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Re.: Expediente No. 00.064.095
Solicitud del examen de patentabilidad correspondiente a ia Patente de Invencion para:
“OLIGOSACARIDOS DERIVADOS DE RIBOSA-RIBITOL-FOSFATO Y VACUNAS QUE
LOS CONTIENEN”

Solicitante : UNIVERSIDAD DE LA HABANA Y UNIVERSIDAD DE OTTAWA

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identiﬁqada y domiciliada como
aparece al pié de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante,
atentamente me pemmito solicitar a Ud. que se realice el examen de patentabilidad de la invencion
amriba citada, para lo cual anexo el comprobante de pago No. 03- 2237 de Enero
13 . de 2003, correspondiente a la tasa establecida para dicha solicitud.

En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se anexe este memorial junto con el comprobante

de pago al expediente correspondiente a esta solicitud de Patente de invencién, y se continte
con su tramitacion.

Sefior Jefe, mn%%an %%L _

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70819 del Cons. Sup. de la Judicatura
Carrera S°. No. 93-09 - Bogota, D.C.
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REFERENCIA Radicaciéon 00 64095

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430

Folios 009

Como resuitado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencién N° 00 64095, realizado segln el articulo 45 de la decisién 486 de la
comision de la Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcién: folios 7-29

. Ejemplos: folios 29-43

. Capltulo reivindicatorio estudiado: folios 44-47 '

. Se revindica prioridad, presentada en Cuba el 30.08.99, bajo el nimero CU
121/99

Objeto de [a invenciéon

Segun las reivindicaciones 1 a 21 de la presente solicitud, se refiere a mezclas
de oligosacaridos que comprenden unidades repetitivas de férmula (fosfato-
ribosa-ribitol)n o (ribosa-ribitol-fosfato)n, las cuales son empleadas como
principio activo en vacunas causadas por Haemophilus influenzae de tipo d.
También se refiere a las vacunas que comprenden dichos oligosacaridos, asi
como su método de sintesis.

Clasificacién intemacional de patentes A 61 K 31/6615



Excepciones a la patentabilidad

El articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina
establece que: "Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién industrial”

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 19y 21 que
trata de “uso de los disacaridos...” y “uso de las macromoléculas...”, no es
patentable, debido a que la legislacion vigente no contempla los usos como
objeto de patente.

Determinacién del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la
presente solicitud - 30.08.99-, relacionados con la materia de la presente
solicitud:

N°{ Documento Titulo Fecha de
Publicacién
1 | EP 0320942 | "Polisacaridos novedosos y 21.06.89

conjugados macromoleculares de
polisacaridos”

2 | EP 0276516 | "Nuevos oligosacaridos, inmunégenos 31.12.86
y vacunas, y métodos para preparar
tales oligosacaridos, inmunégenos y
vacunas”

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina
establece que: "Los paises miembros oforgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial®

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comision de la
comunidad andina, se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerara que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
Materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica"



\.,‘

El documento EP 0320942 se relaciona con la sintesis de subunidades
oligoméricas de polisacarido capsular de poli(ribosil-ribitol-fosfato) encontrados
en la bacteria Haemophilus influenzae de tipo b.

La solicitud EP 0276516 se refiere a oligosacaridos que comprenden la
estructura (D-ribosa-D-ribitol-fosfato)m, entre otras, inmunégenos que contienen
dichos oligosacaridos y a vacunas que contienen los inmundgenos. La vacuna
es muy adecuada para el tratamiento de infecciones causadas por Haemophilus
influenzae de tipo b

Teniendo en cuenta el objeto de las reivindicaciones 1-3, 11-13 y 20 de la
solicitud, el cual es proporcionar mezclas de oligosacaridos de Haemophilus
influenzae de tipo b obtenidos por sintesis, seria obvio para una persona
versada en la materia utilizar la mezcla de los mismos en lugar de
oligosacaridos individuales usando las ensefianzas de los documentos citados.

Lo anterior hace que los documentos citados puedan afectar el nivel inventivo
de la presente solicitud.

En conclusidon los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se
encuentran afectados asl:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
Afectadas afecta

1 EP 0320942 1-3, 11-13y 20 Nivel Inventivo

2 EP 0276516 1-3, 11-13y 20 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el preéente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
8), del capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Céspedes de Vergel
ivision de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
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CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 1653 Codigo 202024
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@) Apgplication number: 88121017.3
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@ Publication number: 0 320 942
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EUROPEAN PATENT APPLICATION
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* (® Priority: 18,1287 US 134664
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@ Date of publication of application:
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@ Designeted Coniracting States:
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@) Applicant AMERICAN CYANAMID COMPANY
1937 West Main Street P.O. Box 60
8tamford Connectiout 09504-0080(US)

@ inventor: Just, George Erich
134 Rue Prinolpale
Ville De L'lle Cadleux Quabeo, J7VEVE(CA)
inventor: Upesilacls, Jania
3 Keim Drive
Pomona New York 10970(US)

(®) Reprasantative: Wikchtarshiiuser, Glinter, Dr.
Tai 29
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&) Novel polysaccharides novel maoromoiecular conjugates of the polysaccharides.

@ Synthesis of oligomeric subunits of the poly(ribasyl-ribitokphosphate) capsular polyucci\adda found on
Hasmophilug influenzas type b bacterta. The covalent ettechment of thess compounde o Immunagenic protsing

whhout using spacer elements.
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Claims

1. A compound of the formula:

o 0
-OH
ﬂ -0H
R=0 == P=-0 OH ~OH
v Lo
- - n

wherein n is an Integer of from 2 to 30, and R is a spacer fregment defined by
R {CHOM)n=CHz-
wherein m is an integer of from 0 to 3J; and R’ I8 CHO, COv, CHz2X, CHaNHz, or CHy8H; Y 13 halo, N-
hydroxysuccinimido, or hydrazino; and X Is halogen, methanesulfonyl, triflucromethanesuifonyl, or
tolusnesutfonyl.

2. A compound according to Claim § wherein n is 4, m Is 3, and R is CHO.

3. A compound according to Claim 1 wherein n is 3, m le 3, and R is CHaNH,.

4. A compound:ccording to Claim 1 whereln n (s 3, m Ia 3, and R’ is CHaSH.

5. A macromolecular conjugate of the formula:

HO 0 ——
-0H
ﬁ -0H
R' CCHOH) y=CHo=0 4= P-0 OH -0H
- !.!1"' Na' =0 ~p—H
- \'Jr'l

whereln n is an integer of from 2 to 30, m ie an integer 0 to 3 and R s
P-5-8-CHz-

P-NHCO-
P-NHCHa-
P-N=CH-
P-CONHCHa-
P-CHzNHNHCO-
P-CH =2 NNHCO-
P-CHaNHNHGCO-
and P I3 a macromolecule. )
8. A compound according to Clalm 5 wherein the mecromolecule is a protein capable of Inducing an
immune responsa. ;

N
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7. A compound according to Claim @ wherein the protein is tetanus toxin, tstanus toxold, diphtheria
toxin or diphtheria toxeid.

8. A method of sliciting poly{ribosyHibitoiphosphate) antibody formation and inducing Immunizaticn in
wenm-bicoded animala against infecion caused by the pathogen Hasmophlius Influenzae type b which
comprises administering to the animal a pharmaceutically effective amount of a macromolecular conjugate
of a compound of the formula;

_ -
Ha 0 ——
-OH
r -OH
R' (CHOH,=CHp=0 =~ P-0 OH |-oH
C,I" Na* -0 ——H
L i <n

wherein n is an intager of from 2 to 30, m Is an integer 0 1o 3 and R’ Is:

P-5-5-CHa-
P 1&' s, -
0

P-NHCO-
P-NHCHz-
P-N =CH-
P-CONHCHa2-
P-CH2NHNHCO-
P-CH = NNHCO-
P-CGHz NHNHGCO-
and P is a macromoleculs.
9. A vaccine against the pathogen Haemophilus influenzae type b comprising a macromoiecular
conjugate of the formula:

(Ho 0 ——
-OH
ﬁ -OH
R' CCHOH) ;=CHy=0 <+— P-0 QH _OH
|
0~ Na* -0 ——*H
e =R

wherein n ig an Integer of from 210 30, mis an Integer O S and A’ is:
P-S-5-CHa-
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@ New aligasaccharides, Immunogens and vaccinas, and methads for preparing such
2 oligosaccharides, immunogens and vaccines

:-D-@ The invention relates to new oligosaccharides comprising the structure (D-ribose-D-ribitol-phosphate)y,, (D-

18 ribitol-phosphats-D-ribose), or {phosphate-D-ribose-D-ribitol)m, m being 2,34 ... 18 or 20. to immunogens

¢pcontaining such oligosaccharide, to vaccines containing such immunogens and to methods for preparing such

P oligosaccharides, immunogens and vaccines. The vaccine is very suitable for treating infections caused by
Haamophilus Influenzas type b.
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Injection was repeated 3 and 5 waeks after the first injection. After 8 weel the IgG fitre was determined
and adjusted to 100.

Other mice were injected with 3.12 ug of the 3-trimer. TT conjugate. After 4 weeks, this injection was
repeatec and after 8 weeks, the !gG titre was detarmined. which was 38 with respect to the PS-MP titre
adjusted to 100.

The strong immunogenicity of the 3 trimer:TT conjugate may be evident from the fact that approxi-
mately 1:3 of the IgG titre which was obtained by injecting 7.5 g of polysaccharide was achieved with only
0.25 ug of oligosaccharide. With 1:30 of the weight. 1.3 of the effact was obtained. In addition, the injection
with the trimer was repeatad only once, while that with the polysaccharide was repeated twice.

Clalmsa

1. Oligosaccharide which comprises the structure (D~ribose~D-ribitol-phosphate)y, (D-ribitol-phosphate-
D-ribose)m or {phosphate-D-ribose-D-ribitol)s, characterized in that m is 2,3,4 ... 18 or 20,

2. Oligosaccharide according fo claim 1, characterized in that the oligosaccharide has the following
formula;

!
A
|
]
|
1
l
I
!

S U R P
Lo ; o o 00 N—y o
—_ o—f ‘ ‘.l_iu I-l-—o—';-g—l—é odl Lav
L a #é L : i
— -! lh— —i S — -t
S . o - ]
where
kK=0ort1ifL = 1,
k=0ifL=0
L=0ort,

m = 23 .. 19 or 20, with the proviso thet m may be 1 ifk. Landn = torifL,nand g =
na2gort,
QaDortifn =1,
gq=0in=0
X = hydregen, a reactive group which is capable, directy or indirectly, of forming a bond with a carrier. or
a group containing a hydrophobic chain at the unbonded and. or the terminal group XO-is replaced by the
reactive group H,N-or HS-, and
Y = hydrogen, a raactive group which is capable, directly or indirectly, of forming a bond with a carrier, or
& group containing a hydrophobic chain at the unbonded end, or the terminal group -QY is replaced by the
reactive group -NH, or -SH, with the proviso that Y = hydrogen if X = hydrogen and that X = hydrogen it Y
+ hydrogen,
and salts theraol.

3. Oligosaccharide according to claims 1-2, characterized in that m = 2.3.45 or 8.

4. Oligosaccharide according to claims 1-3, charactarized in that X = hydrogen and Y = hydrogen.

5. Qligosaccharide according to claims 1-3, characterized in that Y = hydrogen and X = hydrogen.

6. Oligosaccharide according to claims 1-5, characterized in that the reactive group is a group which
contains one of the following reactive functions:

B I TR X Cer —tai

whare R = -0OH, -N,, -O-alkyl (C.-.,), -OCyF;.
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~Hy =L, =Ci .r =-0-%

"

7. Dligosaccharide according to claims 1-5, characterized in that X or Y is a group with an alkyl group
contalning 12-24 carbon atoms at the unbonded end,

8. Oligosaccharide according to claims 1-7, characterized in that the cligosaccharide is pure.

9. Oligosaccharide according to claims 1-8, characterized in that the oligosaccharide has been prapared
syntheticly.

10. Immunogen containing an oligoseccharide according to claims 1-8, which oligosaccharide i
agsociated with a carrier or containing an association of several molecules of an oligosaccharide according
to claims 1-8 with each other.

11. Immunogen according to claim 10, charactarized in that the carrier is a protsin.

12. Immunogen according to claim 11, characterized in that the protein is Haemophilus influenzae type .

b surface protein,

13. Immunogen according to claim 10, characterized in that the carrier is a micelie, 2 vesicle or a
liposomne. )

14. Vaccine containing an immunogan according to claims 10-13.

15. Method for preparing an oligosaccharide according to claim 1 by replacing the protective groups in
an oligosaccharide by a hydrogen atom, said cligosaccharide comprising the structure {D-ribose-D-ribitol-
phosphate)m, (D-ribitol-phosphate-D-riboge), or (phosphate-D-ribose-D-ribitol)y,, whersin m = 2,34 ... 19 or
20 and wherein the hydrogen atom In the free hydroxy groups has been replaced by & protecting group.

18. Method for preparing an immunogen according to claim 10, characterized in that an oligosaccharide
according to claims 1-0 is associated with a carriar or that an association is formed of several molecules of
an oligosaccharide accaording to claims 1-9.

17. Method for the preparation of a vaccine according to claim 14 in manners known par 28 making use
of an immunogen according to claim 10.



