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Expediente No. 11-177.205
Modificaciones Voluntarias
P2011/000225

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

l. Un conjugado de polisacérido-proteina inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular de Stap%lylococcus aureus conjugado con una proteina de portador, en el que el
polisacarido tiene :un peso molecular de entre 20 kDa y 1.000 kDa o entre 70kDa y 300kDa.

2. El conjugaLio inmunogénico de la Reivindicacion 1, en el que el conjugado inmunogénico
tiene un peso molecular de entre 200 kDa y 5.000 kDa o entre 500kDa y 2500 kDa.

3. El conjugado de polisacarido-proteina inmunogénico de las Reivindicaciones 1 o 2, en el
que el polisacéarido capsular es un polisacarido capsular serotipo 5 o un polisacarido capsular
serotipo 8. ‘

4. El conjuga!ldo inmunogénico de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en el que el
polisacarido tiene'un grado de O-acetilacion de entre un 10 y un 100 %, entre un 50 y un 100% o

entre un 75 y un 1;00%.

5. El conjugado inmunogénico de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en el que la
|
proteina de portador es la CRMyg;.
i
6. El conjugado inmunogénico de la Reivindicacién 5, en el que la CRMj9; se une
covalentemente con el polisacarido a través de un enlace de carbamato, un enlace de amida, o p
7. El conjuga}do inmunogénico de la Reivindicacién 5 o 6, en el que la razén molar de lisinas

conjugadas con respecto a CRM 97 es de aproximadamente 10:1 a aproximadamente 25:1.

1

8. El conjugado inmunogénico de la Reivindicacién 7, en el que al menos un enlace
covalente entre CRM,97 y polisacérido tiene lugar al menos en cada de 5 a 10 unidades de
repeticion de sacé]rido del polisacérido o tiene lugar en cada 5 unidades de repeticién de sacarido

del polisacarido.

9. El conjugado inmunogénico de cualquiera de las Reivindicaciones 5 a 8, en el que la
CRM, ¢y comprenide de 5a25,5a200 10 a 25 lisinas con enlace covalente con el polisacérido.

i

|

10.  Una composiciéon inmunogénica que comprende el conjugado inmunogénico de

. L :
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 y al menos un adyuvante, o diluyente, o portador.

]
i



11. La compos
inmunogénica com
8 en comparacion ¢
12. Un procedi
aureus en un S
inmunologicaments
Reivindicaciones 1
13.  Un procedi

Reivindicaciones 1

a) hacer qug

(CDT) en un disol
b) hacer q

c) aislar el ¢

14.  El procedi

polisacarido aisladc

15.
polisacarido aislad

reaccione con la pr

16. El procedim
i) liofilizar ¢
hofilizado;

ii) liofilizar

iii) volver a

liofilizada en un dis

una proteina de por

17.

la dilucién de la

aproximadamente &

I

disolvente orgénica

El procedin

El procedim

icion inmunogénica de la Reivindicacién 10, en el que la composicion
prende menos de un 30 % o menos de un 20% de polisacarido libre de tipo S u

on la cantidad total de polisacérido de tipo 5 o 8.

miento de induccion de una respuesta inmunitaria contra Staphylococcus
que comprende la administracion al sujeto de una cantidad

de

ujeto,

=Y
"

eficaz inmunogénica de cualquiera de las

0o ll.

la  composicion

miento de produccion de un conjugado inmunogénico de cualquiera de las
a 9, comprendiendo las etapas de:

: reaccione un polisacarido capsular de S. aureus aislado con carbonil-ditriazol
ente organico para producir un polisacarido activado;

e reaccione el polisacarido activado con una proteina de portador en un
para producir un conjugado de polisacarido-proteina de portador; y

onjugado de polisacarido capsular-proteina de portador.

miento de la Reivindicacion 13, que ademas comprende liofilizar el

y volver a suspender el polisacérido liofilizado en un disolvente organico.

niento de una cualquiera de las Reivindicaciones 13 o 14, en el que el
» activado se aisla con respecto a la reaccién de activacién antes de hacer que

bteina de portador.

iento de la Reivindicacion 15, en el que la etapa b) comprende:

] polisacarido aislado activado para producir un polisacarido aislado activado

la proteina de portador para producir una proteina de portador liofilizada; y
suspender el polisacarido aislado activado liofilizado y la proteina de portador
solvente organico para producir un polisacarido aislado activado mezclado con

tador.
iento de cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 17, que ademas comprende

mezcla de reaccion de la etapa b) en un tampdén y mantener un pH de

3,8 a aproximadamente 9,2, como aproximadamente 9,0, durante al menos 4
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horas a temperatura
aproximadamente 23°(
18.  El procedimier
hacer que reaccione

polisacdrido capsular

molar de aproximada
agua en el disolvente g
19. El procedimier
hacer que reaccione

aproximadamente un ¢

20.

polisacarido de serot

El procedimier
concentracion acuosa (
21.  El procedimien
capsular de serotipo de
CDT en un disolvente
22.  El procedimien
hidrolizar el conjugad
activacion sin reaccion
23.  Un procedimie
Reivindicaciones 1 a 9

a)
hidrazida (PDPH) y u
unido a PDPH;

hacer q

aproximada entre 20 °C, hasta aproximadamente 26 °C, como

Pl

1to de cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 17, en el que la etapa de
cl polisacarido con CDT comprende determinar el agua presente en el
de serotipo 8 de S. aureus y ajustar la concentraciéon de CDT a una razon

mente 1:1, aproximadamente 0,5:1 o aproximadamente 0,75:1 de CDT:

rgénico.

ito de cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 17, en el que la ctapa de

el polisacarido de serotipo 5 con CDT comprende proporcionar

xceso molar de 20 veces de CDT en comparacion con el polisacarido.

1to de cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 17 o 19, en el que el

ipo 5 CDT en una mezcla de disolvente organico se ajusta a una

le entre un 0,1 y 0,3 %, como 0,2%.

to de cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 20, en el que el polisacarido
> S. aureus aislado se mezcla con imidazol o triazol antes del mezclado con

organico.

to de cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 21, que ademdas comprende
b de polisacarido de serotipo-proteina de portador para eliminar grupos de

ar.

nto de fabricaciéon de un conjugado inmunogénico de cualquiera de las
, comprendiendo el procedimiento las etapas de:
ue reaccione un polisacarido de S. aureus con 3-(2-piridilditio)-propionil-

na carbodiimida en un disolvente organico para producir un polisacarido

b) hacer que reaccione el polisacarido unido a PDPH con un agente reductor para
producir un polisacdrido activado;

c) aislar el polisacérido de serotipo 8 activado para producir un polisacarido activado
aislado;

d) proporcionar una proteina de portador activada;

€) hacer que reaccione el polisacarido activado aislado con la proteina de portador

activada para producir

un conjugado de polisacarido-proteina de portador; y

Pégina3 de 6




f) aislar el conjugado de polisacérido-proteina de portadbr;

24. El procedirfniento de la Reivindicacion 23, en el que la proteina de portador activada se

aisla antes de hacer que reaccione la proteina de portador activada con el polisacarido activado.
25.  El procedimiento de una cualquiera de las Reivindicaciones 23 o 24, en el que la etapa c)
ademds comprende liofilizar el polisacarido activado aislado para producir un polisacarido

activado lioﬁlizadp.

26.  El procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 25, en el que el disolvente

organico es un disolvente aprotico polar.

27.  El procedimiento de la Reivindicacién 26, en el que el disolvente aprético polar se
selecciona del grhpo que consiste en dimetilsulfoxido (DMSO), dimetilformamida (DMF),

dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona, y hexametilfosforamida (HMPA).

28.  El procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 23 a 27, en el que la carbodiimida

es 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDAC).

29.  El procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 23 a 28, en el que la etapa de
1

hacer que reaccione el polisacarido capsular de serotipo con PDPH y EDAC en un disolvente

organico comprende mantener una razén en peso de polisacarido:PDPH:EDAC de

aproximadamente [1:5:3.

30. El procedi}niento de cualquiera de las Reivindicaciones 23 a 29, en el que el agente

reductor es ditiotreitol (DTT).

31.  El procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 23 a 30, en el que la activacién de
la proteina de portador comprende hacer que reaccione la proteina de portador con un acido

bromoacético.

32. El procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 23 a 31, que ademas incluye la
etapa de hidrolizacion del conjugado de polisacarido de serotipo-proteina de portador para

eliminar grupos de activacion sin reaccionar.
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33.  El procedimiento de la Reivindicacién 32, en el que la etapa de hidrolizacion del

conjugado de polisacarido de serotipo-proteina de portador comprende la adicion de clorhidrato

de cisteamina.

ook ok ok ok ok o ok ok ook
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| ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

!
‘ (Modificaciones Voluntarias)

|

|
! se modifica la Reivindicacion 1, en la cual se incluye la materia reclamada en la

!
Relvmdlcam’k')n original 5, y en la cual ahora se reclama un conjugado de polisacarido-proteina

. - . , . .
inmunogénico que comprende un polisacérido capsular de Staphylococcus aureus conjugado con

una proteinal de portador;
| se incluye la materia reclamada en la Reivindicacion original 6 en la

Reivindicac{i(’)n 2;
- | se adiciona la nueva Reivindicacion 3, en la cual se reclama el polisacarido

capsular qu’e es un polisacarido capsular serotipo 5 o un polisacarido capsular serotipo 8, y que

|
encuentra soporte en las Reivindicaciones 1 y 3;

- | las nuevas Reivindicaciones 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,

20, 21, 22,! 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32 y 33, corresponden a las Reivindicaciones
|

originales (;7, 8y9), 11,12, 13, (14 y 15), 16, 20, (24 y 25), 26, (27 y 34), 29, 30, 31, (32 y 33),

(38,39 y 4(;)), 41, (42 'y 43), 48, 49, 50, 52, 53, 54, 55, 57, 58, 59, 60, 64 y 65;
se eliminan las Reivindicaciones 3, 4, 10, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 28, 35, 36, 37, 44,

45, 46, 47, :51, 56,61,62,63y67al103.
|
I
f
!

|
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