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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refiero al Oficio No. 9339 notificado por fijacién en lista del 3 de agosto

de 2007.

2. Mediante memorial de fecha 29 de octubre de 2007 solicité un plazo de 30 dias para

atender el Oficio No. 9339.

3. Mediante el Oficio No. 9339 se puso en conocimiento del solicitante el informe que

contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3.1 CLARIDAD DE LA SOLICTTUD

Su Despacho establece que la solicitud carece de claridad, ya que afirma que (i) la

descripcién no es suficiente ni clara, no describe totalmente la materia para la que se
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busca proteccion, las caracteristicas técnicas particulares de la invencion y sus ventajas
técnicas; (i) adicionalmente, los experimentos no muestran las moleculas reivindicadas, su
naturaleza o su actividad; (iii) las caracteristicas técnicas particulares de la invencién no se
describen en el capitulo reivindicatorio (reivindicaciones 1y 16 a 18) debido a que es vago
y general y por lo tanto no es posible determinar la materia para la que se busca
proteccion; (iv) las moléculas, anticuerpos y composiciones (reivindicaciones 14 a 16, 21 a
24 y 29) no se pueden caracterizar porque su actividad y los métodos no se pueden
caracterizar por el producto obtenido; (v) las composiciones reivindicadas (reivindicaciones
2 a 11) se caracterizan por un nimero infinito de estructuras, sin ninguna ventaja técnica
o suficientes datos experimentales; (vi) el acido hialurdnico de la reivindicacion 1 no se
puede reivindicar por su estructura natural. De la misma forma, los anticuerpos aislados y
las composiciones de kits de estos no se consideran como invenciones y su purificacion no
les otorga novedad o nivel inventivo; v finalmente (vii) la reivindicacion 1 debe especificar
todas las caracteristicas técnicas que hacen que la presente invencion sea nueva e

inventiva.

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que nos encontramos en

desacuerdo por los argumentos expuestos a continuacion. Veamos:

3.1.1. La descripcion SI describe la materia para la cual se busca proteccion. Por ejemplo,
al inicio de la seccién “resumen de la invencidon”, se establece que la invencion
proporciona moléculas novedosas que comprenden acido hialurénico (HA) o acido
hialurdnico de bajo peso molecular (LMW-HA) unido covalentemente (es decir, conjugado)

a un polipéptido o portador de proteina:

"La presente invencion proporciona una composicion inmunogéenica que
comprende HA y LMW-HA conjugado con un polipéptido o portador de

proteina’.
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La especificacion entonces dedica varias paginas a describir algunos de los metodos
generales para producir estos conjugados de HA y LMW-HA, Adicionalmente, los ejemplos
1y 2 ilustran condiciones experimentales de ejemplo, especificas para producir LMW-HA 'y
LMW-HA covalentemente unido a un polipéptido. Con base en la amplia descripcion del
solicitante, una persona versada en el arte podria saber como sintetizar los conjugados
que se reivindican en esta solicitud. Mas aln, si dicha persona tiene acceso a la
descripcion, podria saber como preparar las composiciones farmacéuticas y vacunas

reivindicadas que involucran las moléculas conjugadas novedosas.

Con respecto a la afirmacidn del examinador que la especificacion no describe las ventajas
técnicas de la invencidn, respetuosamente ponemos de presente que en la seccidn
“resumen de la invencion”, la cual establece que las moléculas conjugadas reivindicadas
son Utiles para proporcionar inmunidad a bacterias tal como streptococcos del grupo Ay el

grupo C al inducir la formacion de anticuerpos:

"Las moléculas conjugadas de la presente invencion son dtiles para elicitar
anticuerpos que son de reactividad cruzada a bacterias que contienen HA, tal
como el streptococcos del grupo A y el grupo C. Las moléculas conjugadas de /a
presente invencion y las composiciones farmacéuticas que las comprende son
utiles en un método para el tratamiento y diagndstico de infeccion y enfermedad
originadas por tales bacterias, que incluyen streptococcos del grupo A y el grupo
.

La especificacion proporciona adicionalmente resultados experimentales en los ejemplos 6
que muestran una inmunidad incrementada contra bacterias streptococcos del grupo A en
conejos que se han inoculado con las moléculas conjugadas de la invencion. Asi, la
especificacion demuestra que una ventaja técnica de las moléculas conjugadas

reivindicadas es su uso en incrementar la inmunidad contra la infeccion bacteriana.
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Adicionalmente, las moléculas conjugadas reivindicadas estan completamente soportadas

en la descripcion. Por ejemplo, la reivindicacion 1 se refiere a:

"1 Una molécula conjugada inmunogénica que comprende dcido hialurdnico
unido covalentemente a un portador polipéptido inmunologicamente

adecuado”.

La descripcion contiene la especificacidn de cada una de las partes que componen la
molécula conjugada reivindicada, asi como también descripciones de como estas partes se
‘ unen a otras. Por ejemplo, las Figuras 1 y 2 muestran la estructura quimica del acido

hialurénico y acido hialurdnico fragmentado, ambos se pueden utilizar en la molécula
conjugada reivindicada. La especificacion explica adicionalmente como producir acido
hialuronico fragmentado a partir de acido hialurénico nativo utilizando una variedad de

procesos de despolimerizacion.

Adicionalmente, la especificacion también describe los tipos de polipéptidos que son
adecuados como portadores, Por ejemplo, la especificacion explica que “componente
polipéptido de las moléculas conjugadas de la invencidon puede ser cualquier proteina
tolerada fisiologicamente o polipéptido que evoca una respuesta dependiente de célula T
cuando se acopla a [acido hialurénico de bajo peso molecular]”. A este respecto, es
importante tener en cuenta que en el campo de la investigacion de vacunas, una persona
versada en el arte, solo sabria sobre la base de esta descripcién, que los polipéptidos o
proteinas evocan una respuesta dependiente de la célula T. Mas aun, la descripcién

menciona la lista de ejemplos de polipéptidos especificos adecuados:

“tales polipéptidos incluyen, pero no se limitan a, toxoide tetanus, toxoide

difteria, toxoide pertussis, un polipEptido inmunogénico derivado de
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Streptococcos, un polipéptido inmunogénico derivado de influenza, un
polipéptido  inmunogénico derivado de meningococcos, un  polipeptido
inmunogénico derivado de pneumococcos, y un polipéptido inmunogénico
derivado de E. coli, En particular, los toxoides tetanus, toxoide difteria, CRM;s;,
y polipéptidos porina de hemophilus, E. coli, y neisseria, tal como rPorB, se

prefieren”

La descripcidn también explica como acoplar el acido hialurénico a los polipéptidos.

"Los [dcidos hialurdnicos de bajo peso molecular] se pueden acoplar a un
portador por métodos conocidos en la técnica.. Los métodos incluyen
aminacion reductiva, acoplamiento a través de /la porcion carboxilato, el uso de

ligadores, y el uso de bromuro de ciandgeno o sus derivados”.

Por lo tanto, respetuosamente ponemos de presente que la descripcidn es suficiente y
clara y que la descripcion describe las moleculas conjugadas reivindicadas, asi como

también las caracteristicas técnicas particulares de la invencion y sus ventajas técnicas.

3.1.2. Los experimentos SI muestran las moléculas reivindicadas, su naturaleza o su
actividad. Por ejemplo, los ejemplos 1-3 de la descripcion proporcionan ejemplos de
experimentos en donde las modalidades de las moléculas conjugadas reivindicadas se
caracterizan y sintetizan actualmente (ver, por ejemplo, tabla 1). Adicionalmente, los
ejemplos 4-6 muestran los efectos inmunogénicos de las modalidades de las moléculas
conjugadas reivindicadas, que incluyen estudios en ratones, mediante los cuales se
demuestra que las moléculas conjugadas son efectivas para conferir inmunidad a infeccion

por streptococcos del grupo A (ver Ejemplo 6 y Figuras 14 y 15).

EES
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3.1.3. las caracteristicas técnicas particulares de la invencion SI se describen en el
capitulo reivindicatorio y por lo tanto es posible determinar la materia para la que se busca

proteccion.

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que las reivindicaciones 1y 16 a
18 se dirigen a las moléculas conjugadas reivindicadas y composiciones farmacéuticas que
contienen tales moléculas. Las moléculas conjugadas reivindicadas cada una contienen
una porcién de acido hialurdnico que se une covalentemente con un portador polipéptido
inmunoldgicamente adecuado. El lenguaje en la reivindicacion 1 describe con claridad el

género reivindicado. A saber:

"1. Una molécula conjugada inmunogénica que comprende &cido hialurdnico
unido covalentemente a un portador polipéptido inmunoldgicamente

adecuado”.

Un experto en la técnica de vacunas entenderia que esta reivindicacién abarca un género
bien definido de diferentes moléculas. Las moléculas en el género pueden diferir
dependiendo del tipo de polipéptido que se adhiere o el tamafio de la porcion de acido
hialuronico o ambos. Por lo tanto, las reivindicaciones 1 y 16 a 18 no son vagas, toda vez
que los elementos de la reivindicacion estan limitados y debidamente sustentados en la

descripcion o son conocidos por una persona versada en el arte.

3.1.4. Las moléculas, anticuerpos, y composiciones reivindicados en las reivindicaciones
14 a 16, 21 a 24, y 29 se definen por las estructuras conjugadas mencionadas en las
reivindicaciones independientes precedentes. Mas aln, dichas reivindicaciones
proporcionan lenguaje funcional descriptivo que definen adicionalmente las propiedades

de estas estructuras conjugadas.
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3.1.5. Como se menciond anteriormente, una de las ventajas técnicas asociada con las
moléculas conjugadas reivindicadas es que confieren inmunidad a las bacterias, (por
ejemplo, streptococcos del grupo A o grupo C). Asi, la opinion del examinador de que no
se describe la ventaja técnica para los compuestos reivindicados es infundada. Mas adn,
un aspecto de la invencidn es el reconocimiento de que un gran numero de moleculas
conjugadas como se definen en la reivindicacion 1 pueden ser utilizadas para lograr dicho

efecto.

Adicionalmente, la descripcidn contiene numerosos ejemplos de trabajo (datos
experimentales) de los conjugados contemplados por la invencion (por ejemplo, ver tabla
1, asf como también ejemplos 4-6). Estos ejemplos son de ilustracion del género de
conjugados reivindicados y permiten determinar con claridad el efecto inesperado

obtenido por la invencion.

3.1.6. Con respecto a la afirmacion de que el &cido hialurdnico de la reivindicacion 1 no
se puede reivindicar por su estructura natural, respetuosamente ponemos de presente que
mi representada no esta reivindicando el acido hialuronico en si mismo, si no en
cambio esta reivindicando una molécula que tiene una porcién de acido
hialurénico quimicamente unida a una porcion de polipéptido, y que el conjugado
reivindicado es una molécula desarrollada a través de experimentacion, con una estructura

quimica que difiere sustancialmente de aquella del acido hialurdnico encontrado en la

naturaleza.

Mas aun, el solo hecho de que el acido hialurdnico se conoce en la naturaleza no afecta la

novedad o nivel inventivo del conjugado reivindicado, el cual comprende acido hialurdnico

y polipéptido. De hecho, cualguier molécula que incluye todos los compuestos
farmacéuticos se puede pensar que contienen partes de componentes que se encuentran
en la naturaleza. Por ejemplo, el acido acetilsalicilico, conocido como aspirina, es una

droga antiinflamatoria desarrollada en el laboratorio, mientras que el vinagre es una



CAVEIIER

F

ABOGADOS

sustancia que ocurre en la naturaleza y ambas contienen un grupo de &cido carboxilico
(COOH). Para requerir, como una condicién para patentabilidad, que un compuesto no
deba contener ningiin grupo quimico ya encontrado en la naturaleza seria equivalente a

negar la proteccion de patente para todos los compuestos quimicos.

Mas ain, los anticuerpos purificados reivindicados surgen en respuesta a una respuesta
del anfitridn a las moléculas conjugadas reivindicadas. En razon a la conjugacion de la
porcion de acido hialurdnico con la porcidn de polipéptido pueden estar presentes epitopos
diferentes comparados con aquellos presentados por las bacterias intactas, los anticuerpos
resultantes pueden no ser los mismos como aquellos que se pudieran formar si el anfitrion

se expusiera directamente a la bacteria.

3.1.7. Finalmente, el examinador sostiene que la reivindicacion 1 debe especificar todas

las caracteristicas técnicas que hacen que la presente invencién sea nueva e inventiva.

Al hacer esta declaracién, parece que el examinador reta la novedad de la molécula
conjugada reivindicada, pero no proporciona ninguna base para hacerlo. En particular, el
examinador no cita ninguna referencia que pudiera afectar la novedad de las moléculas
conjugadas reivindicadas. Mas ain, como se mencioné en el numeral 3.1.6., la molécula
conjugada reivindicada del solicitante no es la misma al &cido hialurénico en si mismo,
toda vez que el objeto de la presente invencidn es una molécula que tiene una porcién de

acido hialurénico quimicamente unida a una porcién de polipeptido.

De esta manera es claro que los capitulos descriptivo y reivindicatorio son claros, toda vez
que los mismos permiten determinar el alcance de la proteccidn reivindicada, compararla
frente al estado del arte y habilitan a una persona versada en el arte a reproducir la

invencién, de acuerdo con las disposiciones de los articulos 28 y 30 de la Decisién 486.
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3.2.  UNIDAD DE INVENCION

Su Despacho establece que la solicitud carece de unidad de invencion, ya que afirma que
se reivindican diferentes invenciones, a saber, una molécula, un conjugado, vy
conformaciones infinitas posibles de estos, composiciones de estos, anticuerpos y métodos
para preparar tales conjugados. Asi mismo, afirma que si la estructura del conjugado no
se determina claramente y se describen varias conformaciones posibles, sin ninguna
evidencia de la estructura o la actividad, la materia buscada a ser protegida no se

determina claramente y por lo tanto se estan reivindicando varias invenciones.

Finalmente, sostiene el Despacho gue para que la invencidn cumpla con el requisito de
unidad de invencién, la materia para la que se busca proteccion debe tener una estructura

comun y asi como también una actividad comin probada.

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que el objeto de la presente
solicitud de patente es una clase de conjugados de polipéptido de acido hialurdnico Utiles
para conferir inmunidad contra infecciones bacterianas. La estructura general de los
miembros de esta clase de compuesto se describe por la reivindicacion 1, y es ésta
caracteristica la que le otorga a la presente invencion unidad de invencion. Asi, aunque la
reivindicacion 1 abarca varios conjugados, la estructura general de estos conjugados esta
bien definida y por lo tanto todos se encuentran relacionados por un Unico concepto

inventivo.

Adicionalmente, respetuosamente llamamos la atencidon del examinador a los varios
ejemplos de trabajo presentes en la descripcién que permiten concluir que los conjugados
reivindicados tienen una actividad comun probada, a saber, la capacidad para conferir

inmunidad contra infeccidon bacteriana [ver, por ejemplo, Figuras 14 y 15].

En vista de lo anterior, se considera que el pliego reivindicatorio cumple con el requisito de

unidad de invencién, toda vez que los conjugados reivindicados no solo tienen una

/
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estructura en comdn, sino también una actividad comun probada, por lo tanto queda

subsanada la objecion que sobre unidad de invencidn hizo ese Despacho.

3.3. EXCEPCIONES DE PATENTABILIDAD

Ese Despacho considera que las reivindicaciones 25 a 28 y 30 a 32 de la presente
invencion se encuentran incursas en la excepcion de patentabilidad del Art. 20, literal (d)
de la Decision 486. Con el fin de subsanar dicha objecion, presento nuevo pliego
reivindicatorio con 26 reivindicaciones, en el cual dichas reivindicaciones han sido

eliminadas.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continde su

tramitacion.

5. Anexos:

5.1.  Nuevo pliego reivindicatorio con 26 reivindicaciones;
5.2.  Formulario para modificaciones;
5.3, Recibo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solicitud

pendiente.

ox

Bogota,

Senora Jefe, / .

2o &,_(-:'--—— = e s —
EMILIO FERRERO

T.P.A. No. 31.929

COLO-13936-841-002-9
&y NNJ\NNJ\ID-114190\WPC13936
éo/ No. M-2007-114190\NNJ
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CONJUGADOS

INMUNOGENICOS DE ACIDO HIALURONICO DE

BAJO PESO  MOLECULAR TOXINAS
POLIPEPTIDAS

Solicitante : BAXTER INTERNATIONAL INC. y BAXTER HEALTHCARE
S.A.

Fecha presentacion : 11 de noviembre de 2003

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refiero al Oficio No. 9339 notificado por fijacion en lista del 3 de agosto

de 2007.

2. Mediante memorial de fecha 29 de octubre de 2007 solicité un plazo de 30 dias para

atender el Oficio No. 9339,

3. Mediante el Oficio No. 9339 se puso en conocimiento del solicitante el informe que

contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3.1 CLARIDAD DE LA SOLICITUD

Su Despacho establece que la solicitud carece de claridad, ya que afirma que (i) la

descripcion no es suficiente ni clara, no describe totalmente la materia para la que se

NIT 860.041.367-3
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busca proteccion, las caracteristicas técnicas particulares de la invencidn y sus ventajas
técnicas; (ii) adicionalmente, los experimentos no muestran las moléculas reivindicadas, su
naturaleza o su actividad; (iii) las caracteristicas técnicas particulares de la invencién no se
describen en el capitulo reivindicatorio (reivindicaciones 1y 16 a 18) debido a que es vago
y general y por lo tanto no es posible determinar la materia para la que se busca
proteccion; (iv) las moléculas, anticuerpos y composiciones (reivindicaciones 14 a 16, 21 a
24 y 29) no se pueden caracterizar porque su actividad y los métodos no se pueden
caracterizar por el producto obtenido; (v) las composiciones reivindicadas (reivindicaciones
2 a 11) se caracterizan por un nimero infinito de estructuras, sin ninguna ventaja técnica
o suficientes datos experimentales; (vi) el acido hialurdnico de la reivindicacion 1 no se
puede reivindicar por su estructura natural. De la misma forma, los anticuerpos aislados y
las composiciones de kits de estos no se consideran como invenciones y su purificacion no
les otorga novedad o nivel inventivo; y finalmente (vii) la reivindicacion 1 debe especificar
todas las caracteristicas técnicas que hacen que la presente invencién sea nueva e

inventiva.

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que nos encontramos en

desacuerdo por los argumentos expuestos a continuacion. Veamos:

3.1.1. La descripcion SI describe la materia para la cual se busca proteccion. Por ejemplo,
al inicio de la seccion “resumen de la invencidon”, se establece que la invencién
proporciona moléculas novedosas que comprenden acido hialurénico (HA) o acido
hialuronico de bajo peso molecular (LMW-HA) unido covalentemente (es decir, conjugado)

a un polipéptido o portador de proteina:

“La presente invencion proporciona una composicion inmunogénica que
comprende HA y LMW-HA conjugado con un polipéptido o portador de

proteina”.



CAVEI.ITER

g

ABOGADOS

La especificacién entonces dedica varias paginas a describir algunos de los métodos
generales para producir estos conjugados de HA y LMW-HA. Adicionalmente, los ejemplos
1y 2 ilustran condiciones experimentales de ejemplo, especificas para producir LMW-HA y
LMW-HA covalentemente unido a un polipéptido. Con base en la amplia descripcion del
solicitante, una persona versada en el arte podria saber como sintetizar los conjugados
que se reivindican en esta solicitud. Méas aln, si dicha persona tiene acceso a la
descripcion, podria saber como preparar las composiciones farmacéuticas y vacunas

reivindicadas que involucran las moléculas conjugadas novedosas.

Con respecto a la afirmacion del examinador que la especificacién no describe las ventajas
técnicas de la invencion, respetuosamente ponemos de presente que en la seccion
“resumen de la invencién”, la cual establece que las moléculas conjugadas reivindicadas
son Utiles para proporcionar inmunidad a bacterias tal como streptococcos del grupo Ay el

grupo C al inducir la formacion de anticuerpos:

“Las moléculas conjugadas de la presente invencion son dtiles para elicitar
anticuerpos que son de reactividad cruzada a bacterias que contienen HA, tal
como el streptococcos del grupo A y el grupo C. Las moléculas conjugadas de la
presente invencion y las composiciones farmaceuticas que las comprende son
Utiles en un método para el tratamiento y diagndstico de infeccion y enfermedad
originadas por tales bacterias, que incluyen streptococcos del grupo A y el grupo
.

La especificacion proporciona adicionalmente resultados experimentales en los ejemplos 6
que muestran una inmunidad incrementada contra bacterias streptococcos del grupo A en
conejos que se han inoculado con las moléculas conjugadas de la invencion. Asi, la
especificacion demuestra que una ventaja técnica de las moléculas conjugadas

reivindicadas es su uso en incrementar la inmunidad contra la infeccion bacteriana.
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Adicionalmente, las moléculas conjugadas reivindicadas estan completamente soportadas

en la descripcion. Por ejemplo, la reivindicacién 1 se refiere a:

"1 Una molécula conjugada inmunogénica que comprende dcido hialurdnico
unido covalentemente a un portador polipeptido inmunologicamente

adecuado”

La descripcion contiene la especificacion de cada una de las partes que componen la
molécula conjugada reivindicada, asi como también descripciones de como estas partes se
unen a otras. Por ejemplo, las Figuras 1 y 2 muestran la estructura quimica del &cido
hialurénico y &cido hialurénico fragmentado, ambos se pueden utilizar en la molécula
conjugada reivindicada. La especificacion explica adicionalmente como producir &cido
hialuronico fragmentado a partir de acido hialurdnico nativo utilizando una variedad de

procesos de despolimerizacion.

Adicionalmente, la especificacion también describe los tipos de polipéptidos que son
adecuados como portadores. Por ejemplo, la especificacion explica que “componente
polipéptido de las moléculas conjugadas de la invencién puede ser cualquier proteina
tolerada fisiologicamente o polipéptido que evoca una respuesta dependiente de célula T
cuando se acopla a [acido hialurénico de bajo peso molecular]”. A este respecto, es
importante tener en cuenta que en el campo de la investigacion de vacunas, una persona
versada en el arte, solo sabria sobre la base de esta descripcién, que los polipéptidos o
proteinas evocan una respuesta dependiente de la célula T. Mas aun, la descripcion

menciona la lista de ejemplos de polipéptidos especificos adecuados:

“tales polipéptidos incluyen, pero no se limitan a, toxoide tetanus, toxoide

difteria, toxoide pertussis, un polipéptido inmunogénico derivado de
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streptococcos, un polipeptido inmunogénico derivado de influenza, un
polipeéptido  inmunogéenico derivado de meningococcos, un  polipeptido
inmunogénico derivado de pneumococcos, y un polipeptido inmunogenico
derivado de E. coli. En particular, los toxoides tetanus, toxoide difteria, CRM,o;,
y polipeptidos porina de hemophilus, E. colj, y neisseria, tal como rPorB, se

prefieren”

La descripcion también explica como acoplar el acido hialurénico a los polipéptidos.

"Los [adcidos hialuronicos de bajo peso molecular] se pueden acoplar a un
portador por métodos conocidos en la técnica.. Los métodos incluyen
aminacion reductiva, acoplarmiento a través de la porcion carboxilato, el uso de

ligadores, y el uso de bromuro de cianogeno o sus derivados”.

Por lo tanto, respetuosamente ponemos de presente que la descripcion es suficiente y
clara y que la descripcion describe las moléculas conjugadas reivindicadas, asi como

también las caracteristicas técnicas particulares de la invencion y sus ventajas técnicas.

3.1.2. Los experimentos SI muestran las moléculas reivindicadas, su naturaleza o su
actividad. Por ejemplo, los ejemplos 1-3 de la descripcién proporcionan ejemplos de
experimentos en donde las modalidades de las moléculas conjugadas reivindicadas se
caracterizan y sintetizan actualmente (ver, por ejemplo, tabla 1). Adicionalmente, los
ejemplos 4-6 muestran los efectos inmunogénicos de las modalidades de las moléculas
conjugadas reivindicadas, que incluyen estudios en ratones, mediante los cuales se
demuestra que las moléculas conjugadas son efectivas para conferir inmunidad a infeccion

por streptococcos del grupo A (ver Ejemplo 6 y Figuras 14 y 15).

1997
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3.1.3. las caracteristicas técnicas particulares de la invencién SI se describen en el
capitulo reivindicatorio y por lo tanto es posible determinar la materia para la que se busca

proteccion.

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que las reivindicaciones 1y 16 a
18 se dirigen a las moléculas conjugadas reivindicadas y composiciones farmacéuticas que
contienen tales moléculas. Las moléculas conjugadas reivindicadas cada una contienen
una porcion de acido hialurénico que se une covalentemente con un portador polipéptido
inmunolégicamente adecuado. El lenguaje en la reivindicacion 1 describe con claridad el

género reivindicado. A saber:

"1. Una molécula conjugada inmunogénica que comprende acido hialuronico
unido covalentemente a un portador polipéptido inmunologicamente

adecuado”,

Un experto en la técnica de vacunas entenderia que esta reivindicacion abarca un género
bien definido de diferentes moléculas. Las moléculas en el género pueden diferir
dependiendo del tipo de polipéptido que se adhiere o el tamafio de la porcion de acido
hialurdnico o ambos. Por lo tanto, las reivindicaciones 1 y 16 a 18 no son vagas, toda vez
que los elementos de la reivindicacion estan limitados y debidamente sustentados en la

descripcidon o son conocidos por una persona versada en el arte,

3.1.4. Las moléculas, anticuerpos, y composiciones reivindicados en las reivindicaciones
14 a 16, 21 a 24, y 29 se definen por las estructuras conjugadas mencionadas en las
reivindicaciones independientes precedentes. Mas aun, dichas reivindicaciones
proporcionan lenguaje funcional descriptivo que definen adicionalmente las propiedades

de estas estructuras conjugadas.

/%w
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3.1.5. Como se menciono anteriormente, una de las ventajas técnicas asociada con las
moléculas conjugadas reivindicadas es que confieren inmunidad a las bacterias, (por
ejemplo, streptococcos del grupo A o grupo C). Asi, la opinion del examinador de que no
se describe la ventaja técnica para los compuestos reivindicados es infundada. Mas aln,
un aspecto de la invencion es el reconocimiento de que un gran ndmero de moléculas
conjugadas como se definen en la reivindicacidon 1 pueden ser utilizadas para lograr dicho

efecto.

Adicionalmente, la descripcion contiene numerosos ejemplos de trabajo (datos
experimentales) de los conjugados contemplados por la invencion (por ejemplo, ver tabla
1, asi como también ejemplos 4-6). Estos ejemplos son de ilustracion del género de
conjugados reivindicados y permiten determinar con claridad el efecto inesperado

obtenido por la invencién,

3.1.6. Con respecto a la afirmacion de que el acido hialurdnico de la reivindicacion 1 no
se puede reivindicar por su estructura natural, respetuosamente ponemos de presente que
mi representada no esta reivindicando el acido hialurénico en si mismo, si no en
cambio esta reivindicando una molécula que tiene una porcion de Acido
hialurénico quimicamente unida a una porcién de polipéptido, y que el conjugado
reivindicado es una molécula desarrollada a través de experimentacion, con una estructura

quimica que difiere_sustancialmente de aquella del &cido hialurénico encontrado en Ia

naturaleza.

Mas aun, el solo hecho de que el acido hialurénico se conoce en la naturaleza no afecta la
novedad o nivel inventivo del conjugado reivindicado, el cual comprende acido hialurdnico
y polipéptido. De hecho, cualquier molécula que incluye todos los compuestos
farmacéuticos se puede pensar que contienen partes de componentes que se encuentran
en la naturaleza. Por ejemplo, el acido acetilsalicilico, conocido como aspirina, es una

droga antiinflamatoria desarrollada en el laboratorio, mientras que el vinagre es una
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sustancia que ocurre en la naturaleza y ambas contienen un grupo de acido carboxilico
(COOH). Para requerir, como una condicion para patentabilidad, que un compuesto no
deba contener ningin grupo quimico ya encontrado en la naturaleza serfa equivalente a

negar la proteccion de patente para todos los compuestos quimicos.

Mds aun, los anticuerpos purificados reivindicados surgen en respuesta a una respuesta
del anfitrion a las moléculas conjugadas reivindicadas. En razdn a la conjugacion de la
porcion de acido hialurénico con la porcidn de polipéptido pueden estar presentes epitopos
diferentes comparados con aquellos presentados por las bacterias intactas, los anticuerpos
resultantes pueden no ser los mismos como aquellos que se pudieran formar si el anfitrion

se expusiera directamente a la bacteria.

3.1.7. Finalmente, el examinador sostiene que la reivindicacion 1 debe especificar todas

las caracteristicas técnicas que hacen que la presente invencion sea nueva e inventiva.

Al hacer esta declaracion, parece que el examinador reta la novedad de la molécula
conjugada reivindicada, pero no proporciona ninguna base para hacerlo. En particular, el
examinador no cita ninguna referencia que pudiera afectar la novedad de las moléculas
conjugadas reivindicadas. Mas alin, como se menciond en el numeral 3.1.6., la molécula
conjugada reivindicada del solicitante no es la misma al acido hialurdnico en si mismo,
toda vez que el objeto de la presente invencion es una molécula que tiene una porcion de

acido hialurdnico quimicamente unida a una porcion de polipéptido.

De esta manera es claro que los capitulos descriptivo y reivindicatorio son claros, toda vez
que los mismos permiten determinar el alcance de la proteccion reivindicada, compararla
frente al estado del arte y habilitan a una persona versada en el arte a reproducir la

invencion, de acuerdo con las disposiciones de los articulos 28 y 30 de la Decision 486.
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3.2.  UNIDAD DE INVENCION

Su Despacho establece que la solicitud carece de unidad de invencion, ya que afirma que
se reivindican diferentes invenciones, a saber, una molécula, un conjugado, vy
conformaciones infinitas posibles de estos, composiciones de estos, anticuerpos y métodos
para preparar tales conjugados. Asi mismo, afirma que si la estructura del conjugado no
se determina claramente y se describen varias conformaciones posibles, sin ninguna
evidencia de la estructura o la actividad, la materia buscada a ser protegida no se

determina claramente y por lo tanto se estan reivindicando varias invenciones.

Finalmente, sostiene el Despacho que para que la invencion cumpla con el requisito de
unidad de invencion, la materia para la que se busca proteccidén debe tener una estructura

comun y asi como también una actividad com(n probada.

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que el objeto de la presente
solicitud de patente es una clase de conjugados de polipéptido de &cido hialurénico Utiles
para conferir inmunidad contra infecciones bacterianas. La estructura general de los
miembros de esta clase de compuesto se describe por la reivindicacion 1, y es ésta
caracteristica la que le otorga a la presente invencidn unidad de invencién. Asi, aunque la
reivindicacion 1 abarca varios conjugados, la estructura general de estos conjugados esta
bien definida y por lo tanto todos se encuentran relacionados por un Unico concepto

inventivo.

Adicionalmente, respetuosamente llamamos la atencién del examinador a los varios
ejemplos de trabajo presentes en la descripcion que permiten concluir que los conjugados
reivindicados tienen una actividad comun probada, a saber, la capacidad para conferir

inmunidad contra infeccion bacteriana [ver, por ejemplo, Figuras 14 y 15].

En vista de lo anterior, se considera que el pliego reivindicatorio cumple con el requisito de

unidad de invencion, toda vez que los conjugados reivindicados no solo tienen una
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estructura en comun, sino también una actividad comin probada, por lo tanto queda

subsanada la objecién que sobre unidad de invencidn hizo ese Despacho.

3.3. EXCEPCIQONES DE PATENTABILIDAD

Ese Despacho considera que las reivindicaciones 25 a 28 y 30 a 32 de la presente
invencién se encuentran incursas en la excepcion de patentabilidad del Art. 20, literal (d)
de la Decision 486. Con el fin de subsanar dicha objecién, presento nuevo pliego
reivindicatorio con 26 reivindicaciones, en el cual dichas reivindicaciones han sido

eliminadas.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continle su

tramitacion.
5. Anexos:
5.1.  Nuevo pliego reivindicatorio con 26 reivindicaciones;

5.2.  Formulario para modificaciones;

5.3. Recibo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solicitud

pendiente.
Bogota,
.-u /“
Senora Jefe, / -
S G SR RN

EMILIO FERRERO

T.P.A. No. 31.929

COLO-13936-841-002-9
oy NNI\NNJAID-114190\WPC13936
8 No. M-2007-114190\NNJ
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

O SOLICITUD DE:::

D Correccion de Error Material é“:Modificacién a una solicitud

Nombre: BAXTER INTERNATIONAL INC. y.
BAXTER HEALTHCARE S.A. =
Sociedades constituidas y existentes bajo 1as leyes

del Estado de Delaware, Estados  Unidos de
America.y.Suiza, respectivamente;’ '

SOLICITANTE

; Direccidn: One Baxter Parway,

i Peerfield,

lllinois 60015,
Estados«Unidos de:America

\\\\\

Y

IDENTIFICACION
Hertistrasse 2,

Wallisellen, \ ce. O wr O

Kanton,
8306 Zurich, C.E. [l owe O
Sliiza
Numero:
Domicilio: Deerfield;

llinois-60015,
: i 2 Estados Unidos de América

i

Y o ‘\){\T i é;’%‘

Zurich; 2
Sliiza , o i

Respedtivamiente

Teléfono: 546 09 70 Fax:
E-mail: clientes@cavelier.com

2494070

IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO

Direccién: Carrera 4® No. 72-35 C.C. NIT |:|
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 CE [] Otro D

O APODERADO . ) )
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 438.019 TP 31.929

B i

Descripcion:de la correccion o modificacion solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por. 26 reivindicaciones con el fin'de superar las

@ Numero de expediente: 03.099.742

CR

I objeciones hechas por Su:Despacho a la presente solicitud de patente, y pido respetuosamente que

el examen.de patentabilidad sea realizado sobre'este nuevo capltilo reivindicatorio.

o
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@ Comprobante de pago No. *07-98.215.... Fecha: 3 de diciembre de 2007
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Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $99.000.00 por concepto de modificaciones.
Poderes, si fuere el caso

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

Una molécula conjugada inmunogénica que comprende &cido hialuronico
unido covalentemente a un portador de polipéptido inmunolégicamente

adecuado.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
mas de aproximadamente el 50% de las moléculas de acido hialurénico
poseen un acido glucurénico de terminal no reductor y/o un residuo de

acido glucuroénico insaturado.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el

acido hialurénico es el acido hialurénico de bajo peso molecular con un

peso molecular de aproximadamente 400 Kd o menos y un peso molecular «~. ¢~

de aproximadamente 600 daltons o mas.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde
por lo menos el 90% o mas de los fragmentos de acido hialuronico de bajo
peso molecular poseen un acido glucurdnico de terminal no reductor y/o un

residuo de acido glucurénico insaturado.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde
por lo menos el 95% o mas de los fragmentos de acido hialuronico de bajo
peso molecular poseen un acido glucurdnico de terminal no reductor y/o un

residuo de acido glucuronico insaturado.
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10.

11.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde
por lo menos el 98% o mas de los fragmentos de acido hialurénico de bajo
peso molecular poseen un acido glucurdnico de terminal no reductor y/o un

residuo de acido glucurodnico insaturado.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde
por lo menos el 99% o mas de los fragmentos de acido hialurdnico de bajo
peso molecular poseen un acido glucurénico de terminal no reductor y/o un

residuo de acido glucurénico insaturado.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el
acido hialurénico de bajo peso molecular es de aproximadamente por lo

menos 4 residuos de glicosilo en tamafo.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el
acido hialurénico de bajo peso molecular posee aproximadamente 2 a

aproximadamente 20 unidades de disacérido.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el
acido hialurénico de bajo peso molecular es aproximadamente 2 a

aproximadamente 10 unidades de disacarido.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el
portador de polipéptido se selecciona del grupo que consiste de toxoide
tetanus, toxoide difteria, toxoide pertussis, un polipéptido inmunogénico
derivado de streptococcos, un polipéptido inmunogénico derivado de

influenza, un polipéptido inmunogénico derivado de meningococcos, un

Bfipe
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

{ad

polipéptido inmunogénico derivado de pneumococcos, y un polipéptido

inmunogénico derivado de E. coli.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el

portador de polipéptido es una porina de neisseria.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el

conjugado se liga directamente.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el
conjugado elicita anticuerpos que se une a un epitopo que comprende
acido glucurénico o Aacido glucuronico insaturado como el azicar de

terminal no reductor de un acido hialurénico de bajo peso molecular.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el
conjugado elicita anticuerpos que unen el acido hialurdnico capsular que

estd presente en las bacterias.

El conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde

la bacteria es un streptococco del grupo A o streptococco del grupo C.

Una composicion farmaceutica que comprende el conjugado de acuerdo

con la reivindicacion 3 y un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 17, que

comprende adicionalmente un adyuvante fisiologicamente aceptable.
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20.

21.

22.

23.

24.

4

Un método para preparar un acido hialurénico de bajo peso molecular-
molécula de polipéptido conjugada que comprende ligar covalentemente los
fragmentos de acido hialurénico de bajo peso molecular con un polipéptido
inmunoldgicamente adecuado, en donde aproximadamente el 50% o mas

de los fragmentos de acido hialurénico de bajo peso molecular tienen un

acido glucurénico y/o un residuo de acido glucurénico insaturado en el

terminal no reductor.

El método de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el método que
comprende ligar covalentemente un acido hialurdnico de bajo peso
molecular a un polipéptido inmunolégicamente adecuado que comprende

aminacion reductiva.

Un anticuerpo purificado que une la molécula de conjugado inmunogénica

de acuerdo con la reivindicacion 3.

El anticuerpo purificado de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde los
fragmentos de acido hialurénico de bajo peso molecular son por lo menos

aproximadamente 4 residuos de glicosilo en tamafio.

El anticuerpo purificado de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde los
fragmentos de &cido hialurénico son por lo menos aproximadamente 4

residuos de glicosilo y no mas de aproximadamente 40 kD en tamafio.

Una composicion farmacéutica efectiva para tratar o inhibir la infeccion por
streptococcos del grupo A o streptococcos del grupo C que comprende un

anticuerpo seleccionado del grupo que consiste de un anticuerpo elicitado

210
Y,
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mediante la composicion de acuerdo con la reivindicacion 17, un anticuerpo
de acuerdo con 21, o un anticuerpo elicitado mediante un acido hialuronico

de bajo peso molecular conjugado con un# liposoma.

25. Una vacuna que elicita los niveles efectivos de los anticuerpos de acido
hialuronico de bajo peso molecular en humanos que comprende el

conjugado inmunogénico de acuerdo con la reivindicacion 3.

26. Un kit de inmuno ensayo de diagnodstico para detectar la infeccion por

streptococcos que comprende un anticuerpo de acuerdo con la
s

reivindicacion 21. o
Lo L.
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Claims
1. A hyaluronic acid-protein conjugate
5 comprising at least one hyaluronic acid moiety attached

10

15

20

25

30

to at least one protein moiety.

2. A hyaluronic acid-protein conjugate of
Claim 1, wherein said conjugate exhibits increased

bicefficacy as compared to protein alone.

3. A hyaluronic acid-protein conjugate
produced by the method comprising:

(a) derivatizing a hyaluronic acid moiety to
produce a derivatized hyaluronic acid;

(b) activating said derivatized hyaluronic
acid moiety to produce an activated hyaluronic acid
moiety;

(¢) reacting said activated hyaluronic acid
with a protein moiety to form a hyaluronic acid-protein
conjugate;

(c) obtaining the hvaluronic acid-protein
conjugate; and

(d) optionally, purifying the hyaluronic

acid-protein conijugate,

4. A pharmaceutical composition comprising
a hyaluronic acid-protein conjugate according to any of
Claims 1 to 3 in a pharmaceutically acceptable carrier.
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HIV e, HIV, yy, HIV, 4y, HIVy00); HIV-1gy3s, HIV-1yss; HIV-2; simian
immunodeficiency virus (SIV) among others. Additionally, antigens may also be
derived from human papillomavirus (HPV) and the tick-borne encephalitis
viruses. See, e.g. Virology, 3rd Edition (W.K. Joklik ed. 1988); Fundamental
Virology, 2nd Edition (B.N. Fields and D.M. Knipe, eds. 1991), for a description
of these and other viruses.

More particularly, the gp120 envelope proteins from any of the above
HIV isolates, including members of the various genetic subtypes of HIV, are
known and reported (see, e.g., Myers et al., Los Alamos Database, Los Alamos
National Laboratory, Los Alamos, New Mexico (1992); Myers et al., Human
Retroviruses and Aids, 1990, Los Alamos, New Mexico: Los Alamos National
Laboratory; and Modrow et al., J. Virol. (1987) 61:570-578, for a comparison of
the envelope sequences of a variety of HIV isolates) and antigens derived from
any of these isolates will find use in the present methods. Furthermore, the
invention is equally applicable to other immunogenic proteins derived from any
of the various HIV isolates, including any of the various envelope proteins such
as gpl60 and gp41, gag antigens such as p24gag and p55gag, as well as proteins
derived from the pol region. As explained above, influenza virus is another
example of a virus for which the present invention will be particularly useful.
Specifically, the envelope glycoproteins HA and NA of influenza A arc of
particular interest for generating an immune response. Numerous HA subtypes of
influenza A have been identified (Kawaoka et al., Virology (1990) 179:759-767;
Webster et al., "Antigenic variation among type A influenza viruses," p. 127-168.
In: P. Palese and D.W. Kingsbury (ed.), Genetics of influenza viruses. Springer-
Verlag, New York). Thus, proteins derived from any of these isolates can also be
used in the immunjzation techniques described herein.

The methods described herein will also find use with numerous bacterial
antigens, such as those derived from organisms that cause diphtheria, cholera,
tuberculosis, tetanus, pertussis, meningitis, and other pathogenic states, including,

without limitation, Meningococcus A, B and C, Hemophilus influenza type B

13
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 56 a 97 como se radico inicialmente.
Reivindicaciones: Folios: 98 a 106 como se radico inicialmente.

Folios: 207 a 211 modificadas

Figuras: Folios: 107 a 121 como se radico inicialmente.
Prioridad: 11/05/2001, Estados Unidos, 09/853,367.

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Conjugados inmunogénicos de acido hialurénico de bajo
peso molecular con toxinas polipeptidicas”.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en una
composicion inmunogénica que comprende acido hialurénico y acido hialurénico de
bajo peso molecular conjugado con un portador polipeptidico o proteico con
capacidad para generar la produccion de anticuerpos con reaccion cruzada con
bacterias del género Streptococcus que expresen este mismo acido (HA).

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos con actividad
inmunogénica Utiles para el tratamiento de infecciones severas de dificil manejo
causadas por bacterias del género Streptococcus.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
conjugado de acido hialurénico que produce una respuesta inmune humoral capaz
de combatir las infecciones por Streptococcus del grupo A 'y grupo C.

IPC: A61K 47/48.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
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Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria — 11/05/2001
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

o Fechade
o
N Documento Titulo publicacion
“Hyaluronic acid-protein conjugates,
D1 WO 01/05434 pharmaceutical compositions and related 25/01/2001
methods” i )
“Use of hyaluronic acid polymers for mucosal

D2 WO 99/62546 _delivery of vaccine antigens and adyuvants” 09/12/1999___

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
4.1. Novedad (art 16, D486)

La reivindicacion 1 de la solicitud se refiere a una molécula conjugada inmunogénica
que comprende 4cido hialuronico unido a un portador de polipéptido
inmunolégicamente adecuado.

El documento WO 01/05434 (D1) divulga un conjugado de acido hialurénico y
proteina, mas especificamente puede ser un derivado de bajo peso molecular del
acido hialurénico unido a una proteina, péptido ¢ polipéptido (ver resumen,
reivindicacion 1). Este documento también se refiere a composiciones farmaceuticas
gue contienen este conjugado.

Por tanto, la molécula conjugada considerada en la presente invencion, no puede
considerarse novedosa respecto a la materia divulgada por D1, incumpliendo de esta
manera con el articulo 16 de la Decision 486.

4.2. Nivel inventivo (arf 18, D486)

La reivindicacién 1 y dependientes de la solicitud se refiere a una molécula
conjugada inmunogénica que comprende acido hialurénico unido a un portador de
polipéptido inmunoldgicamente adecuado que es usado para estimular la respuesta
inmune en infecciones producidas por Streptococcus del grupo A 6 C. La
reivindicaciéon 11 define el portador del polipéptido del grupo que consiste de toxoide
tetanus, toxoide difteria, toxoide pertussis, polipéptido de streptococcus, polipéptido
de influenza, polipéptido de meningococos, polipéptido de pneumococcos,
polipéptido derivado de E.coli.

El documento D1 divulga un conjugado de acido hialuronico y proteina, mas
especificamente puede ser un derivado de bajo peso molecular del acido hialuronico
unido a una proteina, péptido 6 polipéptido (ver resumen, reivindicacion 1). Este
documento también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen este
conjugado.

La diferencia entre D1 y la solicitud son los posibles polipéptidos usados en el
conjugado. Sin embargo, el documento D2 divulga el uso de polimeros de acido
hialurénico para preparaciones de antigeno en vacuna incluyendo toxoide de
tétanos, difteria, meningococos, entre otros (pag 13, linea 28-30).



