JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.
Calla 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C. _Tel: B0BS700_Fax 6088701

Sefor SPERTMSTRIA ¥ COEERCTY

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO i | SHTZi! saie ol

L)

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Trasite @ @11 PCT-PATENT 379 FASE WACT AAA GEDUESTA

E. __ S,

Re: - B -

1. Me reflero al auto dictado por ese Despacho y notlficado por fljaclén en
lista el 1 de Abril de 2005.

2. Dando cumplimiento al mencionado requerimiento, y estando dentro del
término legal atentamente me permito presentar a este Despacho el
documento que acredita el traspaso que los autores del Invento de la
referencia hacen a favor de mi representado de sus derechos sobre el mismo,
debidamente apostillado, junto con la Traducclén Oficlal nimero 104/05
debidamente legalizada hasta por el Ministerio. de Relaclones Exteriores de
Colombia bajo el nimero 341631 de 31 de Marzo de 2005, correspondiente a
dicho documento de traspaso.

3. Asl mismo, me permito presentar a ese Despacho copia completa del
Reporte de Examen Preliminar Intemaclonal junto con sus anexos y su
correspondiente traduccién al espafiol.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar con el
trdmite correspondiente.

Sefior Superintendente,
i)
CIA LL UR

T.P. 53.215

D Yecendencia: 2828 DIVISION DF MEVRS CREACTONES
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TRADUCCION OFICIAL No. 104/05 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 29 DE
MARZO DE 2005 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL
19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de cesion conferido
en inglés y espariol por (1) Ralph BIEMANS, (2) Philippe DENOEL, (3) Christiane
FERON, (4) Carine GORAJ, (5) Jan POOLMAN y (6) Vincent WEYNANTS, quienes
declaran ceder a la sociedad GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A., una
compafiia organizada bajo las leyes de Béigica, domiciliada en Rue de I'Institut 89, B-
1330 Rixensart, Bélgica, todos sus derechos, titulo e intereses sobre su invencion tal

Repiublica de Colombia.

Dado en Rixensart (Bélgica). Finma ilegible de Ralph BIEMANS, Philippe DENOEL,
Christiane FERON, Carine GORAJ, Jan POOLMAN y Vincent WEYNANTS, los dlas
21 y 22 de febrero de 2005.

Legalizacién de la firna de Ralph BIEMANS, Philippe DENOEL, Christiane FERON,
Carine GORAJ, Jan POOLMAN y Vincent WEYNANTS por el Sefior Dominique
Vinel, Notario en Rixensart, Genval. Dado en Rixensart, el 7 de marzo de 2005.

Sello: Dominique Vinel, Notario en Rixensart (Genval)

//M/ﬁ'

[ [T
AN « AU 1L TURPIN
Olicip:
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1.- Pais: Bélgica
El presente documento pablico
2.~ ha sido firnado por el Sefior Vinel Dominique g :r 2
3.- obrando en calidad de Notario ; _—
4.- con sello de Notario en Rixensart oL :‘
CERTIFICADO S
5.- EnBruselas 6.- El 08 de marzo de 2005
7. - Por el Servicio plblico federal de Relaciones Exteriores, Comercio exterior y
Cooperacion para el Desarrolio : :
8.- Bajo el nimero 9805050308815988 ghe
9.- Sello: Servicio ptblico federal de Relaciones Enenorosgéomerclo exterior y
Cooperacion para el Desarrollo "é:?-;
10. - Fimma ilegible de C. DESCHUYMER -
Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina
para confrontacion y a la cual me remito.
Traduccién oficial No. 104/05. {4 //0 5
Traductor: Jean-Jacques Turpin m . .....'}.'é:u"
Bogota, D.C., 29 de marzo de 2005. hﬁm

C Jaemancacy——
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Colombia B45313
ASSIGNMENT CESION
BIE Philpps ; Christiane

Philippe DENOEL por medio de la present cedo (cedemos) a
Christiane FERON
Carine GORAJ GlaxoSmithKine Biologioas 8 A
Jan POOLMAN
Vincent WEYNANTS una compsafila orgunizada baja las

leyes de Béigles
By means of this document assign to

domiciliada en

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

A company organized under the laws of
Belgium

Domiciled in
Rue de PInstitut 89, B-1330 Rixensart,
Belgium

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE). All
my (our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for a new and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in:

VACCINE COMPOSITIONS COMPRISING L2
AND/OR L3 IMMUNOTYPE
LIPOOLIGOSACCHARIDES FROM LGTB -
NEISSERIA MINIGITIDIS

So Far as the Republic of Colombia is
concerned.

Place and dute: /o Xemnartt /3 C ta— )

iﬁ,—m—,

Ralph BIEMANS

Place and date: 5. .

& 2 lot [ oot

®

&

Philippe DENOEL

Rus de Finstitut 80, B-1330 Rixsnsart, Béigica

(de ahora en adelante el CESIONARIO), todos
mis (nuestros) derechos, titulo e interes sobre mi
(nuestra) invencion tal como describe en:

COMPOSICIONEE DE VACUNAS Q COMPRENDE
R i Jiee T 5
En lo que concierne a la Republica de Colombia.

Place and date; %;_cnsatr (asiom)

el 2aos”

Christiane FERON

Place and date: Q&;_(DT gg h Q).,% wn.

CarineG

Place and date: W ﬂ'zf e

e and date: [ ir&-w,‘, &kﬂ"‘""
Ujez

vﬁ‘?@ﬂ' EYNANTS

—_



' TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
. PCT a6
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia Solicitantes o agentes SI SE REQUIERE ACCION Ver Notificacién de Transmisién de
POSTERIOR Informe de Examen Preliminar
MJL/B45313

Internacional (Formato PCT/IPEA/416)

Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dfa/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/EP (3/08568 31.07.2003 02.08.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

A61K39/00

Solicitante

GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS SA y sus col.

1, Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

2 Este REPORTEconstadeuntolde 1°  paginas, incluyendo la cardtula,

O Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pginas de descripcidn,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son Ia base de este informe y/o
paginas que contienen rectificaclones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constande un total ~ de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I E Bases del reporte
o [[] Prioridad
m | No establecimientn de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial
IV X Falta deunidad de invencién
v [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
VI [[J Ciertos documentos citados
VI [7] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VI  [7] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacitn de este reporte
04.02.2004 06.04.2005
Nombre y direccién de correo de la autoridad Funcionario autorizado
internacional de examen preliminar
European Petent Office, P.B. 5818 Patentlzan 2 No#, V
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, Teléfono No. +31 70 340-4181
FaxNo. (+31-70) 340-3016 -

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 2004)
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* REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/08568
L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como “presentados
originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas

1-38 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Ndmeros

1-52 como se presentaron originalmente

Dibujos, hojas
1/5-5/5 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados
a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo
' contrario bejo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b)).

[] el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 y/o
55.3).

3. Respecto al nucledtido y/o secuencia amino écida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segdn el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
. [[] se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no va mis alld de la revelacién en la solicitud internacional
segiin se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en Ia cancelacién de:

[] 12 descripcién, péginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
[] 108 dibujos, Hojes:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/308568

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van mds alls de la revelacién segtin se presentd, como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla
70.2 (c)):

(Cunlquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:
IL No-establecimiento de opini6én respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las pregunias como quiera que Ia invencién reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel inventivo
(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[[] wda la solicitud internacicnal,

E las reivindicaciones Nos. 1-8, 11-20 (parcialmente), 9-10 (completamente) con respecto a la aplicabilidad
industrial

porque:

. I:I dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se refleren a un método de tratamiento del
cuerpo humano, esto es, se refiere al siguiente asunto materia que no requiere examen preliminar

internacional (especificar):
ver hoja separada

I:I la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
refvindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa {especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opini6n significativa.

BX no se ha establecido un reporte de bosqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1-8, 11-20
(parcialmente), 9-10 (completamente)

2 Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nuclestido y/o listado de
secuencia amino dcida para cumplir con el esténdar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

. [ el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el Esténdar.
[ 1a forma legible por computador no ha sido proporcionado ¢ no cumple con el Esténdar.

IV. Falta de unidad de invencién

1. Enrespuesta a la invitacién para restringir o pagar derechos adicionales el solicitante ha:
BQ pagado derechos adicionales.
[0 pagado derechos adicionales bajo protesta.
[0 ni restringido ni pagado derechos adicionales.

2 [ Esta Autoridad encontré que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplido y escogi6, de acuerdo con la
Regla 68.1, no invitar al solicitante para que restrinja o pague derechos adicionales.

3. Esta Autoridad considera que el requisito de unidad de invencién de acuerdo con las Reglas 13.1,13.2y 13.3 es

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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' REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/308568

] seha cumplido.
Bd no se ha cumplido por las siguientes razones:
ver hoja separada
4. Por consiguiente, las siguientes partes de la solicitud internacional fueron el objeto del examen preliminar
internacional para establecer este reporte:
[J todas las partes.
B las partes que se relacionan con las reivindicaciones Nos. 1-8, 11-10 (parcialmente) y 21-52 (completamente)

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si  Reivindicaciones 1-8,12-20, 22-23, 28-32, 35-36, 39-52
' No: Reivindicaciones 11,21, 24-27, 33, 34, 37, 38
Nivel inventivo (IS) St:  Reivindicaciones 15, 20, 22, 23, 28, 29, 40-52

No: Reivindicaciones 1-8,11-14, 16-19, 21, 24-27, 30-39

Aplicabilidad industrial (IA) St  Reivindicaciones 1-8,11-52
No: Reivindicaciones
2, Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

Forrma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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REFORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/08568
INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

IV. Falta de unidad (Continuacién)

1 La Autoridad de Examen Preliminar Internacional identificé miiltiples invenciones en esta solicitud

internacional, como sigue:

1. Reivindicaciones: 1-8, 11-20 (parcialmente)

La cepa LgtB-Neisserial con un inmunotipo L2 LOS o L3 LOS; preparacién de ampolla neisserial derivada de
esta; preparacién de ampolla neisserial que comprende una combinacién de ampollas derivadas de cepas
Neisseriales con in inmunotipo L2 LOS o0 un inmunotipo L3, en donde al menos una cepa es IgtB; Ia
preparacién de LOS aislada de la cepa IgtB-neisserial que comprende el inmunotipo LOS 12 y/o L3;
composicién inmunogénica o vacuna que comprende dicha preparacién de ampolla neisserial o preparacién
de LOS, y el proceso de fabricacién de dicha vacuna.

2. Reivindicaciones: 1-8, 11-20 (parcialmente)

La cepa Neisserial con un inmunotipo L2 LOS o L3 LOS; preparacién de ampolla neisserial que comprende
una combinacién de ampollas derivadas de una cepa Neisserial con un inmunotipo L2 LOS y una cepa
neisserial con un inmunotipo L3 LOS; la preparacién de LOS aislada de la cepa neisserial que comprende el
inmunotipo LOS L2 y/o L3; composicion inmunogénica o vacuna que comprende dicha preparaciéon de
ampolla neisserial o preparacién de LOS, y el proceso de fabricacion de dicha vacuna.

3. Reivindicaciones: 9-10 (completamente), 11-20 (parcialmente)

La cepa Neisserial que tiene dos o mds de las siguientes moléculas de membrana exterior reguladas
descendentemente, PorA, PorB, OpA, OpC, PilIC o FrpB; preparacion de ampolla Neisserial derivada de dicha
cepa Neisserial; la preparacion de LOS aislada de dicha cepa neisserial; composicién inmunogénica o vacuna
que comprende dicha preparaci6n de ampolla neisserial o preparacién de LOS, y el proceso de fabricacion de
dicha vacuna.

4. Reivindicaciones: 21-52

Preparacion de ampolla a partir de una cepa bacteriana gram-negativa con una protefna de membrana exterior
conjugada con LOS integrado en su membrana exterior; la composicién inmunogénica o vacuna que
comprende dicha preparacién de ampolla; proceso para producir dicha preparacién de ampolla.

Forma PCT/Hoja scparada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/08568
INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

El problema técnico que subyace la presente solicitud es la provisién de preparaciones de ampolla derivadas
de bacterins gram negativas y relacionado a esto, la provisi6n de dichas bacterias y preparaciones LOS
derivadas de dichas bacterias para uso como vacunas (ver descripcién pégina 1, lfnea 4-11).

Las soluciones a este problema técnico proporcionado por la solicitud son:

1) Preparacién de ampolla neisserial derivada de una cepa IgtB-neisserial con un inmunotipo [2 LOS o
un inmunotipo L3 LOS. Preparacién de ampolla neisserial que comprende una combinacién de ampollas
derivadas una cepa Neisserial con un inmunotipo L2 LOS y una cepa neisserial con un inmunotipo L3 LOS.
La cepa LgtB-neisserial con un inmunotipo L2 y/o L3 y preparaciéon LOS derivada de dichas cepas
neisseriales. Las composiciones de vacuna que comprenden dicha ampolla o preparacién LOS.

2) Preparacién de ampolla neisserial que comprende una combinacién de ampollas derivadas de una cepa
Neisserial con un inmunotipo L2 LOS y una cepa neisserial con un inmunotipo L3 LOS. La cepa Neisserial con
un inmunotipo L2 o L3 y preparacién LOS derivada de dicha cepa Neisserial. Las composiciones de vacuna
que comprenden dicha ampolla o preparacién LOS.

3) La preparacién de ampolla derivada de una cepa Neisserial que tiene dos 0 més de las siguientes
moléculas de membrana exterior reguladas descendentemente, PorA, PorB, OpA, OpC, PilC o FrpB. La cepa
neisserial con do o mas de las proteinas de membrana exterior reguladas descendentemente y preparacién de
LOS derivada de dicha cepa Neisserial. La composicién de vacuna que comprende dicha ampolla o
preparacién LOS.

4) Preparacién de ampolia a partir de una cepa bacteriana gram-negativa con una protefna de membrana
exterior conjugada con LOS integrado en la membrana exterior. La composicién de vacuna que comprende
dicha preparacién de ampolla.

La técnica previa revela preparaciones de ampolla derivadas de neisseria meningitidis y otras bacterias gram
negativas para uso como una vacuna.

WQO0109350: revela composiciones de vacuna que comprenden vesiculas de membrana exterior (=preparacién
de ampolla) derivadas de Neisseria y otras bacterias en las cuales uno o mds antigenos son regulados
descendentemente para mejorar la respuesta inmune y disminuir la toxicidad de lipopolisacéridos (ver pagina
2, linea 1-22; p4gina 17, linea 12-25; pagina 31, linea 12-22; pdgina 33, linea 1-30).

En vista de este documento de la técnica previa, el problema técnico que subyace la presente solicitud se
puede definir como la provisién de una preparacién de ampolla alternativa derivada de bacterias gram
negativas. Teniendo en cuenta Ia revelacién de la técnica previa,

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCI/EP 03/08568
INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

considerando las diferencias esenciales entre las soluciones proporcionadas (ver 1-4 anterior) y considerando
que no se puede reconocer ninguna otra caracteristica técnica en la cual, a la luz de la técnica previa, pudriera
considerarse como una caracteristica técnica especial en el sentido de la Regla 13.2 PCT, La Autoridad de
Examen Preliminar Internacional es de la opini6én que no hay concepto inventivo {inico que subyace la
pluralidad de invenciones de la presente solicitud en el sentido de la Regla 13.1 PCT.

Se ha realizado una Bésqueda Internacional para las invenciones 1 y 4 (ver anterior) y se han pagado dos
honorarios de btisqueda para las invenciones 1 y 4.

En consecuencia, este procedimiento de examen del Capftulo II se realiza para las invenciones 1y 4.

V. Declaracién razonada (Continuacién)

D1: JENNINGS M P ET AL: “Molecular analysis of a locus for the biosynthesis and phase-variable
expression of the lacto-N-neotetracse terminal lipopolysaccharide structure in Neisseria meningitides.”
MOLECULAR MICROBIOLOGY, ENGLAND NOV 1995, vol. 18, no. 4, November 1995 (1995-11),
péginas 729-740, XP002270109 ISSN: 0950-382X

D22 WAKARCHUK W ET AL: “Functional relationships of the genetic locus encoding the
glycosyltransferase enzymes involved in expression of the lacto-N-neotetracse terminal
lipopolysaccharide structure in Neisseria Meningitidis” JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY,
AMERICAN SOCIETY OF BIOLOGICAL CHEMISTS, BALTIMORE, MD, US, vol. 271, no. 32, Agosto 9
de 1996 (1996-08-09), paginas 19166-19173, XPP002084666 ISSN: 0021-9258.

D3: QUAKUL EMMANUEL K ET AL: “Modulation of the biological activities of meningococcal
endotoxins by association with outer membrane proteins is not inevitably linked to toxicity”

INFECITON AND IMMUNITY, vol. 65, no. 5, 1997, péginas 1972-1979, XP001184760 ISSN: 0019-9567.

Forma PCT/Hoja seperada/409 (Hoja 3) (EPO-Abril 1997)
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REPORTE DE EXAMEN FPRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/08568
INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

D& WO 94/08021 A (LEY PETER ANDRE V D; NEDERLANDEN STAAT (NL); POOLMAN JAN
THEUNIS (), Abril 14 de 1994 (1994-04-14).

D5: GU X X ET AL: “Preparation, characterization, and immunogenecity of meningococcal
lipooligosaccharide-derived oligosaccharide-protein conjugates® INFECTION AND IMMUNITY,
AMERICAN SOCIETY FOR MICROBIOLOGY. WASHINGTON, US, vol. 61, no. 5, Mayo 1993 (1993-
05), pdginas 1873-1880, XP002102900 ISSN: 0019-9567.

Dé: WO 01/09350 A (DALEMANS WILFRIED L J; SMITHKNLINE BEECHAM BIOLOG (BE); THIRY
GEORG), Febrero 8 de 2001 (2001-02-08)

D7: ZAKIROV M M ET AL: “Immunological activity of Neisseria meningitides lipooligosaccharide
incorporated into liposomes” ZHURNAL MIKROBIOLOGII EPIDEMIOLOGI I IMMUNOBIOLOGII,
vol. 0, no. 1, 1995, paginas 49-53, XP 008027121 ISSN: 0372-9311

3  NOVEDAD (Art. 33(2) PCT)

31 D1 revela una cepa neisserial @3 que tiene un gen LgtB mutante. El mutante se construyé mediante la
insercién de un casete de resistencia de kanamicina que inactiva el gen LgtB (ver pégina 733, columna
1, pérrafo 2 - pagina 734, columna 1, pérrafo 1). Del documento D2 (ver resumen y pégina 19167,
columna 1, parrafo 2), que describe la misma cepa LgtB mutante ®3, parece que la cepa ®3 tiene el
inmunotipo L3 LOS. En vista de D1 y D2, el objeto de la reivindicacién 11 en lo que se refiere a las
reivindicaciones 3-10 se considera novedoso.

3.2 D3 revela vesiculas de membrana exterior de cepas M986-OP de Neisseria meningitidis mutante, que
produce un mutante de LOS truncado. Estos LOS truncados en una vesicula de membrana exterior son
menos téxicos que los LOS purificados, e inducen una respuesta protectora inmune. D3 también revela
un método para obtener las vesiculas de membrana exterior (ver resumen; pigina 1972, columna 2,
tltimo pérrafo - pagina 1973, columna 2, pérrafo 1; pagina 1974, columna 2, 1ltimo pérrafo - pagina
1978, columna 1, pérrafo 1; pagina 1978, columna 1, pérrafo 4 y columna 2, Gltimo pérrafo). Como D3
no revela que la cepa de Neisseria mutante estd mutada en LgtB, D3 no se considera novedoso
destruyendo las reivindicaciones 1, 2, 11, 12, 16, 19.
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3.3 D4 revela una preparacién de ampolla en la cual una protefna de membrana exterior estd acoplada a la
parte de oligosacarido del lipopolisacdrido (ver resumen; péigina 5, linea 13 - pagina 6, linea 16; pagina
6, linea 31 - pagina 7, linea 8; p4gina 9, linea 16-35, pdgina 15, linea 13-35; pégina 16, linea 11-22; pigina
17). Aunque D6 no discute LOS reticulados intra-ampolla, las preparaciones de ampolla,
composiciones inmunogénicas de D6 caen dentro del alcance de las reivindicaciones 21, 24-27, 33, 34,
37, 38 como se redactan presentemente, y por lo tanto, el objeto de la reivindicacion 21 y
reivindicaciones 24-27, 33, 34, 37, 38, en cuanto a lo dependientes de la reivindicacién 21 no se
considera que es novedoso. El objeto de las reivindicaciones 24-27, 33, 34, 37, 38 en cuando a lo
dependientes de la nueva reivindicacién 22 también se considera que es novedoso.

34  Como el proceso de reticulado de intra-ampolla produce un producto novedoso con las caracteristicas
. de las reivindicaciones 22 y 23, el objeto de la reivindicacién 28 se considera novedoso.

35 la divisién de examen estd de acuerdo que los LOS revelados en D5, que carecen del extremo lacto-N-
neotetraosa, son diferentes de los LOS de la reivindicacién 12 aislados de un mutante de LtgB, y que
tienen un LOS de estructura lacto-N-neotetraosa truncada. Por lo tanto, el objeto de las
reivindicaciones 12, 14 y 16 se considera novedoso.

3.6  La presente aplicacién no satisface el criterio establecido en el Articulo 33(2) PCT porque el objeto de
las reivindicaciones 11, 21, 24-27, 33, 34, 37, 38 no es nuevo con respecto a la técnica previa como se
define en las regulaciones (Regla 64(1)-(3) PCT).

. 4 NIVEL INVENTIVO (Art. 33(3) PCT)

41 Para el anélisis del nivel inventivo de la reivindicacién 1, se considera que el documento D3 representa
el estado mids relevante de la técnica, y revela vesiculas de membrana exterior de cepas M986 de
Neisseria menigitidis mutantes, a saber la cepa M%86 NCV-1- mutante no encapsulada y la cepa M986
OP-, que producen un mutante de LOS truncado y M986 NCV-1 de Neisseris meningitidis mutante.
Estos LOS truncados en una vesicula de membrana exterior son menos téxicos que los LOS purificados,
e inducen una respuesta inmune protectora. El objeto de la reivindicacién 1 difiere en que se reivindica
una preparacion de ampolla neisserial derivada de una cepa Neisserial LgtB.
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42  El problema a ser resuelto por el objeto de la reivindicacién 1, puede por lo tanto considerarse como la
provisién de una preparacién de ampolla neisserial alternativa. La solucién seria una preparacién de
ampolla derivada de una cepa LgtB.

43  Sin embargo no se puede considerar que esta solucién involucra un nivel inventivo (articulo 33(3) PCT)
porque D1 revela una cepa LgtB-Neisserial que tiene un LOS truncado. Por lo tanto serfa obvio para el
experto, conociendo de D3 que una preparacién de ampolla que comprende LOS truncado es menos
toxica, usar la cepa LgtB-Neisserial de D1 para hacer la preparacién de ampolla neisserial de la
reivindicacién 1.

44 La reivindicacién dependiente 2 no parece contener ninguna caracteristica adicional que, en
combinacién con las caracterfsticas de cualquier reivindicacién a la cual se refieren, involucre un nivel
inventivo porque D3 revela una preparacién de ampolla de Neisseria meningitidis B.

45  Las reivindicaciones dependientes 3-5 no parecen contener ninguna caracteristica adicional que, en
combinacién con las caracteristicas de cualquier reivindicacién a la cual se refieren, involucre in nivel
inventivo, porque D3 también revela una preparacion de ampolla neisserial derivada de una cepa
neisserial no encapsulada, siendo menos téxica que la prepearacién de ampolla de una cepa neisserial
encapsulada. Por lo tanto, serfa obvio para el experto combinar una mutacién de LgtB y regulacién
descendente de un gen polisacdrido capsular, con el fin de obtener una cepa neisserial de la cual usar
vesiculas de membrana exterior que se pueden usar como vacunas con menor toxicidad. D6 también
revela diferentes formas de disminuir la toxicidad de las preparaciones de ampolla neisserial, e.g.,
mediante regulacién descendente de genes de polisacérido capsular o gene de lfpido A (ver pgina 23,
linea 21 - pégina 24, lfnea 7). Por lo tanto, el objeto de las reivindicaciones 3-5 no se considera

inventivo.

46 Las reivindicaciones dependientes 6-8 no parecen contener ninguna caracteristica adicional que, en
combinacién con las caracterfsticas de cualquier reivindicacién a la cual se refieren, involucre un nivel
inventivo, porque D6 revela preparaciones de ampolla neisserial en las cuales una 0 més protefnas de
membrana exterior estdn reguladas ascendentemente en la expresion (ver pigina 31, linea 1-13).

4.7  Para el anilisis del nivel inventivo de la reivindicacién 11, se considera que
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D3 representa la técnica previa mis cercana, y revela una preparacién de LOS truncado que es menos boxica
que la de LOS no truncados cuando son inyectadas en ratones (ver pdgina 1973, columna 1, Gltimo
pérrafo). El objeto de la reivindicacién 12 difiere en que se reivindica una preparacién de LOS
derivada de una cepa LgtB-Neisserial.

48  El problema a resolver por el objeto de la reivindicacién puede, por lo tanto, considerarse como la
provision de una preparacién alternativa de LOS neisserial. La solucién serfa una preparacién de LOS
neisserial derivada de una cepa LgtB.

49  Sin embargo, no se puede considerar que esta solucién involucra in nivel inventivo (Articulo 33(3)
PCT) porque D1 revela una cepa LgtB-neisserial que tiene un LOS truncado. Por consiguiente, seria
obvio para el experto, conociendo de D3 que una preparacién de LOS que comprende un LOS truncado
es menos tixica, usar la cepa LgtB-Neisserial de D1 para hacer la preparacién de LOS neisserial de la
reivindicacién 12.

410 La reivindicacién dependiente 13 no parece contener ninguna caracteristica adicional que, en
combinacién con las caracteristicas de cualquier reivindicacién a la cual se refieren, involucre in nivel
inventivo, porque D7 revela una respuesta inmune mas intensa y prolongada a LOS incorporada en
liposomas en comparacién con LOS libre (ver resumen). Por lo tanto, serfa obvio para el experto
incorporar los LOS en liposomas.

411 La reivindicacién dependiente 14 no parece contener ninguna caracterfstica adicional que, en
combinacién con las caracteristicas de cualquier reivindicacién a la cual se refieren, involucre in nivel
inventivo, porque D5 revela la conjugacién de un LOS truncado a tetanus toxoide. Por lo tanto, serfa
obvio para el experto conjugar los LOS obtenidos de la cepa LgtB-neisserial de D1 con una fuente de
epftopes ayudadores de T.

412 La reivindicacién dependiente 15 se considera inventiva porque mediante el proceso de conjugacién
intra-ampolla se produce una preparacién de ampolla que comprende LOS presentes en las ampollas
conjugadas a la protefna de membrana exterior, presente en la misma ampolla. Esta preparacién de
ampolla neisgerial se considera inventiva porque la ténica previa no revela un proceso de conjugacién
intre-ampolla, ni una preparacién de ampolla que comprende LOS presentes en las ampollas,
conjugados a la proteina de membrana exterior presente en la misma ampolla, y no seria obvio para
el experto obtener tal preparacién de ampolla sin el ejercicio de habilidades inventivas. Por lo tanto, el
objeto de la reivindicacién 15 se considera inventivo.
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413 La reivindicacién dependiente 16 (en lo que respecta a las reivindicaciones 1-8, 12-14) no se considera
inventiva porque D3 revela una composicién de vacuna que comprende LOS truncado o LOS truncado
en una preparacién de ampolla.

414 Las reivindicaciones 17-19 y 39 con se consideran inventivas porque D6 revela las vacunas neisseriales
que comprenden una preparacién de ampolla en combinacién con un adyuvante, y la adicién de
polisacdridos u oligosacdridos capsulares conjugados a la preparacién de ampolla neisserial D6
también revela el proceso de fabricacién de una vacuna de preparacién de ampolla neisserial (ver
pégina 33, linea 1-30; pagina 36, linea 5-28).

415 El objeto de la reivindicacibn 20 se considera que involucra un nivel inventivo porque una
concentracién baja de deoxicolato no se revela en la técnica previa citada y no serfa obvio para el
experto usar una concentracién mds baja de deoxicolato. El Ejemplo 3 de la presente solicitud muestra
que el uso de no deoxicolato para el aislamiento de las ampollar produce unos titulos de anticuerpo
bactericida mayores. En vista de este efecto ventajoso, el objeto de la reivindicacién 20 se considera

inventivo.

416 Las reivindicaciones dependientes 22, 23, 28, 29 se refieren a preparaciones de ampolla que tienen
propiedades que son una consecuencia de la conjugacién intra-ampolla, a saber, la mitad de lipido A
de los LOS esté integrada en la membrana exterior de la ampolla, toxicidad reducida, una cantidad de
los LOS presentes en la ampolla estd conjugada a una proteina de membrana exterior (presente en la
misma ampolla). El reticulamiento o conjugacién intra-ampolla de LOS a las protefnas de membrana
exterior no estd revelado en la técnica previa, y el experto no considerarfa esta posibilidad sin el
ejercicio de las habilidades inventivas, teniendo en cuenta los efectos ventajosos, a saber, una mejor
induccién de la respuesta inmune y una toxicidad reducida. Por lo tanto, las reivindicaciones 22, 23,
28, 29 especialmente en lo relacionado al reticulamiento o conjugacitn se consideran inventivas.

417 Las reivindicaciones 30-32, 35, 36, en la medida en que no estdn restringidas a las preparaciones de
ampolla obtenidas mediante conjugacién o reticulado intra-ampolla, no se consideran inventivas
porque las cepas gram-negativa (Neisseria, Moraxella catarrhalis y Haemophilus influenzae no
clasificable), que no producen polsacéridos capsulares o cepas hitrB y/o msbB, estfin reveladas en D6, y
las cepas IgtB estin reveladas an D1 y D2, y una cepa neisserial que tiene un LOS truncado se revela en
D3.
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Por lo tanto, serfa obvio para el experto tomar las cepas de D1, D2, D3 o D6 para producir
preparaciones de ampolla en las cuales una proteina de membrana exterior estd acoplada a la parte de
oligosacirido del lipopolisacdrido como se revel6 en D4.

418 Para el anilisis del nivel inventivo de la reivindicacién 40, se considera que D4 representa la técnica
previa mas cercana, y revela un método para hacer una preparacion de ampolla en la cual una protefna
de membrana exterior estd acoplada a la parte de oligosacdrido del lipopolisacérido (ver pagina 15,
Ifnea 22, pagina 17, linea 19). La reivindicacién 40 difiere en que se reivindica un método para producir
una preparacién de ampolla conjugada intra-ampolla, que comprende los pasos de; a) aislar las
ampollas de una cepa gram-negativa; b) conjugar la mitad oligosacirida de los LOS presentes en las
ampollas a la proteina de membrana exterior presente en la misma ampolla; c) aislar la preparacién de
ampolla conjugada intra-ampolla.

419 El problema a ser resuelto por el objeto de la reivindicacién 40 puede, por lo tanto, considerarse como
la provisién de un método para producir una preparacin de una preparacién de ampolla conjugada
intra-ampolla. La solucién serfa un método para producir una preparacién de ampolla conjugada
intra-ampolla que comprende los pasos de a) aislar las ampollas de una cepa gram-negativ; b) conjugar
la mitad oligosacdrida de los LOS presentes en las ampollas a la protefna de membrana exterior
presente en la misma ampolla; c) aislar la preparacién de ampolla conjugada intra-ampolla.

420 Se considera que esta solucién involucra in nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT) porque la técnica
previa no revela ningén método para producir una preparacitn de ampolla conjugada intra-ampolla.
No serfa obvio para el experto establecer un método que comprenda el paso de conjugar la mitad
oligosacérida de los LOS presentes en las ampollas, a la proteina de membrana exterior presente en
. la misma ampolla, sin el ejercicio de habilidades inventivas. Por lo tanto, el objeto de la reivindicacién
40 y reivindicaciones independientes 41-52 se considera inventivo.

421 Por consiguiente, la presente solicitud no satisface el criterio establecido en el Articulo 33(3) PCT y el
objeto de las reivindicaciones 1-8, 11-14, 16-19, 21, 24-27, 30-39 no involucra un nivel inventivo (Regla
65(1)(2) PCT). El objeto de las reivindicaciones 15, 20, 23, 28, 29, 40-52 se considera que involucra un

nivel inventivo.
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L Basls of the report
1. With regard to the elements of the intemational application (Rapiacement sheets which have been furmnished 1o

the receiving Office in response t an invitation under Article 14 are referred to in this raport as fMad”
and are not annaxed to this report since they do not contain amendments (Rules m.wnndmmg

Description, Puges

1-38 as originally filed
Chaima, Numbers
1-52 as ariginally flled
Drawings, Sheots
15-85 as originally filed

2 With regard to the language, all the alements marked above were avallable or fumnished to this Authority in the
language In which the international application was flled, unless otherwiae indicated under thia item.

These elernents were avafiable or fumished to this Authority In the following language:  , which is:

0O the language of a tranelation fumished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
0O the language of publication of the intamational application (under Rule 48.3(b)).

O  the language of a translation fumished for the purposes of interalional preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nuclaotids andior amino sold sequence disciosed in the international application, the
interational prefiminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intamational applicatfon in written form.

filed together with the intemational application In computer readable form.

furnished subsaquertly to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequance llsting does not go beyond the disciosure
In the intemational application as filed has besn fumished.

The statement that tha information recorded in computer readable form Is Identical to the written sequence
listing has been fumnished.

4, The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
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5. O Thie report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considerad to go beyond ihe disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(My:gpmmmmmmmmmmmmmmwmmm
report.
€. Additional obsarvations, if necessary:

lil. Non-estabiishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicabiiity

1. The quaestions whether the clalmed invention appears to be novel, to involve an Inventive step (io ba non-
cbvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the eniire intemational application,
B claims Nos. 1-8,11-20 (partially), 8-10 (completely)
because:

O the saki intemational application, or the sald claims Naos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (speacily):

O the description, claims or drawinge (Indicate elomants balow) or sald claims Noe. are 80 unclear
that no meaningful opinion could be formed (apecily):

O the claims, or.sald claims Nos. are so inadequetely supported by the description that no meaningfut opinion
could be formed.

B no Intemational search report has been established for the sald claims Nos. 1-8,11-20 (partially), 9-10
(completely)

2. A maaningful intemational preliminary examination cannot be carrled out due to the fallure of the nucleotide and/
or amino acld sequence Esting to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.

O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

IV. Lack of unity of invention

1. lnmmmmmmmmormaddnbmlfeu.mwmm:
O restricted the claims.

paid additional fees.

paid additional fees under protest.

netther restricted nor pald additional fees.

This Authority found that the requiremant of unity of invention is not complled with and chosa, according to
Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees.

3 :hb Authority considers that the requirement of unlity of invention in sccordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3

oo0ono0®
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O complled with.
B not complied with for the following reascns:
eos soparate shest

4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of intemational praliminary
examination In establishing this report.

O all parts.
2 the parts relating to claims Nos. 1-8,11-20 (partially) and 21-52 (completely) .

V. Raasonaed statement under Article 35(2) with regard to noveity, Inventive step or Industrial applicabllity;
cltations and explsnations supporting such siatement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-8,12-20,22-23,26-32,35-36,30-62
No: Clalms 11,21,24-27,33,34,37.38
Inventive step (IS) Yes: Claims 15,20,22,23,28,29,40-52
No: Claims 1-8,11-14,16-19,21,24-27,30-39
Industrial applicability (A) Yes: Claims  1-8,11-52
No: Claims

2. Citations and explanations
see separate shost
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IV. Lack of unity (Continuation)

1  The Intemational Preliminary Examining Authority identifled multiple Inventions in this
intemational application, as follows:

1. Claims: 1-8,11-20 (partially)
LgtB- Nelsserial strain with an L2 LOS or L3 LOS immunotype; neisserial bleb
proparation derived therefrom; neisserial bleb praparation comprising a combination of
blebs derived from Neisserial straing with an L2 LOS immunotype or an L3 immunotype
wherein at least one straln is IgtB-; LOS preparation isolated from igtB- nelsserial strain
compiising immunctype L2 and/or L3 LOS; immunogenic compoeition or vaccine
comprising sald nelsserial bleb preparation or LOS preparation and process of
manufacturing said vaccine.

2. Claime : 1-8,11-20 (pariially)
Nelsserial strain with an L2 LOS or L3 LOS immunotype; neisserial bleb preparation
comprising a combination of blebs derived from a Neisserial strain with an L2 LOS
Immunotype and a neisserial strain with a L3 LOS immunotype; LOS preparation
Isolated from sald neissarial straln comprising Imnmunotype L2 and/or L3 LOS;
immunogenic composition or vaccine comprising sald neisserial bleb preparation or
LOS preparation and process of manufacturing said vaccine.

3. Claims: 8-10 (completely), 11-20 (partially)
Neisserial strain having 2 or more of the following outer membrane molecules
downregulated, PorA, PorB, OpA, OpC, PIIC or FrpB; Nelsserial bleb preparation
derived from sald neisserial strain; LOS preparation isolated from sald neisserial strain;
immunogenic composition or vaccine comprising sald nelsserial bleb preparation or
LOS preparation and a process of manufacturing said vaccine.

4. Claims: 21-52
Bleb preparation from a gram-negative bacterial strain with an outer-membrane protein

conjugated to LOS Integrated In its outer membrane; immunogenic composition or
vaccine comprising said bleb preparation; process of producing eald bleb preparation.
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The technical problemn underlying the present application is the proviglon of bleb
preparations derived from gram negative bacteria and related thereto the provision of
said bacteria and LOS preparations derived from sald bacteria for use as vaccines (see
description page 1, line 4-11)

The solutions to this technical problem provided by the application are:

1)Neisserial bleb preparation derived from a IgtB- nelsserial strain with an L2 LOS or
L3 LOS immunotype. Neisserial bleb preparation comprising a combination of blebs
derived from a neisserial strain with a L2 LOS and a neisserlal strain with a L3 LOS
immunotypé. LgtB- neisserial strain with an L2 or L3 immunotype and LOS preparation
derived from said neisserial strains. Vaccine compositions comprising said bleb or LOS
preparation. ;

2) Nelsserial bleb preparation comprising a combination of blebe derived from a
neisserial strain with a L2 LOS and a neisserial strain with a L3 LOS iImmunotype.
Neisserial strain with an L2 or L3 immunotype and LOS preparation derived from sald
nelsserial strain. Vaccine compositions comprising sald bleb or LOS preparation.

3) Neisserial bleb preparation derived from a nelsserlal strain having two or more of the
following outer membrane proteins downregulated, PorA, PorB, OpA, OpC, PIIC or
FrpB. Nelsserial strain with two or more of the above outer membrane proteins
downreguiated and LOS preparation derived from said neisserial strain. Vaccine
composltion compiising s&id bleb or LOS preparation.

4) Bleb preparation from a gram negative bacterial strain with an outer-membrane
protein conjugated to LOS integrated in the outer membrane. Vaccine composition
comprising said bleb preparation.

The prior art discloses bleb preparations derived from neissaria meningitidis and other
gram-negative bacteria for use as a vaccine.

WO0100350 : discloses vaccine compositions comprising outer membrane vesicles
{=bleb preparation) derived from Neisseria and other bacteria in which one or more
antigen [s downregulated to Improve the immune response and to lower the toxicity of
lipopolysaccharides (see page 2, line 1-22; page 17, line 12-25; page 31, line 12-22;
page 33, line 1-30).

in view of this prior art document, the technical problem underlying the present

application can be defined as the provision of an altemative bleb preparations derived
from gram negative bacteria. Taking into account the disciosure In the prior art, bearing
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in mind the essential differences among the soiutions provided (see above 1-4) and
considering that no other technical feature can be acknowledged which In the light of
the prior art, could be regarded as a special technical feature in the sense of Rule 13.2
PCT, the Intemational Preliminary Examining Authority is of the opinion that there is no
gingle inventive concept underlying the plurality of inventions of the present application
in the sense of Rule 13.1 PCT.

An Intemational Search has been carried out for the inventions 1 and 4 (see above) and
two examination fees have been paid for the Inventions 1 and 4.

Consequently, this Chapter || examination procedure Is carried out for the inventions 1 and
4,

V. Reasoned statement (Continuation)

2 CITATIONS
Reference is made to the following documents:

D1: JENNINGS M P ET AL: "Molecular analysis of a locus for the blosynthesis and
phase-variable expression of the lacto-N-neotetraose terminal
lipopolysaccharide structure in Neisserla meningitidis." MOLECULAR
MICROBIOLOGY. ENGLAND NOV 1985, vol. 18, no. 4, November 1995 (1805-
11), pages 728-740, XP002270109 ISSN: 0850-382X

D2: WAKARCHUK W ET AL: "Functional relationships of the genetic locus
encoding the glycosyliransferase enzymes involved in expression of the lacto-N-
neotetraose terminal lipopolysaccharide structure in Nelsseria meningitidis"
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN SOCIETY OF
BIOLOGICAL CHEMISTS, BALTIMORE, MD, US, vol. 271, no. 32, 9 August
1996 (1896-08-08), pages 19166-19173, XP002084666 ISSN: 0021-9258

D3: QUAKY! EMMANUEL K ET AL: "Modulation of the biological activities of
meningococcal endotoxins by association with outer membrane proteins Is not
Inevitably linked to toxicity” INFECTION AND IMMUNITY, vol. 65, no. 5, 1987,
pages 1972-1979, XP001184760 ISSN: 0019-9567
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3.1

3.2

D4: WO 94/08021 A (LEY PETER ANDRE V D ;NEDERLANDEN STAAT (NL);
POOLMAN JAN THEUNIS () 14 April 1894 (1994-04-14)

D5: GU X X ET AL: "Preparation, characterization, and immunogenicity of
meningococcal lipooligosaccharide-derived oligosaccharide-protein conjugates®
INFECTION AND IMMUNITY, AMERICAN SOCIETY FOR MICROBIOLOGY.
WASHINGTON, US, vol. 61, no. 5, May 1993 (1993-05), pages 1873-1880,
XP002102900 ISSN: 0019-9567

D8: WO 01/09350 A (DALEMANS WILFRIED L J ;SMITHKLINE BEECHAM
BIOLOG (BE); THIRY GEORG) 8 February 2001 (2001-02-08)

D7: ZAKIROV M M ET AL: "Immunological activity of Nelsseria meningitidis
lipooligosaccharide incorporated Into liposomes® ZHURNAL MIKROBIOLOGII
EPIDEMIOLOGII | IMMUNOBIOLOGI, vol. 0, no. 1, 1995, pages 48-53,
XP008027121 ISSN: 0372-9311

NOVELTY  (Ar. 33(2) PCT)

D1 discloses a neisserial strain 3 having a mutant LgtB gene. The mutant was
constructed by insartion of a kanamycin antibictic reeistance cassette which
inactivates the LgtB gene (see page 733, column 1, paragraph 2 - page 734, column
1, paragraph 1). From document D2 (see abstract and page 19167, column 1,
paragraph 2), describing the same LgtB- mutant ¢3 strain, it appears that $3 strain
has the L3 LOS Immunotype. In view of D1 and D2 , the subject-matter of claim 11
insofar It refers to claims 1 and 2 is not considered to be novel. The subject-matter of

‘claim 11 insofar it refers to clalme 3-10 Is considered to be novel.

D3 discloses outer membrane vesicles of a mutant Nelsseria meningltidis M988-OP-
strains, producing a truncated LOS mutant. Theee truncated LOS In an outer
membrane vasicle are less toxic than purified LOS and induce a protective immune
response. D3 also discloses a method for obtaining the outer membrane vesicles
(see abstract; page 1872, column 2, last paragraph - page 1873, column 2,
paragraph 1; page 1874, column 2, last pamgraph - page 1878, column 1, paragraph
1; page 1978, column 1, paragraph 4 and column 2, last paragraph). Since D3 does
not disclose that the mutant Neisseria strain is mutated in LgtB, D3 ie not considered
to be novelty destroying for claims 1,2,11,12,16,19.

Form PCT/Beparate SheetM09 (Shest 4) (EPO-April 1897)
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33

34

3.5

4.1

D4 discloses a bleb preparation in which an outer membrane protein is coupled to the
oligosaccharide part of the lipopolysaccharide (see abstract; page 5, line 13 - page 6,
line 16; page 6, line 31 - page 7, line 8; page 9, line 16-35; page 15, line 13-35; page
16, line 11-22; page 17). Although D6 does not discuss intra-bleb crosslinked LOS,
the bleb preparations, immunogenic compositions of D8 fall within the scope of
claims 21,24-27,33,34,37,38 as presently drafted and therefore, the subject-matter of
claim 21 and claims 24-27,33,34,37,38, insofar dependent on claim 21 is not
considered to be novel. The subject-matter of claims 24-27,33,34,37,38 insofar
dependent on the novel claim 22 is also considered to be novel.

Since the process of Intra-bleb cross-linking results in a novel product with the
features of claims 22 and 23, the subject-matter of claim 28 is considered to be

The examining division agrees that the LOS disclosed In D5, lacking the terminal
lacto-N-neotstracse structure are different from the LOS of claim 12 isolated from an
LgtB- mutant and having a truncated lacto-N-neotetraose structure LOS. Therefore,
the subject-matter of claims 12,14 and 16 is considered to be novel.

The present application does not satisfy the criterion set forth in Article 33(2) PCT
because the subject-matier of claims 11,21,24-27,33,34,37,38 is not new In respect
of prior art as defined in the regulations (Rule 64(1)-(3) PCT).

INVENTIVE STEP  (Art. 33(3) PCT)

For inventive step analysis of claim 1, document D3 is considered to represent the
most relevant state of the art and discloses outer membrane vesicles of mutant
Neisseria meningitidis M986 strains, namely the non-capsulated strain M986 NCV-1
mutant and M886 OP- strain, producing a truncated LOS mutant and mutant
Neisseria meningitidis M886 NCV-1. These truncated LOS in an outer membrane
vesicle are less toxic than purified LOS and induce a protective iInmune response.
The subject-matter of claim 1 differs in that a nelsserlal bleb preparation derived from
an LgtB- Neisserial strain is claimed.

Form PCT/Beparats Bheet/400 (Shoet 6) (EPO-ApHl 1067)
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4.2 The problem to be solved by the subject matter of claim 1 may therefore be regarded
as the provision of an altemative neisserial bieb preparation. The solution would be a
neisserial bleb preparation derived from an LgtB- strain.

4.3 This solution cannot however be considered as involving an inventive step (Article
33(3) PCT) because D1 discloses an LgiB- nelsserial strain having a truncated LOS.
i would therefore be obvious for he skilled person, knowing from D3 that a bleb
preparation comprising truncated LOS is less toxic, to use the LgtB- neisserial strain
of D1 for making the neisserial bleb preparation of claim 1.

4.4 Dependent claim 2 does not appear to contain any additional features which, in
combination with the features of any claim to which they refer, involve an inventive
step because D3 discloses a bleb preparation of Neisseria meningitidis B.

4.5 Dependent claims 3-5 do not appear to contain any additional features which, in
combination with the features of any claim to which they refer, involve an inventive
step because D3 also discloses a nelsserial bieb preparation derived from a
nonencapsulated nelsserlal strain, being less toxic then the bleb preparation from an
encapstilated nelssarial strain. 1t would therefore be obvious for the skilled person to
combine a mutation of LgtB- and downregulation of a capsular polysaccharide gene
in order to get a nelsserial strain from which to use outer membrane vesicles can be
used as vaccines with lower toxicity. Also D6 discloses different ways of lowering the

_toxicity of neisserlal bleb preparations e.g. by downregulating of capsular
polysaccharide genes or lipid A genes (see page 23, line 21 - page 24, line 7).
Therefore, the subject-matter of claims 3-5 is not considered to be Inventive.

4.6 Dependent claims 6-8 do not appear to contain any additional features which, in
combination with the features of any claim to which they refer, involve an Inventive
step because D6 discloses neisserial bleb preparations In which one or more outer
membrane proteins are downregulated or deleted In expression and in which one or
more outer membrane proteins are upregulated in expression (see page 31, line 1-
13).

4.7 Forinventive step analysis of claim 12, document D3 is considered to represent the

Form PCT/Saparaie Sheet400 (Sheel 8) (EPO-April 1867)
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closest prior art and discloses a truncated LOS preparation which is less toxic than
the non-truncated LOS when injected into mice (see page 1873, column 1, last
paragraph). The subject-matter of claim 12 differs in that a LOS preparation derived
from an LgtB- Neisserial strain Is claimed.

4.8 The problem to be solved by the subject matter of claim 12 may therefore be
regarded as the provision of an alternative neisserial LOS preparation. The solution
would be a neisserial LOS preparation derived from an LgtB- strain.

4.9 This solution cannot however be considered as involving an Inventive step (Article
33(3) PCT) because D1 discloses an LgtB- neleserial strain having a truncated LOS.
It would therefore be obvious for he skilled parson, knowing from D3 that a LOS
preparation comprising truncated LOS Is less toxic, to use the LgtB- neisserial strain
of D1 for making the nelsserlal LOS preparmtion of claim 12.

4.10 Dependent claim 13 does not appear to contain any additional features which, In
combination with the features of any clalm to which they refer, Invoive an Inventive
step because D7 discloses a more intenss and prolonged immune response to LOS
incorporated in liposomes in comparison with free LOS (see abstract). Therefore, It
would be obvious for the skilled person to incorporate the LOS into liposomes.

4.11 Dependent claim 14 does not appear to contain any additional features which, in
combination with the features of any claim to which they refer, involves an Inventive
_step because D5 discloses the conjugation of a truncated LOS to tetanus toxoid.
Therefore, it would be obvious for the skilled parson to conjugate the LOS obtained
from the LgtB- neisserlal strain of D1 to a source of T-helper epltopes.

4.12 Dependent claim 15 Is conskiered to be inventive because by the process of intra-
bleb conjugation resuits in a bleb preparation comprising LOS present in the blebs
conjugated to the outer membrane protein present in the same bleb. This
nelsserial bleb preparation Is considered to be Inventive because the prior art does
not disclose a process of intra-bleb conjugation neither a bleb preparetion comprising
LOS preaent In the bleba conjugated to the outer membrane protein present In
the same bleb and it would not be obvious for the skilled person to obtain such a
bleb preparation without the exercige of inventive skllis. Therefore, the subject-matter
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of claim 15 is considered to be inventive.

4.13 Dependent claim 16 (insofar dependent on claims 1-8,12-14) is not considered to be
inventive because D3 discloses a vaccine composition comprising truncated LOS or
truncated LOS in a bleb preparation.

4.14 Claims 17-19 and 39 are not considered to be inventive since D8 discloses the
neisserlal vaccines comprising a bleb preparation In combination with an adjuvant
and the addition of conjugated capsular polysaccharides or oligosaccharides to
nelsserial bleb preparation. D6 also discloses the process of manufacturing a
neisserial bleb preparation vaccine (see page 33, line 1 - 30; page 36, line 5-28).

4.15 The subject-matter of claim 20 is considered to involve an inventive step since a low
concentration of deoxycholate [s not disclosed In the clted prior art and woukl not be
obvious for the skilled person to use a lower deoxycholate concentration. Example 3
of the present application shows that the use of no deoxycholated for the Isclation of
biebs results in a higher bactericidal antibody titers. In view of this advantageous
effect, the subject-matter of claim 20 Is considered to be inventive.

4.16 Dependerit clainis 22,23,28,29 refer to bleb preparations having properties which are
a consequence of intra-bleb conjugation, namely the lipid A molety of the LOS is
integrated In the outer membrane of the bleb, reduced toxicity, an amount of the LOS
present in the bleb s conjugated to an outer membrane protein (present in the

_same bieb). Intra-bieb crosslinking or conjugation of LOS to outer membrane proteins
Is not disclosed In the prior arnt and the skilled peraon would not consider this
possibliity without the exercise of inventive ekills, taking into account the advantagous
effects, namely a better induction of the immune response and a reduced toxiclty.
Therefore, clalms 22,23,28,29 specifically relating to intra-bleb crosslinking or
conjugation are considered to be inventive.

4,17 Claims 30-32,35,38, insofar not restricted to bleb preparations obtained by intra-bleb
conjugation or crosslinking, are not considered to be inventive since Gram-negative
strains (Neisseria, Moraxella catarhalls and non-typeable Haemophilus influenzas),
not producing capsular polysaccharides or htrB- and/or msbB- strains are disclosed
in D6 and IgtB- strains are disclosed In D1 and D2 and a neisserial strain having a
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truncated LOS Is disclosed in D3. It would therefore be obvious for the skilled person
to take the straine of D1, D2, D3 or D6 to produce bieb preparations in which an outer
membrane protein Is coupled to the oligosaccharide part of the lipopolysaccharide as
disclosed in D4.

4.18 For inventive step analysla of claim 40, D4 is considered to represent the closest prior
an and discioses a method for making a bleb preparation in which an outer

membrane protein Is coupled to the oligosaccharide part of the lipopolysaccharide,
(see page 15, line 22 page 17, line 19). Clalm 40 differs in that a method for

producing an intra-bleb conjugated bleb preparation is claimed comprising the steps
of a) Isolating blebs from a Gram-negative strain; b) conjugating the oligosaccharide
moiaty of the LOS present In the blebs to the outer membrane protein present in the
same bleb; c) isolating the Intra-bleb conjugated bleb preparation.

4.19 The problem to be solved by the subject matter of claim 40 may therefore be
regarded as the provision of a method for producing an intra-bieb conjugated bleb
preparation. The solution would be a method for producing an Iintra-bleb conjugated
bleb preparation comprising the steps of a) isolating biebs from a Gram-negative
strain; b) conjugating the oligosaccharide molety of the LOS present inthe blebs to
the outer membrane protein present in the same bleb; ¢) isolating the intra-bleb
conjugated bleb preparation.

4.20 This solution is considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) because
the prior art does not disclose any method for producing an intra-bleb conjugated
"bleb preparation. It would not be obvious for the skilied person to establish a method
comprising the step of conjugating the oligosaccharide molety of the LOS present in
the blebs to the outer membrane protein present in the same bleb without the
excercise of Inventive skills . Therefore, the subject-matter of claim 40 and dependent
claims 41-52 Is considered fo be Inventive.

4.21 The present application does therefore not satisfy the criterion set forth in Article
33(3) PCT and the subject-matter of claims 1-8,11-14,16-19,21,24-27,30-30 does not
involve an Inventive step (Rule 65(1)(2) PCT). The subject-matter of ciaims
15,20,22,23,28,29,40-52 is considered to Invoive an inventive step.
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