resuelto. La Tabla A indica el
porcentaje de subunidades R-hCG libres en muestras semi-purificadas de
varios lotes de rhCG producidos utilizando las células de la invencién: es decir,
utilizando las secuencias de las reivindicaciones 1 a 4 y los métodos de la
reivindicacién 5. Estos incluyen la subunidad alfa "Optimizada" ("Opt. Alpha
hCG") de la SEQ ID # 1 y # 4 (véase pagina 25, 27/28). La Tabla A también
compara el porcéntaje de subunidades -hCG libres en el hCG producido
utilizando las células de la invencion con el porcentaje de subunidades R-hCG
libres en muestras semi-purificadas de hCG producido en células de ejemplo
comparativas, incluyendo la subunidad alfa WT (wild-type) ("WT Alpha hCG").

La Tabla A muestra que las células de la invencién expresan altas cantidades
de hCG y un exceso bastante menor de la subunidad beta libre (5,7 - 10,6%)

en comparacion con las células que incluyen la subunidad alfa WT (64 - 66%).

En otras palabras, el rendimiento y la pureza del hCG recombinante producido

por las células y métodos de la invencién son notablemente mejores. El

problema técnico esta resuelto.

Mi representada afimra que no hay nada en D1 ni en ningln otro estado del
arte que motive al experto a modificarﬁel método D1 para llegar a la invencion
tal como se reivindica. No hay absolutamente nada en D1 que sugiera que el
método D1 no sea perfectamente satisfactorio. Ciertamente, no hay ninguna
discusion o sugerencia de que el método produzca un exceso de subunidad 3

y, por tanto, una reduccién en el rendimiento de rhCG. Por consiguiente, no

puede haber motivacién en D1 para modificar la subunidad o para

proporcionar la lista de secuencias especificas definida en las

reivindicaciones 1 v 2, a fin de aumentar el rendimiento de hCG. Ademas,

el experto no es consciente de la sobreexpresion de la subunidad B. Por tanto,

no hay motivo para que modifiguen la linea celular para aumentar la

produccion de la subunidad a. De hecho, sin el conocimiento de la

sobreexpresion de la subunidad B, el experto evitaria activamente la
modificacidén para aumentar la produccién de la subunidad a, porque se

esperaria que esto resultara en un exceso de la subunidad a (no deseable

para la produccién de alto rendimiento de rhCG). Por consiguiente, no hay
motivacion para que la persona experta recurra a D2/D3 y utilice técnicas de
optimizacién de codones para llegar a las secuencias definidas en las

reivindicaciones 1 a 4, o al método definido en la reivindicacion 5. En
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consecuencia, las reivindicéciones 1 a 5 son inventivas sobre D1 combinado
con D2/D3.

La realmente notable mejora establecida en la Tabla A (reduccién de la
subunidad B libre de 64-66% a 5,7 a 10,6%) es una prueba mas de la
invencion. Una mejoria tan notable no podria haberse predicho de ninguna
manera a partir de D1 (o D2 o D3).

En consecuencia, la materia reivindicada en esta solicitud cumple con los

requisitos de novedad y nivel inventivo exigidos por la Decision 486.

Renuncio al termino faltante de traslado, y les solicito otorgar el provilegio de

patente de invencién aqui tramitado.

De Ustedes Atentamente,

LUIS‘FEHPE‘CFS'I‘NIEO"GTBSUNE
T.P. No. 68.995 del C.S.J.



Reivindicaciones Modificadas

T Una secuencia de polinucledtidos que comprende una secuencia de acidos

nucleicos de acuerdo con la SEQ IDNQO:1.

2, Una secuencia de polinucledtidos que comprende una secuencia de acidos
nucleicosde acuerdo con la SEQ IDNO:4.

3. Una secuencia de polinucledtidos que comprende una secuencia de acidos
nucleicos con 97 a 100% de identidad de secuencia con el acido nucleico de la
SEQIDNO:1.

4. Una secuencia de polinucledtidos que comprende una secuencia de acidos
nucleicos con 97 a 100% de identidad de secuencia con el acido nucleico de la
SEQIDNO:4.

5. Un método para producir la proteina recombinante en una célula, que comprende
los pasos de
cultivar una célula que comprende una secuencia de acuerdo a cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 integrada en su genoma en un medio adecuado, y
Cosechar la proteina recombinante de la mencionada célula y/o el

mencionado medio.
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