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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 fijación en lista del 3 de agosto 

de 2007. 

2. Mediante memorial de fecha 29 de octubre de 2007 solicitØ 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 SOLIC1TUD 

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

descripción no es suficiente ni Clara, no describe totalmente la materia para la que se 

NIT 860.041.367-3 



C AVE .1 I E R 
ABOGADOS 

busca protección, las caractercsticas tØcnicas particulares de la invención y sus ventajas 

tØcnicas; (ii) adicionalmente, los experimentos no muestran las molØculas reivindicadas, su 

naturaleza a su actividad; (iii) las caracteristicas tØcnicas particulares de la invención no se 

describen en el capitulo reivindicatorio (reivindicaciones 1 y 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 

protección; (iv) las molØculas, anticuerpos y composiciones (reivindicaciones 14 a 16, 21 a 

24 y 29) no se pueden caracterizar porque su actividad y los mØtodos no se pueden 

caracterizar par el producto obtenido; (v) las composiciones reivindicadas (reivindicaciones 

2 a 11) se caracterizan por un nümero infinito de estructuras, sin ninguna ventaja tØcnica 

o suficientes datos experimentales; (vi) el Æcido hialurónico de la reivindicación 1 no se 

puede reivindicar por su estructura natural. De la misma forma, los anticuerpos aislados y 

44
 las composiciones de kits de estos no se consideran como invenciones y su puriftcación no 

les otorga novedad a nivel inventivo; y finalmente (vii) la reivindicación 1 debe especificar 

todas las caracterIsticas tØcnicas que hacen que la presente invención sea nueva e 

inventiva. 

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

desacuerdo por los argumentos expuestos a continuación. Veamos: 

3.1.1. La descripción SI describe Ia materia para la cual se busca protección. Por ejemplo, 

al inicio de la sección "resumen de la invención", se establece que la invención 

proporciona molØculas novedosas que comprenden Æcido hialurónico (HA) a 6cido 

hialurónico de bajo peso molecular (LMW-HA) unido covalentemente (es decir, conjugado) 

a un polipØptido a portador de protei’na: 

S 
"La presente invención proporciona una composición inmunogØnica que 

camprende HA y LMW-HA conjugado con un po/iØptido o portador de 

proteæia 
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La especificación entonces dedica varias pÆginas a describir algunos de los mØtodos 

generales para producir estos conjugados de HA y LMW-HA. Adicionalmente, los ejemplos 

1 y 2 ilustran condiciones experimentales de ejemplo, especificas para producir LMW-HA y 

LMW-HA covalentemente unido a un polipØptido. Con base en la amplia descripción del 

solicitante, una persona versada en el arte podria saber como sintetizar los conjugados 

que se reivindican en esta solicitud. Ms aün, si dicha persona tiene acceso a la 

descripción, podrIa saber como preparar las composiciones farmacØuticas y vacunas 

reivindicadas que involucran las molØculas conjugadas novedosas. 

Con respecto a la afirmación del examinador que la especificación no describe las ventajas 

tØcnicas de la invención, respetuosamente ponemos de presente que en la sección 

"resumen de la invención",  la cual establece que las molØculas conjugadas reivindicadas 

son ütiles para proporcionar inmunidad a bacterias tal como streptococcos del grupo A y el 

grupo C al inducir la formación de anticuerpos: 

"Las mo/ecu/as conjugadas de la presente invencidn son ütlles para eficitar 

anticuerpos que son de react/v/dad cruzada a bacterias que contienen I-/A, tat 

como el streptococcos del grupo A y el grupo C Las mo/ecu/as conjugadas de la 

presente invención y las composiciones farmacØut/cas que las comprende son 

ütlles on vii mØtodo para el tratamiento y diagnO’stico de unfecc/ón y enfermedad 

origunadas por tales bacterias, que unc/uyen streptococcos del grupo A y el grupo 

La especificación 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 molØculas conjugadas de la invención. AsI, la 

especificación demuestra que una ventaja tØcnica de las molØculas conjugadas 

reivindicadas es su uso en incrementar la inmunidad contra la infección bacteriana, 
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Adicionalmente, las molØculas conjugadas reivindicadas estÆn completamente soportadas 

en la descripción. Por ejemplo, la reivindicación 1 se refiere a: 

i. Una molócu/a  conjugada inmunoge’nica que comprende ac/do hia/urónico 

un/do cova/entemente a un portador pohoØptido /nmuno/óg/camente 

adecuado 

La descripción contiene la especificación de cada una de las partes que componen la 

molØcula conjugada reivindicada, asI como tambiØn descripciones de cómo estas partes se 

unen a otras. Por ejemplo, las Figuras 1 y 2 muestran la estructura quImica del Øcido 

hialurónico y Æcido hialurónico fragmentado, ambos se pueden utilizar en la molØcula 

conjugada reivindicada. La especificación explica adicionalmente como producir 6cido 

hialurónico fragmentado a partir de Æcido hialurónico nativo utilizando una variedad de 

procesos de despolimerización. 

Adicionalmente, la especificación tambiØn describe los tipos de polipØptidos que son 

adecuados como portadores. Por ejemplo, la especificación explica que "componente 

polipØptido de las molØculas conjugadas de la invención puede ser cualquier protelna 

tolerada fisiológicamente o polipØptido que evoca una respuesta dependiente de cØlula T 

cuando se acopla a [Æcido hialurónico de bajo peso molecular]". A este respecto, es 

importante tener en cuenta que en el campo de la investigación de vacunas, una persona 

versada en el arte, solo sabrIa sobre la base de esta descripción, que los polipØptidos o 

protelnas evocan una respuesta dependiente de la cØlula T. MÆs aün, la descripción 

menciona la lista de ejemplos de polipØptidos especificos adecuados: 

"tales po/iØpt/dos /nduyeri, pero no se 11m/tan a, toxo/de tetanus, toxo/de 

d/fter/a, toxo/de pertuss/s, un po/ivØpt/do /nmuriogØn/co der/vado de 
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streptococcos, un policiptida inmunoginico der/vado de influenza, un 

po/iadptido inmunoginico derivado de meningococcos, un poIiiptido 

inmunoginico derivado de pneumococcos, y un po/ioiptido inmunoginico 

derivado de E. co/i. En particular, los toxoides tetanus, toxoide difteria, CRM197, 

y poliiptidos porina de hemophilus, E. coli, y neisseria, ta/ como rPorB, se 

prefieren" 

La descripción tamblØn explica como acoplar el Æcido hialurónico a los polipØptidos. 

Los [ic/dos hialurónicos de bajo peso molecular] se pueden acoplar a un 

portador par mitodos conocidos en la ticnica... Los mitodos inc/uyen 

aminación reductiva, acoplamiento a travis de la pardon carboxilato, el usa de 

/,’adores, y el use de bromuro de cianógeno a sus derivados’ 

Por lo tarito, respetuosamente ponemos de presente que la descripción es suficiente y 

clara y que la descripción describe las molØculas conjugadas reivindicadas, asI como 

tambiØn las caracterIsticas tØcnicas particulares de la invención y sus ventajas tØcnicas. 

3.1.2. Los experimentos SI muestran las molØculas reivindicadas, su naturaleza 0 5U 

actividad. Por ejemplo, los ejemplos 1-3 de la descripción proporcionan ejemplos de 

* experimentos en donde las modalidades de las molØculas conjugadas reivindicadas se 

caracterizan y sintetizan actualmente (ver, por ejemplo, tabla 1). Adicionalmente, los 

ejemplos 4-6 muestran los efectos inmunogØnicos de las modalidades de las molØculas 

conjugadas reivindicadas, que incluyen estudios en ratones, mediante los cuales se 

demuestra que las molØculas conjugadas son efectivas para conferir inmunidad a infección 

por streptococcos del grupo A (ver Ejemplo 6 y Figuras 14 y 15). 
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3.1.3. las caracterIsticas tØcnicas particulares de la invención SI se describen en el 

capftulo reivindicatorlo y por lo tanto es posible determinar la materia para la que se busca 

protección. 

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que las reivindicaciones 1 y 16 a 

18 se dirigen a las molØculas conjugadas reivindicadas y composiciones farmacØuticas que 

contienen tales molØculas. Las molØculas conjugadas reivindicadas cada una contienen 

una porción de Æcido hialurónico que se une covalentemente con un portador polipØptido 

inmunológicamente adecuado. El lenguaje en la reivindicación 1 describe con claridad el 

gØnero reivindicado. A saber: 

"1. Una mo/ecu/a conjugac/a inmunogØn/ca que comprende ac/do hia/urOn/co 

un/do covalentemente a un portador polioØptido inmuno/Og/camente 

adecuado ’: 

Un experto en la tØcnica de vacunas entenderia que esta reivindicación abarca un gØnero 

bien definido de diferentes molØculas. Las molØculas en el gØnero pueden diferir 

dependiendo del tipo de polipØptido que se adhiere o el tamaæo de la porción de 6cido  

hialurónico o ambos. Por lo tanto, las reivindicaciones 1 y 16 a 18 no son vagas, toda vez 

que los elementos de la reivindicación estÆn limitados y debidamente sustentados en la 

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

3.1.4. Las molØculas, 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. Ms aün, dichas reivindicaciones 

proporcionan lenguaje funcional descriptivo que definen adicionalmente las propiedades 

de estas estructuras conjugadas. 
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3.1.5. Como se menciorió anteriormente, i,rna de las ventajas tØcnicas asociada con las 

molØculas corijugadas reivindicadas es que confiereri inmunidad a las bacterias, (por 

ejemplo, streptococcos del grupo A o grupo Q. As[, la opinion del examinador de que no 

se describe la ventaja tØcnica para los compuestos reivindicados es infundada. MÆs ain, 

un aspecto de la invención es el reconocimiento de que un gran nümero de molØculas 

conjugadas como se definen en Ia reivindicaciOri 1 pueden ser utilizadas para lograr dicho 

efecto. 

Adicionalmente, la descripción coritiene numerosos  ejemplos de trabajo (datos 

experimentales) de los conjugados contemplados por la invención (por ejemplo, ver tabla 

1, asI como tambiØn ejemplos 4-6). Estos ejemplos son de ilustración del gØnero de 

conjugados reivindicados y permiten determinar con claridad el efecto inesperado 

obtenido por la invención. 

3.1.6. Con respecto a la afirmación de que el Æcido hialurónico de la  reivindicación 1 no 

se puede reivindicar por su estructura natural, respetuosamente ponemos de presente que 

mi representada no estÆ reivindicando el Æcido hialurónico en si mismo, si no en 

cambio estÆ reivindicando una molØcula que tiene una porción de Æcido 

hialurónico quImicamente unida a una porción de polipØptido, y que el conjugado 

reivindicado es una molØcula desarrollada a travØs de experimentación, con una estructura 

qulmica que difiere sustancialmente de aquella del Æcido hialurónico encontrado en la 

naturaleza. 

Ms aün, el solo hecho de que el Æcido hialurónico se conoce en la naturaleza no afecta la 

novedad o nivel inventivo del conjugado reivindicado, el cual comprende Æcido hialurónico 

y polipØptido. De hecho, cualau1r molØcula que incluye todos los compuestos 

farmacØuticos se puede pensar que contienen partes de componentes que se encuentran 

en la naturaleza. Por ejemplo, el Æcido acetilsalicIlico, conocido como aspirina, es una 

droga antiinflamatoria desarrollada en el laboratorio, mientras que el vinagre es una 
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sustaricia que ocurre en la riaturaleza y ambas contienen un grupo de Æcido carboxIlico 

(COOH). Para requerir, como una condición para patentabilidad, que un compuesto no 

deba contener ningÆn grupo quImico ya encontrado en la naturaleza serIa equivalente a 

negar la protección de patente para todos los compuestos quimicos. 

MÆs aÆn, los anticuerpos purificados reiviridicados surgen en respuesta a una respuesta 

del anfitrión  a las molØculas conjugadas reivindicadas. En razón a la conjugación de la  

porción de Æcido hialurónico con la porción de polipØptido 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 anfitrión 

se expusiera directamerite a la bacteria. 

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

las caracterIsticas tØcnicas que hacen que la presente irivención sea nueva e inventiva. 

Al hacer esta declaración, parece que el examinador reta la novedad de la molØcula 

conjugada reivindicada, pero no proporciona ninguna base para hacerlo. En particular, el 

examinador no cita ninguna referencia que pudiera afectar la novedad de las molØculas 

conjugadas reivindicadas. MÆs aün, como se mencionó en el numeral 3.1.6., la molØcula 

conjugada reivindicada del solicitante no es la misma al Æcido hialurónico en si mismo, 

toda vez que el objeto de la presente invención es  una molØcula que tiene una porción de 

cido hialurónico quImicamente unida a una porción de polipØptido. 

De esta manera es claro que los capItulos descriptivo y reivindicatorio son claros, toda vez 

que los mismos permiten determinar el alcance de la protección reivindicada, compararla 

frente al estado del arte y habilitan a una persona versada en el arte a reproducir la 

invención, 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 invención, ya que afirma que 

se reivindican diferentes invenciones, a saber, una molØcula, un conjugado, y 

coriformaciones irifinitas posibles de estos, composiciones de estos, anticuerpos y mØtodos 

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 estÆn reivindicando varias invenciones. 

Finalmente, sostiene el Despacho que para que la invención cumpla con el requisito de 

% unidad de invención,  la materia para Ia que se busca protección debe tener una estructura 

comün y asI como tamblØn una actividad comCin probada. 
a 

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que el objeto de la presente 

solicitud de patente es una clase de conjugados de polipØptido de 6cido hialurónico ttiIes 

para conferir inmunidad contra infecciones bacterianas. La estructura general de los 

miembros de esta clase de compuesto se describe por la reivindicación 1, y es Østa 

caracterIstica la que le otorga a Ia presente invención unidad de invención. AsI, aunque la 

reivindicación 1 abarca varios conjugados, la estructura general de estos conjugados esta 

bien definida y por lo tanto todos se encuentran relacionados por un ijnico concepto 

inventivo. 

Adicionalmente, respetuosamente Ilamamos la atención del examinador a los varios 

ejemplos de trabajo presentes en la descripción que permiten concluir que los corijugados 

reivindicados tienen una actividad comün probada, a saber, la capacidad para conferir 

inmunidad contra infección 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 invención, toda vez que los conjugados reivindicados no solo tienen una 
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estructura en comÆn, sino tamblØn una actividad comÆn probada, por lo tanto queda 

subsanada la objeción que sobre unidad de invención hizo ese Despacho. 

3.3. EXCEPCIONES DE PATENTABILIDAD 

Ese Despacho considera que las reivindicaciones 25 a 28 y 30 a 32 de la presente 

invención se encuentran incursas en la excepción de patentabilidad del Art. 20, literal (d) 

de la Decision 486. Con el fin de subsanar dicha objeción, 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 

sabre Ia presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continue su 

tramitación, 

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, 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 
COLO-1.3936-841-002-9 
NN3\NNJ\ID-114190\WPC13936 
No. M-2007-11490\NNJ 



www.cavelier.com 
cavelier@cavelier.com 

CAVE LIE R 
ABO GAD OS 

EDIFICIO SISKI 
CARREBA 4 No. 72 - 35 
BOGOTA 8, COLOMBIA 

Seæora Jefe de la 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
Superintendencia de Industria y Comercio 
E. S. D. 

TrÆmite : 011 Evento : 379 Actuación: 444 

TelØfono: (57-1) 347 3611 
Telefax: (57-1) 211 8650 

(57-1) 540 0860 
Fax in U.S.A.: (1-305) 381 9660 

Referenda : Expediente No. 03099.742 
Asunto : Solicitud de patente para: CONJUGADOS 

INMUNOGENICOS DE ACIDO HIALURONICO DE 
BAJO PESO MOLECULAR CON TOXINAS 

,
  

POLIPEPTIDAS 
Solicftante BAXTER INTERNATIONAL INC. y BAXTER HEALTHCARE 

S.A. 
Fecha presentacióri : 11 de noviembre de 2003 

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

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

de 2007. 

2. Mediante memorial de fecha 29 de octubre de 2007 solicitØ un plazo de 30 dIas para 

atender el Oficio No. 9339. 

4 3. Mediante el Oficlo 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 SOLIC1TUD 

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

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

N U L 

SE N AC 
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busca protección, las caracterIsticas tØcnicas particulares de la invención y sus ventajas 

tØcnicas; (ii) adicionalmente, los experimentos no muestran las molØculas reivindicadas, su 

naturaleza o su actividad; (iii) las caracterIsticas tØcnicas particulares de la invención no se 

describen en el capftulo reivindicatorio (reivindicaciones 1 y 16 a 18) debido a que es vago 

y general y por Ia tanto no es posible determinar Ia materia para la que se busca 

protección; (Iv) las molØculas, anticuerpos y composiciones (reivindicaciones 14 a 16, 21 a 

24 y 29) no se pueden caracterizar porque su actividad y los mØtodas no se pueden 

caracterizar por el producto obtenido; (v) las composiciones reivindicadas (reivindicaciones 

2 a 11) se caracterizan par un nÆmero infinito de estructuras, sin ninguna ventaja tØcnica 

o suficientes datos experimentales; (vi) el Æcido hialurónico de la reivindicación 1 no se 

puede reivindicar por su estructura natural. De la misma forma, los anticuerpos aislados y 

t las composiciones de kits de estos no se consideran como invenciones y su purificación no 

es otorga novedad a nivel inventivo; y finalmente (vii) la reivindicación 1 debe especificar 

todas las caracterIsticas tØcnicas que hacen que la presente invención sea nueva e 

inventiva. 

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

desacuerdo por los argumentos expuestos a continuación. Veamos: 

3.1.1. La descripción SI describe la materia para la cual se busca protección. Por ejemplo, 

al inicio de la sección "resumen de la invención", se establece que la invención 

proporciona molØculas novedosas que comprenden Æcido hialurónico (HA) a 6cido 

hialurónico de bajo peso molecular (LMW-HA) unido covalentemente (es decir, conjugado) 

a un polipØptido a portador de proteIna: 

S 
’Za presente invención proporciona una composición inmunoge’nica que 

comprende HA y LMW-HA conjugado con un poIidptido o portador de 

protelna ’ 
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La especificación  entonces dedica varias pginas a describir algunos de los mØtodos 

generales para producir estos conjugados de HA y LMW-HA. Adicionalmente, Los ejemplos 

1 y 2 ilustran condiciones experimentales de ejemplo, especIficas para producir LMW-HA y 

LMW-HA covalentemente unido a un polipØptido. Con base en la amplia descripción del 

solicitante, una persona versada en el arte podrIa saber como sintetizar los conjugados 

que se reivindican en esta solicitud. MÆs aÆn, si dicha persona tiene acceso a la 

descripción, podrIa saber como preparar las composiciones farmacØuticas y vacunas 

reivindicadas que involucran las molØculas conjugadas novedosas. 

Con respecto a la afirmación del examinador que La especificación  no describe las ventajas 

tØcnicas de la invención, respetuosamente ponemos de presente que en la sección 

"resumen de la invención",  la cual establece que las molØculas conjugadas reivindicadas 

son ütiles para proporcionar inmunidad a bacterias tal como streptococcos del grupo A y el 

grupo C al inducir la formación de anticuerpos: 

"Las mo/ecu/as conjugadas de la preserite /nvención son ut//es para el/c/tar 

anticuerpos que son de react/v/dad cruzada a bacterias que contienen HA, tat 

como el streptococcos del grupo A y el grupo 
c. 

Las mo/óculas conjugadas de la 

presente invención y las composiciones farmacÆuticas que las comprende son 

ut//es en un mdtodo para el tratamiento y diagnóstico de /nfección y enfermedad 

ori’inadas per tales bacterias, que inc/uyen streptococcos del grupo A y e/ grupo 

C,. 

La especificación 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 molØculas conjugadas de la invención. AsI, la 

especificación demuestra que una ventaja tØcnica de las molØculas conjugadas 

reivindicadas es su uso en incrementar la inmunidad contra la infección bacteriana. 
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Adicionalmente, las molØculas conjugadas reivindicadas estÆn completamente soportadas 

en la descripción. Par ejemplo, la reivindicación 1 se refiere a: 

"1. Una mo/ecu/a conjugada inmunogØnica que comprende ac/do hia/urón/co 

un/do cova/entemente a un portador po/iotido inmuno/óg/camente 

adecuado ’ 

La descripción contiene la especificación de cada una de las partes que componen la 

molØcula conjugada reivindicada, asI como tambiØn descripciones de cómo estas partes Se 

unen a otras. Par ejemplo, las Figuras 1 y 2 muestran la estructura qulmica del Æcido 

hialurónico y âcido hialurónico fragmentado, ambos se pueden utilizar en la molØcula 

conjugada reivindicada. La especificación explica adicionalmente coma producir Æcido 

hialurónico fragmentado a partir de Æcido hialurónico nativo utilizando una variedad de 

procesos de despolimerización. 

Adicionalmente, la especificación  tambiØn describe los tipos de polipØptidos que son 

adecuados como portadores. Par ejemplo, Ia especificación explica que "componente 

polipØptido de las molØculas conjugadas de la invención puede ser cualquier proteIna 

tolerada fisiológicamente a polipØptido que evoca una respuesta dependiente de cØlula T 

cuando se acopla a [Æcido hialurónico de baja peso molecular]". A este respecto, es 

importante tener en cuenta que en el campo de la investigación de vacunas, una persona 

versada en el arte, solo sabrIa sobre la base de esta descripción, que los polipØptidos o 

proteInas evocan una respuesta dependiente de la cØlula T. MÆs aün, la descripción 

menciona la lista de ejemplos de palipØptidos especIficos adecuados: 

"tales po/ioópt/dos fnduyen, pero no se I/rn/tan a, toxo/de tetanus, toxo/de 

d/fter/a, toxoide pertussis, un po/iae’ptido inmunogØ’nico derivado de 
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streptococcos, un poliØptido inmunogØnico derivado de influenza, on 

po/iiØpt/do inmunoge’nico derivado de meningococcos, on po/iØptido 

inmunoge’nico derivado de pneumococcos, y un po/iiptido inin on oge’nico 

derivado de E. co/i. En particular, los toxo/des tetanus, toxoide difteria, CRM197, 

y po/i/iptidos por/na de hemophilus, E co/l, / neisseria, tat como rPorB, se 

prefieren" 

La descripción tamblØn explica como acoplar el kido hialurónico a los polipØptidos. 

Los [ic/dos hia/urOnicos de bajo peso molecular] se pueden acoptar a on 

4 portador par mØtodos canocidos en la te’cnica. Los mØtodos inc/uyen 

aminac/On reductiva, acaplamiento a travØs de ía porción carbox//ato, el uso de 

ligadores, / el usa de bromuro de cianógeno o sos derivados’ 

Por Ic tanto, respetuosamerite ponemos de presente que la descripción es suficiente y 

clara y que la descripción describe las molØculas conjugadas reivindicadas, asI como 

tambiØn las caracterIsticas tØcnicas particulares de la invención y sus ventajas tØcnicas. 

3.1.2. Los experimentos SI muestran las molØculas reivindicadas, su naturaleza a su 

actividad. Par ejemplo, los ejemplos 1-3 de la descripción proporcionan ejemplos de 

experimentos en donde las modalidades de las molØculas conjugadas reivindicadas se 

caracterizan y sintetizan actualmente (ver, por ejemplo, tabla 1). Adicionalmente, los 

ejemplos 4-6 muestran los efectos inmunogØnicos de las modalidades de las molØculas 

conjugadas reivindicadas, que incluyen estudios en ratones, mediante los cuales se 

demuestra que las molØculas conjugadas son efectivas para conferir inmunidad a infección 

por streptococcos del grupo A (ver Ejemplo 6 y Figuras 14 y 15). 
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3.1.3. las caracterIsticas tØcnicas particulares de la invención SI se describen en el 

capftulo reivindicatorlo y por lo tanto es posible determinar la materia para la que se busca 

protección. 

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que las reivindicaciones 1 y 16 a 

18 se dirigen a las molØculas conjugadas reivindicadas y composiciones farmacØuticas que 

contienen tales molØculas. Las molØculas conjugadas reivindicadas cada una contienen 

una porción de âcido hialurónico que se une covalentemente con un portador polipØptido 

inmunológicamente adecuado. El lenguaje en la reivindicación 1 describe con claridad el 

gØnero reivindicado. A saber: 

i. Una mo/ecu/a conjugada irimunogØnica que comprende ac/do hialurón/co 

un/do cova/entemente a un portador polioØptido inmuno/Og/camente 

adecuado ’ 

Un experto en la tØcnica de vacunas entenderIa que esta reivindicación abarca un gØnero 

bien definido de diferentes molØculas. Las molØculas en el gØnero pueden diferir 

dependiendo del tipo de polipØptido que se adhiere o el tamaæo de la porción de Æcido 

hialurónico o ambos. Por lo tanto, las reivindicaciones 1 y 16 a 18 no son vagas, toda vez 

que los elementos de la reivindicación estÆn limitados y debidamente sustentados en la 

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

3.1.4. Las molØculas, 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. Ms aün, dichas reivindicaciones 

proporcionan lenguaje funcional descriptivo que definen adicionalmente las propiedades 

de estas estructuras conjugadas. 
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3.1.5. Como se mencionó anteriormente, una de las ventajas tØcnicas asociada con las 

molØculas conjugadas reivindicadas es que confieren inmunidad a las bacterias, (por 

ejemplo, streptococcos del grupo A o grupo Q. AsI, la opinion del examinador de que no 

se describe la ventaja tØcnica para los compuestos reivindicados es infundada. MÆs aün, 

un aspecto de la invención es el reconocimiento de que un gran nümero de molØcuIas 

conjugadas como Se definen en la reivindicación 1 pueden ser utilizadas para lograr dicho 

efecto. 

Adicionalmente, la descripción contiene numerosos ejemplos de trabajo (datos 

experimentales) de los conjugados contemplados por la invención (por ejemplo, ver tebla 

t 
1, asI como tamblØn ejemplos 4-6). Estos ejemplos son de ilustración del gØnero de 

- conjugados reivindicados y permiten determinar con claridad el efecto inesperado 

obtenido por la invención. 

3.1.6. Con respecto a la afirmación de que el Æcido hialurónico de la reivindicaciOn 1 no 

se puede reivindicar por su estructura natural, respetuosamente ponemos de presente que 

ml representada no estÆ reivindicando el Æcido hialurónico en Si mismo, si no en 

cambio estÆ reivindicando una molØcula que tiene una porción de Æcido 

hialurónico quImicamente unida a una porción de polipØptido, y que el conjugado 

reivindicado es una molØcula desarrollada a travØs de experimentación, con una estructura 

quImica que difiere sustancialmente de aquella del Æcido hialurónico encontrado en la 

naturaleza. 

Ws aün, el solo hecho de que el kido hialurónico se conoce en la naturaleza no afecta la 

novedad o nivel inventivo del conjugado reivindicado, el cual comprende Æcido hialurOnico 

y polipØptido. De hecho, cualQuier molØcula que incluye todos los compuestos 

farmacØuticos se puede pensar que contienen partes de componentes que se encuentran 

en la naturaleza. Por ejemplo, el Æcido acetilsalicIlico, conocido como aspirina, es una 

droga antlinflamatoria desarrollada en el Iaboratorio, mientras que el vinagre es una 
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sustancia que ocurre en la naturaleza y ambas contienen un grupo de Æcido carboxIlico 

(COOH). Para requerir, como una condición para patentabilidad, que un compuesto no 

deba contener ningün grupo quImico ya encontrado en la naturaleza serla equivalente a 

negar la protección de patente para todos los compuestos qulmicos. 

Ms aCm, los anticuerpos purificados reivindicados surgen en respuesta a una respuesta 

del anfitrión a las molØculas conjugadas reivindicadas. En razón a la conjugación de la  

porción de Æcido hialurónico con la porción de polipØptido 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 anfitrión 

se expusiera directamente a la bacteria. 

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

las caracterIsticas tØcnicas que hacen que la presente invención sea nueva e inventiva. 

Al hacer esta declaración, parece que el examinador reta la novedad de la molØcula 

conjugada reivindicada, pero no proporciona ninguna base para hacerlo. En particular, el 

examinador no cita ninguna referencia que pudiera afectar la novedad de las molØculas 

conjugadas reivindicadas. Mâs aCm, como se mencionó en el numeral 3.1.6., la molØcula 

conjugada reivindicada del solicitante no es la misma al Æcido hialurónico en si mismo, 

toda vez que el objeto de la presente invención es una molØcula que tiene una porción de 

Æcido hialurónico quImicamente unida a una porción de polipØptido. 

De esta manera es claro que los capItulos descriptivo y reivindicatorio son claros, toda vez 

que los mismos permiten determinar el alcance de la protección reivindicada, compararla 

frente al estado del arte y habilitan a una persona versada en el arte a reproducir la 

invención, de acuerdo con las disposiciones de los artIculos 28 y 30 de la Decision 486. 



CAVE LIE R 
ABOGADOS 

S 

4 

3.2. UNIDAD DE INVENCIÔN 

Su Despacho establece que la solicitud carece de unidad de invención, ya que afirma que 

se reivindican diferentes invenciones, a saber, una molØcula, un conjugado, y 

conformaciones infinitas posibles de estos, composiciones de estos, anticuerpos y mØtodos 

para preparar tales conjugados. As( 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 Ia tanto se estÆn reivindicando varias invenciones. 

Finalmente, sostiene el Despacho que para que la invención cumpla con el requisito de 

unidad de invención,  la materia para la que se busca protección debe tener una estructura 

comÆn y asI como tambiØn una actividad comün probada. 

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que el objeto de la presente 

solicitud de paterite es una clase de conjugados de polipØptido de Æcido hialurónico ütiles 

para conferir inmunidad contra infecciones bacterianas. La estructura general de los 

miembros de esta clase de compuesto se describe por la reiviridicación 1, y es Østa 

caracterIstica la que le otorga a la presente invención unidad de invención.  As[, aunque la 

reivindicación 1 abarca varios conjugados, la estructura general de estos conjugados esta 

bien definida y por Ia tanto todos se encuentran relacionados por Un ünico concepto 

inventivo. 

Adicionalmente, respetuosamente Ilamamos la atención del examinador a los varios 

ejemplos de trabajo presentes en la descripciOn que permiten concluir que los conjugados 

reivindicados tienen una actividad comin probada, a saber, la capacidad para conferir 

inmunidad contra infección 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 invención, toda vez que los conjugados reivindicados no solo tienen una 
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estructura en comiin, sino tamblØn una actividad comün probada, por 10 tanto queda 

subsanada la objeción que sobre unidad de invención hizo ese Despacho. 

3.3. EXCEPCIONES DE PATENTABILIDAD 

Ese Despacho considera que las reivindicaciones 25 a 28 y 30 a 32 de la presente 

invención se encuentran incursas en la excepción de patentabilidad del Art. 20, literal (d) 

de la Decision 486. Con el fin de subsanar dicha objeción, 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, ateritamente solicito que se continCie su 

tramitación 

5. Anexos: 

5.1. Nuevo pliego reivindicatorlo con 26 reivindicaciones; 

5.2. Formularlo para modificaciones; 

5.3. Recibo por valor de $99.000 P01 concepto de modificaciones en solicitud 

pendiente. 

Bogot, 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 

COLO-13936-841-002-9 
NNJ\NNJ\ID-114190\WPC13936 
No. M-2007-114190\NNJ 
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0 SOLICITUD DE: 

LI Correccion de Error Material Modificacion a una solicitud 

Nombre: BAXTER INTERNATIONAL INC. 
y 

BAXTER HEALTHCARE S.A. 
2 Sociedades constituidas 

y 

existentes baja as leyes 

SOLICITANTE 
del Estado de Delaware, Estados Unidos de 
America 

y Suiza, respectivamente. 

Dirección: One Baxter Parway, 
Deerfield, 
Illinois 60015, 
Estados Unidos de America 

Y 
IDENTIFICACION 

Hertistrasse 2, 
Wallisellen C C LI NIT LII 
Kanton, 
8306 Zurich C E LII Otro [II 
Suiza 
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Domicilio: Deerfield, 
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C’tados Unidos de America 

Y 

Zurich, 
Suiza 

Respectivamerite  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: cIientescaveliercom 

IDENTIFICACION 0
 

Nombre: Emilio FERRERO 

DirecciOn: Carrera 4 No. 72-35 C.C. EI NIT LI 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 21792 11 CE Eli Otro Li OAPODERADO E-mail: cavelier@cavelrer.com 

NUmero: 438.019 TIP 31.929 

0 Nümero de expediente: 03.099.742 

0 Descripción de la corrección o mod ificación solicitada: 

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 26 reivindicaciones con elfin de superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente, 
y 

pido respetuosamente que 

el exÆmen de patentabilidad sea realizado sobre este nuevo capftulo reiviridicatorio. 

Comprobante de pago No 07-98,215 Fecha 3 de diciembre de 2007 
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LISTA DE REIVINDICACIONES 

i: Una molØcula conjugada inmunogØnica que comprende Æcido hialurónico 

unido covalentemente a un portador de polipØptido inmunolÆgicamente 

adecuado. 

2. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicación 1, en donde 

màs de aproximadamente el 50% de las molØculas de Æcido hialurônico 

poseen un Æcido glucurónico de terminal no reductor y/o un residue de 

Æcido glucurOnico insaturado. 

3. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicaciôn 2, en donde el 

Æcido hialurónico es el Acido hialurónico de bajo peso molecular con un 

peso molecular de aproximadamente 400 Kd o menos y un peso molecular - 

de aproximadamente 600 daltons o mÆs. 

-61 
4. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicaciÆn 3, en donde 

01 lo menos el 90% o mÆs de los fragmentos de Æcido hialurÆnico de bajo 

peso molecular poseen un ªcido glucurónico de terminal no reductor y/o un 

residuo de Æcido glucurOnico insaturado. 

5. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicaciOn 3, en donde 

por lo menos el 95% o mÆs de los fragmentos de Æcido hialurônico de bajo 

peso molecular poseen un Æcido glucurónico de terminal no reductor y/o un 

residuo de Æcido glucurOnico insaturado. 
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6. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicación 3, en donde 

por lo menos el 98% o mÆs de los fragmentos de ªcido hialurónico de bajo 

peso molecular poseen un Æcido glucurOnico de terminal no reductor y/o un 

residuo de Æcido glucuronico insaturado. 

7. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicaciOn 3, en donde 

P01 lo menos el 99% o mÆs de los fragmentos de àcido hialurOnico de  bajo 

peso molecular poseen un àcido glucurônico de terminal no reductor y/o un 

residuo de àcido glucurónico insaturado. 

8. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicaciOn 3, en donde el 

Æcido hialurOnico de bajo peso molecular es de aproximadamente par Ia 

menos 4 residuos de glicosilo en tamaæo. 

9. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicaciôn 3, en donde el 

- àcido hialurônico de bajo peso molecular posee aproximadamente 2 a 

aproximadamente 20 unidades de disacÆrido. 

10. El conjugado inmunogOnico de acuerdo con la reivindicaciOn 9, en donde el 

Æcido hialurOnico de bajo peso molecular es aproximadamente 2 a 

aproximadamente 10 unidades de disacÆrido. 

11. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicación 3, en donde el 

portador de polipØptido se selecciona del grupo que consiste de toxoide 

tetanus, toxoide difteria, toxoide pertussis, un polipØptido inmunogØnico 

derivado de streptococcos, un polipØptido inmunogØnico derivado de 

influenza, un polipØptido inmunogØnico derivado de meningococcos, un 
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polipØptido inmunogØnico derivado de pneumococcos, y un polipØptido 

inmunogØnico derivado de E. coil. 

12. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicaciOn 3, en donde el 

portador de poiipØptido es una porina de neisseria. 

13. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicación 3, en donde el 

conjugado se liga directamente. 

14. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicaciOn 3, en donde el 

conjugado elicita anticuerpos que se une a un epItopo que comprende 

Æcido glucurónico o àcido giucurónico insaturado como el azücar de 

terminal no reductor de un âcido hialurônico de bajo peso molecular. 

15. El conjugado inmunogOnico de acuerdo con Ia reivindicaciOn 3, en donde el 

conjugado elicita anticuerpos que unen el Æcido hialurónico capsular que 

estÆ presente en las bacterias. 

16. El conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicación 15, en donde 

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

17. Una composición farmacØutica que comprende el conjugado de acuerdo 

con la reivindicación 3 y un portador farmacØuticamente aceptable. 

18. La composiciOri farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 17, que 

comprende adicionalmente un adyuvante fisiologicamente aceptable. 
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C,?) Un mOtodo para preparar un ªcido hialurónico do bajo peso molecular-

molØcula de polipØptido conjugada que comprende ligar covalentemente los 

fragmentos de Æcido hialurOnico de bajo peso molecular con un polipØptido 

inmunolOgicamente adecuado, en donde aproximadamente el 50% o mÆs 

de los fragmentos de Æcido hialurónico de bajo peso molecular tienen un 

Æcido glucurOnico y/o un residuo de àcido glucurOnico insaturado en el 

terminal no reductor. 

20. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 19, en donde el mØtodo que 

comprende ligar covalentemente un Æcido hialurOnico de bajo peso 

molecular a un polipØptido inmunológicamente adecuado que comprende 

aminaciOn reductiva. 

21. Un anticuerpo purificado que une la molØcula de conjugado inmunogØnica 

de acuerdo con la reivindicaciôn 3. 

p 
22. El anticuerpo purificado de acuerdo con la reivindicaciOn 21, en donde los 

fragmentos de àcido hialurOnico de bajo peso molecular son por Ia menos 

aproximadamente 4 residuos de glicosilo en tamaæo. 

23. El anticuerpo purificado de acuerdo con la reivindicaciOn 22, en donde los 

fragmentos do Æcido hialurónico son por lo menos aproximadamente 4 

residuos de glicosilo y no mÆs de aproximadamente 40 kD en tamaæo. 

24. Una composición farmacOutica efectiva para tratar a inhibir la infecciôn par 

streptococcos del grupo A o streptococcos del grupo C que comprende un 

anticuerpo seleccionado del grupo que consiste de un anticuerpo elicitado 



mediante la composición de acuerdo con la reivindicaciOn 17, un anticuerpo 

de acuerdo con 21, o un anticuerpo elicitado mediante un Æcido hialurônico 

de bajo peso molecular conjugado con unat liposoma. 

25. Una vacuna que elicita los niveles efectivos de los anticuerpos de Æcido 

hialurónico de bajo peso molecular en humanos que comprende el 

conjugado inmunogØnico de acuerdo con la reivindicación 3. 

26. Un kit de inmuno ensayo de diagnóstico para detectar la infecciOn por 

streptococcos que comprende un anticuerpo de acuerdo con la 

reivindicaci6n21. - 

iKIL52ESII)!.& 
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"Zt (54) Title: HYALURONIC ACID-PROTEIN CONJUGATES, PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS AND RELATED METH-
ODS 

(57) Abstract: The present invention broadly relates to the field of protein modification and, more specifically, the attachment of 
low molecular weight, derivatized hyaluronic acid polymer to proteins including leptin and analogs thereof (the term "protein" as 
used herein is synonymous with "polypeptide" or "peptide" unless otherwise indicated). The hyaluronic acid-protein conjugates of 
the present invention exhibit longer sustained blood levels than formulations containing protein alone, thus providing an important 
advantage in the therapeutic setting. 
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Claims 

PCTIUSOO/19803 

1. A hyaluronic acid-protein conjugate 

5 comprising at least one hyaluronic acid moiety attached 

to at least one protein moiety. 

2. A hyaluronic acid-protein conjugate of 

Claim 1, wherein said conjugate exhibits increased 

10 bioefficacy as compared to protein alone. 

3. A hyaluronic acid-protein conjugate 

’ produced by the method comprising: 

(a) derivatizing a hyaluronic acid moiety to 

15 produce a derivatized hyaluronic acid; 

(b) activating said derivatized hyaluronic 

acid moiety to produce an activated hyaluronic acid 

moiety; 

(c) reacting said activated hyaluronic acid 

20 with a protein moiety to form a hyaluronic acid-protein 

conjugate; 

(c) obtaining the hyaluronic acid-protein 

conjugate; and 

S(d) optionally, purifying the hyaluronic 

25 acid-protein conjugate. 

4. A pharmaceutical composition comprising 

a hyaluronic acid-protein conjugate according to any of 

Claims 1 to 3 in a pharmaceutically acceptable carrier. 

30 
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(54) Title: USE OF HYALURONIC ACID POLYMERS FOR MUCOSAL DELIVERY OF VACCINE ANTIGENS AND ADJUVANTS 

(57) Abstract 

Compositions are provided which include hyaluronic acid derivatives in combination with vaccine antigens, and optionally adjuvants, 

for mucosal delivery. Also provided are methods of making the compositions, as well as methods of immunization using the same, 

L)2 



WO 99/62546 PCTIUS99/12105 

HIVSF?, HIV,,.,, HIVLAI, HIV,,); HIV-135, HIV-l84; HIV-2; simian 

immunodeficiency virus (STY) 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 

5 Virology, 2nd Edition (B .N. Fields and D.M. Knipe, eds. 1991), for a description 

of these and other viruses. 

More particularly, the gpl 20 envelope proteins from any of the above 

HIV isolates, including members of the various genetic subtypes of 1-IIV, are 

known and reported (see, e.g., Myers et al., Los Alamos Database, Los Alamos 

10 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 HW isolates) and antigens derived from 

any of these isolates will find use in the present methods. Furthermore, the 

15 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 gplóO and gp41, gag antigens such as p24gag and p55gag, as well as proteins 

derived from the poi region. As explained above, influenza virus is another 

example of a virus for which the present invention will be particularly useful. 

20 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)fl: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-

25 Verlag, New York). Thus, proteins derived from any of these isolates can also be 

used in the immunization 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, 

30 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 radicô inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios: 98 a 106 como se radicO inicialmente. 
Folios: 207 a 211 mod ificadas 

Figuras: Folios: 107 a 121 como se radicô inicialmente. 

Prioridad: 11/05/2001, Estados Unidos, 09/853,367. 

2. Objeto do la invención 

Titulo de la solicitud: "Conjugados inmunogØnicos de Æcido hialurónico do bajo 
peso molecular con toxinas polipeptidicas". 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en una 
composiciOn inmunogØnica que comprende àcido hialurônico y àcido hialurônico de 
bajo peso molecular conjugado con un portador polipeptidico o proteico con 
capacidad para generar la producciOn de anticuerpos con reacción cruzada con 
bacterias del gØnero Streptococcus que expresen este mismo Æcido (HA). 

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

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

IPC: A61 K 47/48. 

3. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 



Fecha de presentación de la solicitud prioritaria - 11/05/2001 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la bUsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

NO Documento Titulo 
Fecha de- ubIicacion 

Hyaluronic acid -protein conjugates, 
Dl WO 01/05434 pharmaceutical compositions and related 25/01/2001 

methods"  

D2 WO 99/62546 "Use of hyaluronic acid polymers for mucosal 09/12/1999 
- - 

delivery of vaccine antigens and adyuva..ts 

4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

’ 4.1. Novedad (art 16, 0486) 

La reivindicaciOn 1 de la solicitud se refiere a una molØcula conjugada inmunogØnica 
que comprende Æcido hialurônico unido a un portador de polipØptido 
inmunolOgicamente adecuado. 

El documento WO 01/05434 (Dl) divulga un conjugado de Æcido hialurónico y 
protelna, mÆs especIficamente puede ser un derivado de bajo peso molecular del 
Æcido hialurónico unido a una proteina, pØptido 6 polipØptido (ver resumen, 
reivindicación 1). Este documento tambiØn se refiere a composiciones farmacØuticas 
que contienen este conjugado. 

Por tanto, la molØcula conjugada considerada en la presente invenciOn, no puede 
considerarse novedosa respecto a la materia divulgada por Dl, incumpliendo de esta 
manera con el artIculo 16 de la DecisiOn 486. 

4.2. Nivel inventivo (art 18, 0486) 

La reivindicaciOn 1 y dependientes de la solicitud se refiere a una molØcula 
conjugada inmunogØnica que comprende Æcido hialurOnico unido a un portador de 
polipØptido inmunolOgicamente adecuado que es usado para estimular la respuesta 
inmune en infecciones producidas por Streptococcus del grupo A 6 C. La 
reivindicación 11 define el portador del polipØptido del grupo que consiste de toxoide 
tetanus, toxoide difteria, toxoide pertussis, polipØptido de streptococcus, polipØptido 
de influenza, polipØptido de meningococos, polipØptido de pneumococcos, 
polipØptido derivado de E.coli. 

El documento Dl divulga un conjugado de Æcido hialurOnico y protelna, màs 
especIficamente puede ser un derivado de bajo peso molecular del âcido hialurOnico 
unido a una prot&na, pØptido 6 polipØptido (ver resumen, reivindicación 1). Este 
documento tambiØn se refiere a composiciones farmacØuticas que contienen este 
conjugado. 

La diferencia entre Dl y la solicitud son los posibles polipØptidos usados en el 
conjugado. Sin embargo, el documento D2 divulga el uso de polimeros de cido 
hialurônico para preparaciones de antIgeno en vacuna incluyendo toxoide de 
tØtanos, difteria, meningococos, entre otros (pÆg 13, lInea 28-30). 


