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k11 Número de publicación: 2 194 029
k51 Int. Cl.7: C12N 15/49, C12N 7/00

C07K 14/155, G01N 33/569

A61K 39/21, A61K 39/395

C12N 5/10

k12 TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3
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DESCRIPCION

Variantes del virus HIV-2.
La presente invención se refiere al HIV D205

(HIV, abreviatura de la expresión inglesa para
‘Virus de la Inmunodeficiencia Humana’), una va-
riante del virus HIV-2 que se puede clonar a partir
del correspondiente aislado del virus HIV D205
(ECACC V 87122304).

Se cita el trabajo titulado “Molecular clo-
ning of two West African human immunodefi-
ciency virus type 2 isolates which replicate well
on macrophages: a Gambian isolate from a
case of neurologic acquired immunodeficiency sy-
ndrome, and a highly divergent Ghanesian iso-
late” (Kühnel, H., v. Briesen, H., Dietrich,
U., Adamski, M., Mix, D., Biesert, L. Kreutz,
R., Immelmann, A., Henco, K., Meichsner, Ch.,
Andreesen, R., Gelderblom, H. & Rübsamen-
Waigmann, H., 1989, Proc. Natl. Acad. Sci.
86, 4, 2383-2387.)

Al hacer un diagnóstico, se requieren dos crite-
rios, principalmente especificidad y sensibilidad al
ant́ıgeno que se ha de detectar. En el diagnóstico
del SIDA el requerimiento de especificidad cier-
tamente se puede conseguir usando los aislados
HTLV-IIIB y LAV-2 (Guyader, M. et al., “Na-
ture” 326, 1987, 662-669) para delimitar las in-
fecciones por HIV de otras infecciones y, aśı, ha-
cer una asignación aproximada a las clases “infec-
ciones relacionadas con el HIV-2” o “infecciones
relacionadas con el HIV-1”. Sin embargo, la sen-
sibilidad del diagnóstico constituye un problema.
En el intervalo de la denominada seroconversión,
es decir, la aparición de anticuerpos en la persona
infectada, una reducción en la sensibilidad im-
plica un aumento en el número de ensayos con re-
sultados “falsamente negativos”. De acuerdo con
esto, un objetivo principal es acortar el peŕıodo
entre la infección y la detección de esta infección
tanto como sea posible mejorando la sensibilidad
del ensayo.

En la práctica del diagnóstico ELISA amplia-
mente usado, la menor reactividad cruzada, se
manifiesta, por ejemplo, en una reducción de la
sensibilidad. Aśı, el uso del aislado del HIV-1
descrito significa una reducción media de la sen-
sibilidad del ensayo frente a los sueros HIV-2 de
un factor de 100 a 1.000, mientras que el aislado
de HTLV-IIIB casi no permite que se realice nin-
guna detección más.

Un terrible principio de las enfermedades cau-
sadas por el HIV reside en el hecho de que no
hay sólo un tipo de fenotipos y genotipos de cada
uno de los virus HIV-1 y HIV-2. Lo que se ha
de postular es que más que un grupo grande de
virus relacionados, existen posibles poblaciones
uniformes que no están estrictamente separadas
de ninguna manera unas de otras pero que pene-
tran continuamente unas en otras y experimen-
tan un desarrollo evolutivo hasta una divergencia
cada vez mayor, mientras que al mismo tiempo
comienzan a intercambiar partes del genoma de
unas a otras mediante sucesos de recombinación.
Aśı, las especies de HIV existentes forman una
amplia gama de población continua en la que no
hay subpoblaciones estrechamente delimitadas de
una variante de virus. Preferiblemente se supone
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que existe un continuo que está sometido a per-
manentes fluctuaciones con el tiempo.

Las variantes del virus clasificadas HIV-1 y
HIV-2 son representativas de las subpoblaciones
difusamente delimitadas que tienen un grado re-
lativamente bajo de relación, lo que se manifiesta
en una reactividad cruzada sólo parcial. Por otra
parte, hay variantes del grupo HIV-1 (Rübsamen-
Waigmann, H. et al., “AIDS-Forschung” 10, 1987,
572-575; Rübsamen-Waigmann, H. et al., J. Med.
Virol. 19, 1986, 335-344; v. Briesen, H. et al., J.
Med. Virol. 23, 1987, 51-66), que reaccionan de
manera cruzada más significativamente con HIV-
2 que con el propio aislado HIV-1 que se carac-
terizó primeramente (Hahn, B. et al., “Nature”
312, 1984, 166-169). Un producto comercial que
consiste en tal aislado diagnostica de manera di-
ferenciada más sueros como HIV-2 positivos que
lo hace el aislado estándar descrito HTLV-IIIB .

Un producto ideal de diagnóstico o terapéu-
tico debe contener al menos un representante de
las poblaciones que sean biológicamente distintas
de manera significativa unas de otras.

Los virus HIV-1 en multitud de mutantes
genéticos altamente polimorfos pueden causar
distintas enfermedades tales como ARC, LAS,
SIDA y encefalopat́ıas (ARC: complejo relacio-
nado con el SIDA, LAS: śındrome de linfade-
nopat́ıa, SIDA: śındrome de inmunodeficiencia
adquirida). Las variantes del virus clonadas se
distinguen en secuencia y modelo de restricción,
incluso si se han aislado al mismo tiempo, en
el mismo lugar e incluso del mismo paciente
(Rübsamen, H. et al., 1986). Se podŕıa mostrar
que las variantes del virus del tipo HIV-1 se dis-
tinguen hasta 15 % en algunos ant́ıgenos del vi-
rus. Las del HIV-2 son diferentes hasta en más
del 40 % de los aminoácidos de algunos ant́ıgenos,
habiéndose apreciado sustituciones, inserciones y
deleciones (Guyader, M. et al., 1987; Rabson,
A.B. y Mart́ın, M.A. “Cell” 40, 1985, 447-480).

La presente invención proporciona una va-
riante del virus HIV-2. La variante HIV-2 D205
se aisló de un paciente cĺınicamente asintomático.
Se comprobó que el aislado del virus era un agente
de diagnóstico, en relación con DNA/RNA aśı
como en relación con los ant́ıgenos del virus, para
infecciones por el tipo HIV-2 que se identifican se-
rológica y directamente en las etapas de pre-SIDA
y SIDA.

El aislado del virus según la invención com-
prende virus y provirus, cuyas caracteŕısticas son
idénticas a las del mapa de restricción descrito
y la secuencia de las regiones clonadas parciales
(Figuras1-4). Además, el aislado del virus com-
prende variantes que se distinguen de los virus
y provirus descritos anteriormente en que sus se-
cuencias de nucleótidos son diferentes de las de
los virus descritos anteriormente sólo hasta 5 %,
y preferiblemente en 2 %, particularmente prefe-
rido en 1 %.

La variante del virus según la invención puede
causar linfadenopat́ıas (que más adelante se de-
nominan LAS/SIDA). Según la invención se rei-
vindican también productos de expresión de di-
cha variante del virus y más particularmente
ant́ıgenos, preferiblemente en forma acumulada o
pura y procedimientos para producir dichos pro-
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ductos de expresión. Los productos de expresión
están destinados a incluir todos los polipéptidos
en forma glicosilada y/o meristilada que han sido
codificados en la cadena positiva o negativa del
RNA o DNA clonado.

Una realización adicional preferida consiste en
secuencias de DNA clonado capaces de hibridarse
con RNA y DNA genómico de la variante del
virus. Según la invención se reivindican sondas
génicas estables que contienen tales secuencias de
DNA que son adecuadas para la detección de la
hibridación de estas y otras variantes de HIV o
virus relacionados o provirus de DNA en mues-
tras que se han de examinar, más particularmente
muestras biológicas o semisintéticas.

Una realización adicional preferida de la in-
vención está comprendida por la variante del vi-
rus de RNA/DNA o de sus fragmentos respecti-
vos que se hibridarán con las variantes del virus
según la invención en condiciones estrictas, más
particularmente DNAc, DNA genómico, DNA re-
combinante, DNA sintético o sus fragmentos. Se
entiende que se incluyen variantes o fragmentos
que muestran deleciones e inserciones compara-
dos con la variante del virus según la invención.

Por condiciones estrictas de hibridación y la-
vado se pretende que se entiendan las condiciones
que aseguran mediante experimentación o cálculo
si el punto de fusión de los complejos de ácidos
nucleicos 100 % homólogos en condiciones de hi-
bridación y lavado están no más de 5◦C por de-
bajo de las condiciones del tampón empleado.

Según la invención también se reivindican son-
das génicas sintéticas clonadas que se pueden de-
rivar de las variantes de virus descritas anterior-
mente y se pueden aumentar en sistemas vectores
en eucariotas o procariotas. Los fragmentos de
DNA clonados descritos son adecuados para la
hibridación con ácidos nucleicos complementarios
(DNA/RNA) para la detección/diagnóstico de las
variantes del virus. Los ensayos de diagnóstico
según la invención se llevan a cabo usando sondas
de DNA o RNA. Las sondas son radioactivas o se
han marcado con grupos o enzimas fluorescentes
bio- o quimioluminiscentes o son detectables de
manera espećıfica con enzimas por medio de sis-
temas de reacción acoplados. Las hibridaciones se
pueden efectuar en fase homogénea en disolución
o en fase heterogénea con ácidos nucleicos inmo-
vilizados en un sólido; aunque el sólido puede ser
una membrana, part́ıcula, célula o tejido, la hi-
bridación también se puede efectuar in situ.

A partir del aislado del virus reivindicado
según la invención, las secuencias de DNA corres-
pondientes (Figura 1) se pueden clonar en bac-
terias E.coli estableciendo un banco genómico de
genes lambda, a partir del DNA de los linfoci-
tos infectados con el aislado del virus. Los clones
deseados se obtienen llevando a cabo un escruti-
nio en placa con secuencias STLV-III de la gama
gag-pol. De una manera más espećıfica, se puede
usar como sonda un DNA derivado de la secuencia
HIV-2 ROD publicada (Guyader, M. et al., “Na-
ture” 326, 1987, 662-669), o una sonda de DNA
derivada de las secuencias parciales del aislado
HIV-2 D205 según la invención.

El método de diagnóstico basado en el uso
de los virus reivindicado según la invención com-
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prende las siguientes etapas: Extracción de RNA
o DNA de muestras biológicas, posiblemente pro-
cesado enzimático mediante enzimas de restri-
cción, separación por electroforesis en gel y/o
métodos de transferencia para portadores enla-
zados a ácidos nucleicos, y posteriormente hi-
bridación con partes de los fragmentos clona-
dos de los virus reivindicados. Las hibridaciones
también se pueden llevar a cabo directamente en
células o tejidos tratados qúımicamente. A ese
respecto el origen de los tejidos o ĺıquidos es in-
significante.

De manera espećıfica, un procedimiento para
la detección in vitro de anticuerpos frente a pro-
ductos de expresión de los virus de la presente
invención se caracteriza porque los productos de
expresión de los virus o partes de estos productos
se detectan mediante métodos inmunológicos. El
procedimiento se caracteriza porque los produc-
tos de expresión son protéınas, péptidos o partes
de ellos que han sido codificados dentro del sig-
nificado de un marco de lectura abierto del DNA
de las secuencias parciales prov́ıricas como se ca-
racteriza en la reivindicación 1 y se preparan me-
diante procedimientos sintéticos o biosintéticos.

Además, el procedimiento se caracteriza por-
que previamente una cantidad definida o una
combinación de productos de expresión o par-
tes de ellos se fijan en placas de microtitulación,
posteriormente se ponen en contacto muestras
biológicas, diluidas o sin diluir con las placas de
microtitulación revestidas y después de la incu-
bación y las etapas secuenciales de lavado se pue-
den identificar mediante un reactivo detector o de
anticuerpos anti-HIV marcados.

Alternativamente, se usan tiras de filtro y tiras
de plástico o varillas en vez de placas de micro-
titulación, cuando los productos de expresión de
los virus se han fijado en respectivas posiciones
espećıficas por aplicación aislada de los distintos
ant́ıgenos.

Los productos de expresión también se pueden
separar mediante electroforesis en gel y después
trasladar mediante transferencia tras la incu-
bación con anticuerpos anti-HIV y efectuar su de-
tección. La detección se efectúa en veh́ıculos en
fase sólida a los que se han enlazado los deter-
minantes antigénicos, consistiendo el veh́ıculo en
fase sólida en forma de part́ıculas.

Los productos de expresión pueden ser ant́ı-
genos de virus derivados de células infectadas in
vitro, estando dichos ant́ıgenos en contacto con
materiales de ensayo biológicos como ant́ıgenos
enlazados a células fijadas y la posterior unión al
anticuerpo se puede determinar con reactivos de
detección inmunológica mediante un aparato, por
ejemplo con un citofluoŕımetro, o visualmente.

Los ant́ıgenos se pueden determinar mediante
un ensayo ELISA competitivo. Los ácidos nu-
cleicos relacionados con el HIV (DNA y RNA) se
pueden detectar en muestras biológicas, células y
en forma aislada usando los ácidos nucleicos según
la presente invención.

Los productos de expresión se pueden suple-
mentar con materiales que están relacionados con
otras variantes del HIV, que, sin embargo, se dis-
tinguen de los materiales de los aislados de la pre-
sente invención en sus propiedades biológicas.
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Los segmentos de DNA descritos también se
pueden emplear para expresar ant́ıgenos codifi-
cados con fines terapéuticos y de diagnóstico. En
ese respecto los segmentos de DNA bajo el control
intencionado de secuencias de regulación se intro-
ducen en células diana procariotas o eucariotas,
tejidos u organismos multicelulares para estimu-
larles a producir los correspondientes ant́ıgenos
codificados, partes o combinaciones de los mis-
mos con ant́ıgenos extraños. Los ant́ıgenos se
pueden detectar mediante la reacción con anti-
cuerpos anti-HIV-2, más particularmente a par-
tir de los sueros de los respectivos pacientes. Los
ant́ıgenos que tienen marcos de lectura abiertos
más largos (>50 aminoácidos) se doblan sobre śı
mismas aśı como los que están sometidos a proce-
sos de corte y empalme a nivel de RNA y aśı sólo
se componen para formar los marcos de lectura
abiertos más largos.

Según la invención se reivindican adicional-
mente los polipéptidos que se originan a partir de
la variante del virus clonada según la invención
para detectar tales ant́ıgenos, en el material que
se está investigando, que contienen determinantes
antigénicos similares y por tanto reaccionan de
forma cruzada inmunológicamente. Esto es par-
ticularmente adecuado para el diagnóstico en el
SIDA y pre-SIDA de portadores del virus o por-
tadores del virus asintomáticos o productos del
virus, respectivamente, que se obtienen de la san-
gre. También es posible la detección serológica de
los anticuerpos dirigidos contra estos polipéptidos
antigénicos como productos de expresión del vi-
rus reivindicados según la invención empleando
sistemas convencionales tales como ELISA. Los
polipéptidos inmunogénicos se pueden usar como
polipéptidos protectores como vacunas para pro-
teger contra infecciones por SIDA.

Los aislados del virus según la invención y los
productos derivados de ellos se pueden combinar
con otros aislados de la población parcial HIV-
2 en sistemas de ensayo, esto es, con los que son
tan remotamente posibles en el nivel de población
descrito como por ejemplo, el aislado HIV-2 ROD
(Guyader, M. et al., 1987). Aśı, es posible detec-
tar en un ensayo de forma sensible poblaciones
remotamente relacionadas.

La variante del virus según la invención es
muy diferente del espectro de variantes del HIV-1
y tiene una relación molecular más estrecha con
los virus HIV-2 descritos por Guyader, aunque
se distinguen de ellos de manera significativa (Fi-
gura 1). También las propiedades biológicas se
distinguen claramente de las del aislado de HIV-2
descrito. Aśı, para la replicación efectiva in vitro,
la variante según la invención, prefiere células que
son derivadas de ĺıneas mieloides. Por el contra-
rio, el virus se reproduce mal en ĺıneas linfoćıticas.

Se ha depositado según el Tratado de Buda-
pest una muestra del virus reivindicado según la
invención en forma de aislado en European Collec-
tion of Animal Cell Cultures con la designación
HIV D205 (V 87122304).

La Figura 1 muestra los mapas de restricción
del aislado del virus según la invención compara-
dos con secuencias de HIV conocidas.

La Figura 2 muestra las secuencias parciales
de nucleótidos de HIV-D205 (que corresponden al
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clon HIV-2 A7.1 de la Figura 1)
La Figura 3 muestra la homoloǵıa de secuen-

cia del HIV-2 D205,7 comparada con el grupo
HIV/SIV (a nivel de genes nt/aa).

La Figura 4 muestra una comparación de las
secuencias de nucleótidos del HIV-2 D205 con ca-
denas de HIV y SIV (en % de homoloǵıa).

Los resultados experimentales y las carac-
teŕısticas de HIV-D205 se describen en Kühnel,
H. et al. (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. 86, 4,
2383-2387.

La secuencia de HIV-D205 muestra muchos
de los denominados “marcos de lectura abiertos”.
La mayoŕıa de estos marcos de lectura se pueden
relacionar con protéınas/ant́ıgenos expresados in
vivo por comparación de homoloǵıas con virus
HIV previamente descritos, por comparación de
transferencias Western realizadas con ant́ıgenos
de HIV-D205 derivados de células HUT78 ó U937
infectadas y por sondeo con sueros de los corres-
pondientes pacientes y sueros de referencia.

Otros marcos de lectura abiertos no se iden-
tifican a nivel de sus ant́ıgenos expresados de-
finidos por función o manchado del anticuerpo
en una transferencia Western. Sin embargo, se
pueden expresar en otras circunstancias in vivo.
Otros marcos de lectura, incluso los cortos, se
pueden expresar también de forma dif́ıcil de pre-
decir basándose sólo en los datos de secuenciación
de ácidos nucleicos debido a procesos de corte y
empalme.

Los determinantes antigénicos de protéınas
expresadas que son importantes para la función
biológica, para ant́ıgenos diana en el diagnóstico
o para inmunización se extienden por toda la
secuencia de la protéına lineal expresada. Par-
tes de estas secuencias pueden tener más pro-
piedades antigénicas generales que otras como se
puede mostrar mediante la escrutinio/cartograf́ıa
de péptidos para sitios antigénicos. Estos si-
tios se pueden expresar como epitopos únicos o
como polipéptidos continuos o en una versión
de ant́ıgenos cortados y empalmados in vitro o
sintéticamente. La antigenicidad de los produc-
tos expresados se puede demostrar mediante la
fijación de los ant́ıgenos y la transferencia en
el análisis de transferencia Western. Se pue-
den preparar construcciones para la expresión del
ant́ıgeno en E. coli usando técnicas convenciona-
les empleando genes sintéticos, fragmentos de res-
tricción de segmentos de genoma viral clonados,
productos de recorte de ellos usando exonucleasa
o DNasa I o empleando cebadores sintéticos es-
pećıficos de una secuencia que definen los desea-
dos extremos 5’ y 3’ del fragmento que se ha de
expresar junto con sitios de restricción apropia-
dos. Estos sitios de restricción se pueden usar
fácilmente para ligación en un panel de vectores
de expresión de distintos organismos como los de-
rivados de PLc24 (Remault et al. 1981 Gene 15,
81-83) con sitios de clonación múltiple (pEX).

Se mostró que los ant́ıgenos expresados reac-
cionaban espećıficamente con los sueros de los pa-
cientes. El p27(24) de gag de HIV-D205 reaccio-
naba de forma muy sensible tanto con los sueros
t́ıpicos HIV-1 como con los sueros t́ıpicos HIV-2
(véase Kühnel et al.)
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REIVINDICACIONES

1. Un aislado del virus HIV-2 D205 (ECACC
V 87122304), que tiene preferencia por células que
se derivan de células mieloides para la replicación
in vitro.

2. DNA de las secuencias parciales prov́ıricas
del aislado del virus de la reivindicación 1, según
las caracteŕısticas de los sitios de restricción de
endonucleasa de la figura 1.

3. DNAc que se diferencia de la secuencia de
nucleótidos de los aislados de virus según la rei-
vindicación 1, en hasta 5 %.

4. RNA v́ırico que se diferencia de la secuencia
de nucleótidos de los aislados del virus según la
reivindicación 1, en hasta 5 %.

5. DNA recombinante que contiene DNA
como se define en las reivindicaciones 2 y 3.

6. DNA o RNA según una cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 5, en los que el DNA o RNA
está presente como h́ıbrido con cadenas comple-
mentarias de DNA o RNA marcadas.

7. DNA según una cualquiera de las reivindi-
caciones 2, 3, 5 y/o 6, caracterizado porque es
complementario del DNA viral.

8. Productos de expresión del aislado del virus
según la reivindicación 1.

9. Productos de expresión según la reivindi-
cación 8, caracterizados porque las protéınas
o los péptidos han sido codificados mediante un
marco de lectura abierto en el DNA según la rei-
vindicación 2.

10. Un procedimiento para la detección in
vitro de anticuerpos contra los productos de ex-
presión de los virus según la reivindicación 8, ca-
racterizado porque los productos de expresión
de los virus se detectan mediante métodos in-
munológicos.

11. El procedimiento según la reivindicación
10, caracterizado porque los productos de ex-
presión son protéınas o péptidos que son codifi-
cados por un marco de lectura abierto del DNA
según la reivindicación 2 y se preparan mediante
métodos sintéticos o biosintéticos.

12. El procedimiento según las reivindicacio-
nes 10 u 11, caracterizado porque previamente
una cantidad definida de una combinación de pro-
ductos de expresión se fija en placas de micro-
titulación, tras lo cual posteriormente muestras
biológicas, diluidas o sin diluir, se ponen en con-
tacto con las placas de microtitulación revestidas
y después de la incubación y etapas secuenciales
de lavado se pueden identificar mediante un reac-
tivo de detección o anticuerpos anti-HIV marca-
dos.

13. El procedimiento según una cualquiera de
las reivindicaciones 10 a 12, caracterizado por-
que se usan tiras de filtro y tiras de plástico o va-
rillas en vez de placas de microtitulación, cuando
los productos de expresión de los virus se han fi-
jado en posiciones respectivas espećıficas por apli-
cación aislada de los distintos ant́ıgenos.

14. El procedimiento según la reivindicación
13, caracterizado porque los productos de ex-
presión se separan por electroforesis en gel y
después se trasladan por transferencia después de
lo cual se efectúa la incubación con anticuerpos
anti-HIV y su detección.
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15. El procedimiento según una cualquiera de
las reivindicaciones 10 a 14, caracterizado por-
que la detección se efectúa en portadores en fase
sólida a los que se han unido los determinantes an-
tigénicos, consistiendo el portador en fase sólida
en part́ıculas.

16. El procedimiento según una cualquiera de
las reivindicaciones 10 a 15, caracterizado por-
que los productos de expresión son ant́ıgenos del
virus derivados de células infectadas in vitro, es-
tando dichos ant́ıgenos en contacto con materia-
les de ensayo biológicos como ant́ıgenos unidos a
células fijadas y porque la posterior unión al anti-
cuerpo se puede determinar con reactivos de de-
tección inmunológicos mediante un aparato, por
ejemplo con un citofluoŕımetro o visualmente.

17. El procedimiento según la reivindicación
16, caracterizado porque los ant́ıgenos se deter-
minan por ensayo ELISA competitivo.

18. Un procedimiento para detectar ácidos
nucleicos relacionados con HIV (DNA y RNA) en
muestras biológicas, células y en forma aislada
usando los ácidos nucleicos según las reivindica-
ciones 2 a 7.

19. El procedimiento según una cualquiera
de las reivindicaciones 10 a 18, caracterizado
porque los productos de expresión se suplementan
con materiales que están relacionados con otras
variantes del HIV, que, sin embargo, se distinguen
en sus propiedades biológicas de los productos de
expresión del aislado según la reivindicación 1.

20. Composición inmunogénica, que contiene
productos de expresión de la reivindicación 8.

21. Composición inmunogénica según la rei-
vindicación 20, caracterizada porque un ant́ıge-
no es el ant́ıgeno de membrana total.

22. Anticuerpos, y más espećıficamente anti-
cuerpos monoclonales, dirigidos espećıficamente
contra productos de expresión del aislado del vi-
rus según la reivindicación 1.

23. Células aisladas que se han transformado
con ácidos nucleicos según cualquiera de las rei-
vindicaciones 2 a 7.

24. Células aisladas que se han infectado con
el aislado del virus según la reivindicación 1.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva
del art. 167.2 del Convenio de Patentes Euro-
peas (CPE) y a la Disposición Transitoria del RD
2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la aplicación
del Convenio de Patente Europea, las patentes euro-
peas que designen a España y solicitadas antes del
7-10-1992, no producirán ningún efecto en España
en la medida en que confieran protección a produc-
tos qúımicos y farmacéuticos como tales.

Esta información no prejuzga que la patente esté o
no inclúıda en la mencionada reserva.
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