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CARIOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
dc mi firma, cn mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte antc ¢l auto cmanado por esc Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de Ta Decision 486, en los siguientes términos:

1. Iin primer lugar, con cl animo dc brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza cn su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado el 06 de Febrero de 2013.
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Asi las cosas, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- sc eliminaron las antiguas Reivindicaciones 3, 5y 12;

- sc limitd la Reivindicacion 1 en tanto ésta hace referencia
especificamente al serotipo 5 de Staphylococcus aureus conjugado con
CRM197 y en donde el polisacarido de referencia tiene un peso
molecular entre 70kDa y 300kDa, que encuentra soporte en las
antiguas Reivindicaciones 3 y 5;

- se introdujo la nueva Reivindicacion 2 que reclama un conjugado de
polisacarido-proteina inmunogénico que comprende un polisacérido
capsular serotipo 5 de Staphylococcus aureus conjugado con CRM197,
en ¢l que el polisacarido tiene un peso molecular de entre 70kDa y
150kDa, quc encuentra soporte en las antiguas Reivindicaciones 3 y 5;

- las demas reivindicaciones y sus relaciones de dependencia fueron

reenumerados de acuerdo con los cambios realizados

Valga anotar que las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado cn ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién dc la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial, éstas por cl contrario, corresponden a una dréstica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador sugiere modificar el titulo de tal forma que éste indique que el
conjugado inmunogénico es fabricado con el portador CRM197 y el polisacéarido capsular de S.

aureus scrotipo S u 8.

b- Considero superada la anterior objecién, en tanto cl titulo dc la invencién se

modifica de la siguiente forma:

“CONJUGADOS DI POLISACARIDO CAPSULAR DE SEROTIPO 5 Y 8 DE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS-CRM197, COMPOSICIONES INMUNOGENICAS QUE
1LOS COMPRENDEN Y METODOS DE PRODUCCION DE LOS MISMOS”

3. a- IX] Ixaminador argumenta que la Reivindicaciéon 12 reclama un método para
inducir una respucsta inmune frente a Staphylococcus aureus, que se considera un método de

{ratamicnto, por lo que no puede ser patentable segtin el Articulo 20, literal d de la decision 486.

b- Considero superada dicha objecion en tanto la antigua Reivindicacion 12 fue

climinada complctamente del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.
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4, a- I3l Ixaminador argumenta que el Capitulo Reivindicatorio no es claro ni conciso
por las siguicntes razones:
- la Reivindicacion 1 no es clara por tanto no incluye el origen de la proteina
portadora que hace parte de la estructura del conjugado;
- la Reivindicacion 6 no es clara en cuanto presenta errores tipogréficos en la
referencia a enlaces carbamato, amida y otro tipo de enlaces;
- las Rcivindicaciones 4 y 11 no son claras en tanto hace referencia a rangos
cn términos de porcentajes de O-acctilacion, y al porcentaje de polisacarido
libre de tipo 5 u 8 en la composicion, lo que no permite definir

estructuralmente el conjugado.

b- En primer lugar, me permito llamar respetuosamente la atencion del Examinador
sobre las drésticas modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal

como sc cxplican en el punto 1 del presente memorial.

1)) “n particular, y siguiendo las recomendaciones del Examinador, considero
supcrada la objecion de claridad respecto a la Reivindicacion 1 en cuanto ésta ahora reclama
clara ¢ inequivocamente conjugado de polisacarido-proteina inmunogénico que comprende un
polisacarido capsular dc serotipo S de Staphylococcus aureus conjugado con CRMj9; como
protcina portadora, y en ¢l que el polisacarido tiene un peso molecular entre 70 kDa y 300 kDa.
Asi las cosas, la Reivindicacion 1 conticne todas las caracteristicas esenciales y estructurales del
conjugado reclamado, en particular con la proteina portadora y el rango de peso molecular del
polisacarido, lo cual le permitc a cualquier persona medianamente versada en la materia

identificar y entender el alcance reclamado en la presente invencidn.

1) En cuanto a los argumentos del Examinador frente a la Reivindicacion 6,
mc permito aclarar que no existe problema tipografico alguno en esta reivindicacion. Es decir,
para la persona medianamente versada en la materia le resulta completamente claro que existen
tres unidades formando ¢l conjugado de la nueva Reivindicacién 5, a saber: 1. Polisacérido; 2.
Pucnte (carbamato, amida o ambos); y 3: CRM 7. Asi, en la expresion “en el que la CRM, g7 se
une covalentemente con el polisacdrido a través de un enlace de carbamato, un enlace de amida,
o ambos” sc hace referencia al tipo de union entre el portador (CRM,97) y el polisacérido se hace
via un pucntc dc unién tipo amida, carbamato o ambos, lo cual estd comprendido dentro del
conceplo inventivo reclamado, cs viable quimicamente, y cuenta con ¢l soporte necesario cn las

Paginas 70, 101, 105, 131 y 135 del Capitulo Descriptivo.

1i1) Finalmente, respecto a las Reivindicaciones 4 y 11, me permito sefialar

que ¢l porcentaje de O-acetilacion de la Reivindicacion 4 fue estrictamente limitado a un rango
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entre 75 y 100%. Con base en las modificaciones realizadas sobre el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto, e¢s importante sefialar que un inventor tiene el derecho de reclamar

proteceion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado sin importar la amplitud de

éste, sicmpre y cuando cncucntre soporte en cl Capitulo Descriptivo y guarde unidad de
invencidn. Asi las cosas, y teniendo en cuenta que los porcentajes de la Reivindicacion 4 fueron
limitados y ademas la nucva Reivindicacion 10 (antigua Reivindicacion 11) hace referencia a
“mecnos de 30% o menos de 20%”, resulta completamente claro para cualquier persona
medianamente versada en la materia distinguir la invencion del cstado de la técnica sin
ambigiicdad alguna, pucsto que sc establece la cantidad méxima de la composicion
inmunogénica que comprende la formulacion farmacéutica y ademas el rango especifico en el
quc ¢l polisacarido sc cncuentra O-acetilado. Es decir, la materia reclamada presenta rangos

especificos y definidos lo cual enmarca completamente el alcance de la invencion.

Ademas, me permito resaltar que dichas reivindicaciones son dependientes de la Reivindicacion

1y 2, y por tanto rcclaman modalidades especificas de la invencién que por definicién se

cncuentran necesariamente dentro del alcance de dicha Reivindicaciéon 1. Simplemente estas

rcivindicacioncs dependientes limitan ¢l alcance a determinadas modalidades particulares de la
invencion, sin afectar la claridad del Capitulo Reivindicatorio, toda vez que el conjugado y la
composicion reclamada ya se encucntran plenamente definidas y limitadas de acuerdo a sus
caracteristicas csenciales en la Reivindicaciones independientes 1 y 2. Es decir, la
Reivindicacion 1 proporciona proteccion para el polisacarido cn cualquier grado de O-
acctilacion, sin importar el porcentaje especifico. Incluso, si la Reivindicaciéon 4 fuera
climinada, la Reivindicacién 1 proporcionaria proteccion para un conjugado que tenga un
polisacarido con cualquier porcentaje de O-acetilacion, sin importar si es 0%, 10%, 50% o
100%, asi como para cualquier composicion que tenga polisacdridos libres en cualquier

porcentajc.

I:n cstc punto vale la pena sefialar que incluir elementos, porcentajes y condiciones especificas
no esenciales cn las reivindicaciones limitaria injustamente el derecho del inventor a reclamar el
alcance dcl concepto inventivo desarrollado. Al incluir elementos no esenciales, el alcance de la
protcecion sc ve drasticamente limitado en tanto que, para que existiera una infraccién, dichos
clementos no cscnciales deberian cstar necesariamente presentes cn el producto o proceso
infractor, lo cual facilmente podria lograrse al tratarse de elementos que pueden ser cambiados o
modificados, hacicndo inoperante la proteccion via patente para la presentc invencion. Por lo

{anto, incluir caracteristicas adicionales que no son esenciales limitaria injustificadamente la

proteccion de la patentc incorporando elementos no esenciales dentro del concepto inventivo

desarrollado, lo cual en cste caso corresponde al porcentaje de O-acetilacion, como modalidad
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preferida entre 75-100%, en el conjugado y al porcentaje de polisacarido libre en la composicion
rcclamada.

1v) Asi entonces, considero superadas las anteriores objeciones, en tanto que
¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto se encuentra suficientemente limitado,
cumpliendo con los requisitos de claridad establecidos en la Decision 486, y a la luz del Manual
Andino de Patentes (MAP), permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia
determinar incquivocamente ¢l alcance de 1a materia reclamada.
S. a- il Examinador scfiala que las patentes W02007/113222 (D1) y W02007/113223
(1D3), junto con cl articulo “Development of StaphVAX™, a polysaccharide conjugate vaccine
against 8. aureus infection: from the lab bench to phase III clinical trials” (D2)" afectan la

novedad de la presente invencion.

Iil Examinador argumenta que los clementos de los conjugados de la Reivindicacién 1 estdn
previstos por los documentos D1, D2 y D3, segun una tabla comparativa de las caracteristicas

cscnciales de cada uno de los documentos:

Caracteristicas
esenciales

b1

D2

D3

Canjugado de
polisacarida protelna
inmunogenico

Compoesicion

inmunogénica que
comprende

Composicion
vacunal de

coniugados de

Polisacarido capsular de
Sapliylbtuceus aweus

polisacarido u
oligosacarido
capsular de 5.
aureus [Resumen)

S. aureus serotp 5
ul

poli N-acetilados de
glucosamina (PNAG)mM

Cenjugadn con proieina
de portadar

Proteina portadora
toxcide de difteria
CRM18GT.
(Reivindicacion 16,
Pag. 86)

! Cunjugado con

proteina portadara

con proteinas portadoras
como CRMIST (Resumeny
Reivindicacion 22 y 52,
Pé&ys. 8¢ y 90)

£l polisacarido tiene un
seso molecular de entre
20ki>a v 1000xDa o
entre 7Ckda y 300kDa.

Los PNAG varian ¢n
su peso molecular
entre 75 y 400kDa
(Pag. 3)

El peso moleculas
de los
polisacdridos
capsulares 5y 8
es de tamano
comparahle con 2l
de polisacaridos
de una serie de
bacterias
patogénicas (Pag.
882}

Los PNAG varian on su
peso molecular entre 75y

1 400kDa {Pag. 5)

b- Iin respuesta a estc requerimiento, llamo nuevamente la atencién del Examinador

sobre sobre las dréasticas modificaciones rcalizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado

" AL T Fattom et al., “Development of StaphVAX, a Polysaccharide Conjugate Vaccine against S. Aureus Infection:
From the L.ab Bench to Phasc I Clinical Trials,” Vaccine 22, no. 7 (Febrero 17, 2004): Paginas 880-87,
doi:10.1016/j.vaccine.2003.11.034.
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adjunto, tal como sc explican en el punto 1 del presente memorial, en donde la Reivindicacion 1
hace rcferencia a conjugado de polisacarido-proteina inmunogénico que comprende un
polisacarido capsular de serotipo 5 de Staphylococcus aureus conjugado con CRM,e7, en el que

cl polisacarido tiene un peso molecular entre 70 kDa y 300 kDa.

Asi las cosas, me permito sefialar que D1 y D3 divulgan polisacaridos capsulares que contienen
PNAG (poli-glucosamida-N-acctilada), la cual, por definicion es un polisacérido intercelular tipo
adhcsina. Por cl contrario, la presente invencion hace referencia a polisacdridos capsulares tipo
5 (CP5) y 8 (CP8) que, cn términos netamente estructurales, son un polimero de una unidad de
repeticion trisacarida.  Consecuentemente, las estructuras de PNAG y ambos CPS y CP§ son
complctamente diferentes. Adicionalmente, D2 divulga una vacuna conjugada (StaphVAX®),
quc incluye polisacaridos capsulares tipo 5 y 8, unidos a proteina portadora exotoxina A de

Pseudomomas aeruginosa.

Adicionalmente, ninguno de los documentos D1-D3 hacen referencia a vacunas o composiciones
inmunogénicas que comprenden una proteina transportadora CRMg7. En este punto vale la pena
rccordar que para fundamentar una afectacion valida contra la novedad de una invencidn, el arte

previo debe divulgar explicitamente todas v cada una de las caracteristicas de la invencion.> Es

mas, ¢l Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que para establecer una objecion
valida contra la novedad, la divulgaciéon del arte previo debe ser lo suficientemente detallada
para quc una persona versada en la materia pueda usar dicha informacion para reproducir y
cxplotar la invencion.? En el presente caso, dado que la materia divulgada en D1-D3 de ninguna
mancra sc rclacionan con un conjugado que comprende un polisacarido capsular de serotipo 5 u
8 dc Staphylococcus aureus conjugado con CRMgs, en el que el polisacarido tiene un peso
molccular dc entre 70kDa y 300kDa, considero respetuosamente que la materia reclamada en el

Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto es novedosa.

6. a- IX] Examinador sefiala que D1, D2 y D3 afectan el nivel inventivo de la presente

invencion.

I’] Examinador argumenta que D2 divulga vacunas que comprenden un polisacérido capsular de
scrotipo 5 o scrotipo 8 con una proteina portadora del toxoide tetanico, que muestra buena
scguridad, inmunogenicidad, eficacia y reduccion de infeccion por parte de Staphylococcus
aureus. Afiade quc la presente invencién se diferencia de D2 en que la anterioridad no describe

la proteina portadora ni la unién covalente entre CRM 97 y el polisacérido capsular.

Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 9.4. (disponible en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
* Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Docunentos/Procesos/209-1P-2005 .doc); y Proceso 36-1P-
2004 (hitp://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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Sin cmbargo, ¢l FExaminador argumenta que D1 divulga una composicion inmunogénica que
comprende un polisacérido o un oligosacarido de Staphylococcus aureus con un nivel de O-
acctilacion cntre 30-100%.  Adicionalmente, D1 divulga composicion inmunogénicas que
comprenden un portador seleccionado de toxoide de difteria CRM 97 y los métodos para obtener
conjugados con EDAD y dPNAG con toxoides tetanicos. El Examinador agrega que D1 también
divulga que ¢l pcso molccular de PNAG puede ser entre 75 kDa a 400kDa. En consecuencia, la
persona medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas de D1y D2 habria estado
motivada a discfiar conjugados de polisacarido capsular 5 u 8 con proteinas de toxoide difteria

CRM, g7, dcrivando de manera obvia la presente invencion.

Dc otra partc, ¢l Iixaminador también sefiala que D3 divulga conjugados de poli N-acetilados de
glucosamina (PNAG), y quc estan presentes en Staphylococcus aureus, con proteinas portadoras
como CRMjg;. Bl Examinador agrcga que D3 también describe métodos especificos para
obtener conjugados, como el Ejemplo 6 que describe un método para preparar conjugados de
polisacérido dc scrotipo 8 de Staphylococcus aureus O-acetilado con toxoides tetdnicos. El
l’xaminador concluye que D1 en combinacién con D3 afectan el nivel inventivo de la

Reivindicacion 8.

Por otra parte, ¢l Examinador asegura también que D1 junto con D3 afectan el nivel inventivo de
la Reivindicacién 13, en cuanto D1 divulga un proceso que comprende las etapas de disolver en
agua o una solucion salina, un polisacérido u oligosacarido de serotipo 5 o serotipo 8 de
Staphylococcus aureus; agregar una agente de cianilacién ‘como CDAP para activar el
polisacarido y adicionar la proteina portadora para que los grupos amino reaccionasen con el fin

de formar cnlaccs tipo urca.

FFinalmente, D3 divulga un método para la produccion de un conjugado que consta de: i) activar
cl polisacarido u oligosacarido; ii) enlazar de forma covalente a la proteina con el polisacéarido u
oligosacérido, y iii) tamizar el polisacarido obtenido por técnicas como micro fluidizacion,
ultrasonido o tratamiento quimico. FEl Examinador concluye que la persona medianamente
versada cn la materia, basado en las ensefianzas de D1 y D3, hubiera encontrado motivacion y

sugerencia para disefiar un proceso como lo hace la Reivindicacion 13.

b- kin respucsta a lo anterior, me permito sefialar lo siguiente respecto al arte previo

citado por cl Iixaminador:

D1 divulga una composicién inmunogénica que comprende de 30 a 100% de acetilacion de los

polisacaridos u oligosacaridos del serotipo 5 y/o del serotipo 8 de Staphylococcus aureus.
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Adicionalmente, D1 menciona que cl polisacérido estd unido a la proteina portadora, entre ellas
sc cncucniran toxoides de difteria y tetanico (D1, DT CRM;9; y TT), Keyhole Limpet
Ilacmocianina (KLH), Pseudomonas aeruginosa expoproteina A (rEPA) y la proteina purificada
derivada de tuberculina (PPD), proteina D de Haemophilus influenza, pneumolisina o fragmentos

dc cualquicra dc los anteriores. Sin embargo, los Ejemplos de D1 hacen referencia a

polisacaridos conjugados a un toxoide tetdnico, en vez de los polisacaridos conjugados a la

proteina portadora CRM 97 aqui reclamados.

Por su parte, D2 divulga una vacuna conjugada, StaphVAX™, que incluye los polisacaridos
capsularcs dc scrotipo 5 y 8, unidos a una proteina portadora, que funciona eficientemente en
promover la respucsta a Th2. Adicionalmente, este documento divulga vacunas conjugadas en
las quc los polisacaridos capsulares de serotipo S y 8 estdn unidos a la proteina portadora

exotoxina A de Pseudomomas aeruginosa, que es completamente diferente a la aqui reclamada.

Adicionalmente, D3 por su parte divulga una composicion inmunogénica que comprende PNAG
de Staphylococcus que csta N-acetilada en una proporcién menor al 40%, en donde el PNAG
cstd unido a la proteina portadora mediante un conector enlazado a un grupo amino del PNAG.
D3 divulga una gran cantidad de proteinas portadoras como proteina de unién a
SitC/MntC/saliva, 1ibhA, EbhB, proteina de unién a Elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina,
CIfA, SdrC, SdrD, SdrE, SdrG, SdrH, Lipase GehD, SasA, SasB, SasC, SasD, SasF, Sask,
I'nbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de
unidn a Vitronectina, protcina de union a fibrindgeno, coagulasa, Fig, MAP, transportador ABC
inmunodominante, IsdA, IsdB, HarA, transportador de Mg2+, transportador ABC de SitC y Ni,
alfa toxina (Hia), alfa toxina H35R mutante y proteina activadora de ARN III. Adicionalmente,

los Ejemplos de D3 ilustran y sugicren conjugados con toxoides tetanicos, es decir, ninguno

dc los conjugados cjemplificados en D3 incluye el CRM;97 como proteina portadora, tal como lo

rcclama la presente invencion.

Asi las cosas, y teniendo en cuenta lo anterior, me permito sefialar, adicionalmente, que el
proceso de la Reivindicacion 11 requierc un primer paso en el que se hace reaccionar un
polisacarido capsular de S aureus aislado con carbonil-ditriazol (CDT) en un disolvente
organico para producir un polisacarido activado. Este paso, cn su misma definicién cs
completamentc difcrente a lo sugerido en DI y D3, en donde se utiliza tetrafluoroborato de
ciano-dimctilaminopiridinio (CDAP). Es maés, ninguno de los documentos citados por el
lixaminador cnscfia o siquicra sugiere €l uso de CDT como activador de los polisacaridos.
Consccuentemente, y guiado por estos documentos, la persona medianamente versada en la
matcria no encontrarfa motivacion alguna para realizar la etapa de activacion de los polisacaridos

utilizando CD'T, sino por el contrario, se veria guiada a utilizar CDAP.
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Adcmis, vale la pena resaltar que los polisacaridos de las nuevas Reivindicaciones 1 y 2 son
considerados polisacaridos de alto peso molecular, en comparacion con polisacaridos cuyo peso
molccular oscila alrededor de los 25kDa. Resulta pertinente destacar la importancia de este
hecho, como sc ve en los Ejemplos 16 y 17, en donde se muestran los resultados superiores de
los polisacéaridos dc alto peso molecular frente a polisacaridos de bajo peso molecular, lo cual no
sc encuentran sugerido ni mucho menos motivado por D1-D3. Adicionalmente, los inventores
dc la presente invencion encontraron que los polisacaridos de alto peso molccular gencran
anticucrpos funcionales y protectores (Ejemplos 6, 7, y 13-15). Por su parte, el arte previo citado
por cl IIxaminador enscfia de forma general que los polisacaridos capsulares son de tamafio
nativo, o quc pucden ser modificados en su tamafio, sin preferencia alguna ni ensefianza sobre el
rango dc peso molecular preferido (D1, Péagina 7, Linca 17). Es més, no hay cjemplo alguno del
artc previo sobre como se pueden obtener dichos polisacaridos del peso molecular preferido de la
presente invencion. Por el contrario, y en evidente contraste con el arte previo, los Ejemplos 1 y

9 dc la presente invencion describen claramente el proceso para su obtencion.

Iis mas, ninguno de los documentos citados por el Examinador hace referencia ni proporciona
datos especificos respecto a los polisacaridos capsulares, ni mucho menos de su efecto protector.
Como cvidencia dc esto, el Ejemplo de 12 de D1 y D3 apenas divulga un ejemplo profético de
un cnsayo dc opsonofagocitosis. Asi las cosas, es importante resaltar que dicho arte previo
menciona que los polisacaridos capsulares pucden ser utilizados cn cualquier grado dc
polimerizacion, sin mencién ni sugerencia alguna de cémo los polisacdridos de alto peso
molccular tendrian un efecto positivo mejorado por encima de aquellos ensayos con

polisacaridos capsularces de bajo peso molecular, como se demuestra en la presente invencion.

lin este orden de ideas, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel inventivo suministrada
anteriormente y como ¢l Despacho habra de reconocer, los conjugados de la invencién no se
podrian haber dilucidados ni mucho menos previstos a partir de la informaciéon aportada por
documentos como DI1-D3, que no hace alusién alguna a las caracteristicas . estructurales y
csenciales de los conjugados aqui reclamados, por lo que la persona medianamente versada en la
matcria no habria encontrado sugerencia o motivacion alguna que la condujera directamente a
desarrollarlos. Por ¢l contrario, la persona medianamente versada en la materia, siguiendo las

cnscfianzas dcl arte previo habria estado motivada a desarrollar polisacdridos de bajo peso

molccular conjugados al toxoide tetanico o a la exotoxina A de Pseudomomas aeruginosa, 1o

cual cs completamente diferente de los polisacdridos de alto peso molecular conjugados con

la proteina portadora CRM;9; que se reclaman en la presente invencion.
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Iin cstc punto valc la pena scfialar que ¢l Manual Andino de Patentes cstablcee que para que
pucda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que la combinacién de
las cnscfianzas pucda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razoén tal, que lleve al
téenico con conocimicntos medios a combinar las ensefianzas de los documentos®. Ademés, el
Manual Andino dc Patentes también establece que las invenciones en el campo de la quimica

ticnen nivel inventivo cuando los conjugados reclamados tienen una estructura inesperada (no

derivable por la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto

técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo5 . Por tales razones, es claro que

cn ¢l presente caso, no soélo las caracteristicas estructurales de los conjugados reclamados es
incsperada, sino también el efecto técnico logrado por los mismos en comparacion con el arte

previo citado, lo que cs una clara evidencia de nivel inventivo.

lin cste punto también resulta importante sefialar que el analisis del nivel inventivo no puede
basarsc cn si la invencion era posible de alcanzar, ya que claramente cra posible, pues los

conjugados de la invencién de hecho existen. De hecho, la evaluacién de nivel inventivo debe

basarsc Unicamente cn si existen sugerencias explicitas v suficientes en el arte previo para lograr

desarrollar de manera obvia los conjugados aqui reclamados, las cuales, como se demostrd a lo

largo dc la presente respuesta, no existen.

I:n conclusion, nada cn cl arte previo citado por el Examinador proporciona motivacion alguna

para crcar los conjugados aqui reivindicados y que necesariamente se trate de un conjugado de

polisacarido-protcina inmunogénico que comprende un polisacarido capsular serotipo 5 o
scrotipo 8 de Staphylococcus aureus conjugado con CRMg7, en el que el polisacéarido tiene un
pcso molccular de entre 70kDa y 300kDa, y 70kDa y 150kDa, respectivamente, junto con el
grado de O-acctilacion, el tipo de proteina portadora, el tipo de union entre la proteina portadora
y cl polisacérido, tal como se reclama en la presente invencién, y mucho menos esperar que
dichos conjugadas presentaran las incsperadas y sorprendentes propicdades ilustradas en los

Fjemplos del Capitulo Descriptivo.

7. Finalmente, me permito sefialar que en relacion con la invencion de la presente solicitud,
cl privilegio dc patente ha sido otorgado por parte de las Oficinas dc Patentes de Australia

(Patente No. AU 2010301043) y Nueva Zelanda (Patente No. NZ 597191).

Aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el sentido

que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, es a la vez cierto que los

* Manual Andino de  Patentes.  (2004).  Seccién 10.2.1 Ejemplo 1 (disponible  en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pd?).
> Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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critcrios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el andlisis de solicitudes de patente,
cn particular cn cuanto al nivel inventivo se refiere, son andlogos globalmente, y concesiones en

otras jurisdicciones sugieren el cumplimiento de dichos requisitos, ya que claramente, los

criterios de cvaluacidn y estudio aplicados para determinar la novedad y nivel inventivo resultan
cquivalentes a los que la Superintendencia debe emplear, establecidos de manera semejante por

las legislacioncs de patentes a lo largo del mundo entero.

8. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patcnte.

Atcentamentce,

CARILOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P. 74.295

Ancxos:

—  Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No. 11-177.205
Primer Examen de Fondo

P2011/000225
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un conjugado de polisacarido-proteina inmunogénico que comprende un

polisacérido capsular de serotipo 5 de Staphylococcus aureus conjugado con CRMg7, en el

quc cl polisacarido tiene un peso molecular entre 70 kDa y 300 kDa.

2. Un conjugado de polisacarido-proteina inmunogénico que comprende un
polisacarido capsular de serotipo 8 de Staphylococcus aureus conjugado con CRM197, en

cl que cl polisacérido ticne un peso molecular de entre 70kDa y 150kDa.

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

4. El conjugado inmunogénico de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en el que el

polisacérido ticnc un grado de O-acetilacién entre 75 y 100%.

5. Iil conjugado inmunogénico dc cualquicra de las Reivindicaciones 1-4, cn el que la
CRM g7 sc unc covalentemente con el polisacarido a través de un enlace de carbamato, un

cnlace dc amida, o ambos.

6. El conjugado inmunogénico de cualquiera de las Reivindicaciones 1-5, en el que la
razon molar de lisinas conjugadas con respecto a CRM97 es de aproximadamente 10:1 a

aproximadafncnte 25:1.

7. El conjugado inmunogénico de la Reivindicacion 6, en el que al menos un enlace
covalente entre CRM 97 y el polisacarido tiene lugar al menos en cada 5 a 10 unidades de
repeticion de sacérido del polisacarido o tiene lugar en cada 5 unidades de repeticion de

sacarido del polisacérido.

8. il conjugado inmunogénico dc cualquicra de las Reivindicaciones 1-7, en el que la
CRMg7 comprende de 5 a 25, 5 a 20 o 10 a 25 lisinas con enlace covalente con el

polisacérido.

9. Una composicién inmunogénica que comprende el conjugado inmunogénico de

cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 8 y al menos un adyuvante, o diluyente, o portador.

Pagina 1 de 5



Expediente No. 11-177.205
Primer Examen de Fondo
P2011/000225

10.  La composicion inmunogénica de la Reivindicacion 9, en el que la composicion
inmunogénica comprende menos de un 30 % o menos de un 20% de polisacéarido libre de

tipo 5 u 8 cn comparacidn con la cantidad total de polisacérido de tipo 5 o 8.

11.  Un procedimiento de produccion de un conjugado inmunogénico de cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 8, comprendiendo las etapas de:

a) hacer que reaccione un polisacarido capsular de S. aureus aislado con carbonil-
ditriazol (CDT) en un disolvente organico para producir un polisacérido activado;

b) hacer que reaccione el polisacarido activado con una proteina de portador en un
disolvente orgénico para producir un conjugado de polisacarido-proteina de portador; y

¢) aislar ¢l conjugado de polisacarido capsular-proteina de portador.

12. Kl procedimicnto de la Reivindicacion 11, que ademas comprende liofilizar el
polisacarido aislado y volver a suspender el polisacarido liofilizado en un disolvente

organico.

13.  El procedimicnto de las Reivindicaciones 11 o 12, en el que el polisacarido aislado
activado sc aisla con respecto a la recaccion de activacion antes de hacer que reaccione con

la protcina de portador.

14.  El procedimiento de la Reivindicacion 13, en el que la etapa b) comprende:

i) liofilizar el polisacérido aislado activado para producir un polisacérido aislado
activado liofilizado; |

i) liofilizar la proteina de portador para producir una proteina de portador
liofilizada; y

iii) volver a suspender el polisacérido aislado activado liofilizado y la proteina de
portador liofilizada en un disolvente organico para producir un polisacdrido aislado

activado mezclado con una proteina de portador.

15.  El procedimicnto de cualquiera de las Reivindicaciones 11 a 14, que ademads
comprende la dilucion de la mezcla de reaccion de la etapa b) en un tampdn y mantener un
pll dc aproximadamente 8,8 a aproximadamente 9,2, como aproximadamente 9,0, durante
al menos 4 horas a temperatura aproximada entre 20°C, hasta aproximadamente 26°C, como

aproximadamente 23°C.
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16. Pl procedimicnto de cualquiera de las Reivindicaciones 11 a 15, en el que la etapa
de hacer que reaccionc cl polisacarido con CD'T comprende determinar el agua presente en
¢l polisacarido capsular de serotipo 8 de S. aureus y ajustar la concentracion de CDT a una
razon molar de aproximadamente 1:1, aproximadamente 0,5:1 o aproximadamente 0,75:1

de CDT: agua cn ¢l disolvente organico.

17.  El procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 11 a 15, en el que la etapa
de hacer que reaccione el polisacarido de serotipo 5 de S. aureus con CDT comprende
proporcionar aproximadamente un exceso molar de 20 veces de CDT en comparacion con

cl polisacarido.

18. Ll procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 11 a 15 o 17, en el que el
polisacarido de scrotipo 5 CDT en una mezcla de disolvente orgénico se ajusta a una

concentracidon acuosa de entre un 0,1 y 0,3 %, como 0,2%.

19.  El procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 11 a 18, en el que el
polisacarido capsular de scrotipo dc S. aureus aislado se mezcla con imidazol o triazol

antes dcl mezclado con CDT en un disolvente orgénico.

20.  El procedimicento de cualquiera de las Reivindicaciones 11 a 19, que ademads
comprende hidrolizar el conjugado de polisacarido de serotipo-proteina de portador para

climinar grupos de activacidn sin reaccionar.

21.  Un procedimicnto para producir el conjugado inmunogénico de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8, comprendiendo el procedimiento las etapas de:

a) hacer que reaccione un polisacarido de S. aureus con 3-(2-piridilditio)-
propionil-hidrazida (PDPH) y una carbodiimida cn un disolvente orgéanico para producir un
polisacédrido unido a PDPH;

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

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

d) proporcionar una proteina de portador activada;

c) hacer que reaccione el polisacdrido activado aislado conn la proteina de

portador activada para producir un conjugado de polisacarido-proteina de portador; y

Pagina 3 de S




Expediente No. 11-177.205
Primer Examen de Fondo
P2011/000225

) aislar ¢l conjugado de polisacarido-proteina de portador.

22.  El procedimiento de la Reivindicacion 21, en el que la proteina de portador activada
sc aisla antes dc hacer que reaccione la proteina de portador activada con el polisacérido

activado.

23.  El procedimiento de una cualquiera de las Reivindicaciones 21 o 22, en el que la
ctapa ¢) ademas comprende liofilizar el polisacarido activado aislado para producir un

polisacarido activado liofilizado.

24, El procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 11 a 23, en el que el

disolvente organico es un disolvente aprotico polar.

25.  El procedimiento de la Reivindicacion 24, en el que el disolvente aprotico polar se
sclecciona del grupo que consiste en dimetilsulfoxido (DMSO), dimetilformamida (DMF),

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

26.  El procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 25, en el que la

carbodiimida cs 1—etil—3—('3—dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDAC).

27.  El procedimicnto de cualquiera de las Reivindicacion 26, en el que la etapa de hacer
quc rcaccionce ¢l polisacédrido capsular de serotipo con PDPH y EDAC en un disolvente
orgénico comprende mantener una razon cn peso dc polisacarido:PDPIH:IEDAC de

aproximadamente 1:5:3.

28. Kl procedimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 27, en el que el agente

reductor cs ditiotreito]l (DTT).

29. Kl proccdimiento de cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 28, en el que la
activaciéon dc la proteina dc portador comprende hacer que reaccione la proteina de

portador con un acido bromoacético.
30.  El procedimicnto de cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 29, que ademas incluye

la ctapa de hidrolizacion del conjugado de polisacérido de serotipo-proteina de portador

para climinar grupos de activacidn sin reaccionar.
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31.  El procedimicnto de la Reivindicacién 30, en cl que la ctapa de hidrolizacion del
conjugado dc polisacarido de serotipo-proteina de portador comprende la adicion de

clorhidrato de cistecamina.
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