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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
dc mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte ante ¢l auto cmanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

cl articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. Iin primer lugar, con ¢l 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

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

Capitulo Rcivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud.

Asi entonces, cl Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- sc climinaron las Reivindicaciones originales 2, 7y 8;
- cn la Reivindicacion 1 sc introdujo la limitacion de la antigua Reivindicaciéon 2 al
cspecificar que 1a proteina portadora cs CRM g7,
- las nucvas Reivindicaciones 2 a 5 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 3-6,

respectivamente;
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- sc introduce la nueva Reivindicacion 6, que reclama la composicion inmunogénica de
las Reivindicaciones 1, 2 0 5 formulada como una dosis Unica de 0,5 mL que contiene
2 pg dc cada sacarido, cxcepto por 6B con 4 ng; 32 pg de proteina transportadora
CRM.97;'0,5 mg dc fosfato dc aluminio; 150 mM dc cloruro dec sodio y 20 mM de
buffer dc L-histidina, la cual encuentra soporte en la pagina 4, lineas 10-15 del

Capitulo Descriptivo.

Valga anotar quc las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en cl Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccidon correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,
por cl contrario éstas corresponden a una dréstica limitacion de la materia originalmente

reclamada.

2. a- I.a Examinadora argumenta que las Reivindicaciones 7 y 8 reclaman materia no

patentable.

b- Considero supcrada la anterior objecidn, cn tanto que las Reivindicaciones 7 y 8

fucron climinadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- l.a Examinadora sugiere modificar el titulo de la solicitud ya que las palabras
I3 . . ' . [ . 9y I . .
referencia cruzada a solicitudes relacionadas” no corresponden a una caracteristica de la materia

rcclamada.

b- Atendiendo la observacion de la Examinadora, la frase sefialada fue retirada, y el

cl titulo de la solicitud ha sido modificado como sigue:

“COMPOSICION DE VACUNA CONJUGADA DE POLISACARIDO-PROTEINA
NEUMOCOCICA 15-VALENTE”

4. a- La Iixaminadora scfiala quc las Reivindicaciones 1-6 no son claras puesto que no
proporcionan todas las caracteristicas esenciales de la mezcla de polisacaridos-proteina que hacen
partc dc la composicion. En particular, la parte caracterizante de la Reivindicaciéon 1 no
identifica la proteina que hace parte de la composicion ni los portadores farmacéuticamente

accptablcs.

Pagina2 dc 8



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

b- i) in primer lugar, llamo respetuosamente la atencidon de la Examinadora
sobre las limitacioncs realizadas sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal como

sc cxplican en cl punto 1 del presente memorial.

kin particular, oricntados por las amables recomendaciones de la Examinadora y con el animo de
facilitar cl tramite, cn la Reivindicacion 1 se introdujo la limitacién de la antigua Reivindicacién
2 al cspecificar que la proteina portadora es CRM 97, especificando de manera clara y concisa la
protcina que hace partc dc la composicion, lo cual corresponde con las caracteristicas cscnciales

de la invencion.

1) En cuanto al vchiculo farmacéuticamente aceptable, me permito sefialar

quc cl inventor ticne el derccho de reclamar proteccion para la totalidad de un concepto inventivo

desarrollado sin importar la_amplitud de éste, siempre y cuando encuentre soporte en el

Capitulo Descriptivo y se conserve el principio de unidad de invencién. Incluir elementos y
condicioncs cspecificas no _esenciales en las reivindicaciones, limitaria injustamente el derecho
dcl inventor a reclamar el alcance del concepto inventivo desarrollado. Al incluir elementos no
csenciales, cl alcance de la proteccion se ve drasticamente limitado en tanto que, para que
cxisticra una infraccion, dichos elementos no esenciales deberian necesariamente estar presentes
cn cl producto o proceso infractor, lo que facilmente podria lograrse al tratarse de elementos que

pucden scr cambiados o modificados, haciendo inoperante la proteccidon via patente para la

presente invencion. Por tanto, incluir caracteristicas adicionales que no son csenciales limitaria
injustificadamente la protcccion de la patente incorporando elementos no esenciales dentro del

concepto inventivo desarrollado.

Ll concepto inventivo desarrollado, y sobre el cual recae la patentabilidad de las composiciones
aqui rcclamadas (novedad y nivel inventivo) es la mezcla de conjugados polisacarido-proteicos
multivalentes y CRMj97, mas no en las composiciones como tal y mucho menos en los
ingredicntes  cspecificos que pueda contener. Es decir, las reivindicaciones reclaman una
composicién inmunogénica (cualquier composicidn) que esté caracterizada porque contiene dicha
mezela de conjugados polisacérido-proteicos multivalentes y CRMig7, junto con cualquier

vchiculo farmacéuticamente aceptable, sin limitacion a excipientes, porcentajes o condiciones.

Asi, considero respctuosamente que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con
los requisitos de claridad y concisidn cstablecidos cn la Decision 486, y a la luz del Manual
Andino de Patentes y la Guia para cl examen de patentes de la SIC, permitiéndole a la persona

mcdianamentc versada cn la materia comprender inequivocamente el alcance de la materia
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rcclamada, cl cual corrcsponde a una generalizacidon razonable de la materia ilustrada en el

Capitulo Descriptivo.

5. a- [La Examinadora scfiala quc la patentc W02007/071707 (D1) y cl articulo
“Streptococcus  pnecumoniac serogroups 15 and 33: an increasing cause of pneumococcal
infections in children in the United States after the introduction of the pneumococcal 7-valent

s i

conjugatc vaccine™' (D2), afcctan el nivel inventivo de las Reivindicaciones 1-6.

[.a Iixaminadora scfiala que D1 divulga composiciones de vacuna que comprenden por ejemplo
sacaridos dec 15 scrotipos de Streptococcus pneumoniae seleccionados de los serotipos 1-5, 6B,
7, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C1, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F; y una proteina
portadora scleccionada entre CRM 9, CRM45, CRM102, CRM103 y CRM107, un portador
farmacéuticamente aceptable 'y un adyuvante de aluminio. DI también ensefia que la
composicién dc vacuna comprende una dosis entre 1 a 3 pg del sacédrido, asi como las
proporcioncs cn las que sc encuentra la proteina portadora y los portadores farrnacéuticémente
accptables. A su vez, D2 divulga los serogrupos 15 y 33 de Streptococcus pneumoniae que han

surgido como los scrotipos no vacunales causando enfermedad invasiva.

[.a IXxaminadora sosticnc quc la diferencia entre la composicion de la Reivindicacién 1y DI es
quc dicha antcrioridad no divulga una composicién especifica que contenga sacaridos de los
mismos 15 scrotipos dc Streptococcus pneumoniae, sino que divulga una composicién que
conticnc 14 scrotipos que solo se diferencia de la reclamada por la ausencia del serotipo 33F. Sin
cmbargo, no sc cvidencia un efecto técnico inesperado alguno al incluir la cepa 33F en la
composicién dc vacuna quc ya incluye 14 serotipos de Streptococcus pneumoniae, pues el

objctivo dc dicha combinacién es ampliar el rango de accién de la vacuna tal como lo sugiere D1.

Por tanto, la lixaminadora argumenta que la persona medianamente versada en la materia
incluiria cl scrotipo 33F dec D2, en la composicion divulgada en D1, derivando de manera obvia

fa matcria reclamada cn la presente solicitud.

b- 1) En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencién de la
l:xaminadora sobrc las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado, en
particular sobrc cl nucvo alcance de la Reivindicacion 1, en donde se reclama especificamente

composicion inmunogénica la cual comprende (i) una mezcla de conjugados polisacarido-

' Gonzalez BE, ct al, “Streptococcus pneumoniac serogroups 15 and 33: an increasing cause of pneumococcal
infections in children in the United States after the introduction of the pneumococcal 7-valent conjugate vaccine”,
Pediatr Infect Dis J. 2006 Apr;25(4):301-5
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protcicos multivalentes la cual consiste de polisacaridos capsulares a partir de serotipos 1, 3, 4, 5,
OA, 6B, 7V, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, y 33F de Streptococcus pneumoniae conjugado

con CRM197; y (i1) un vehiculo farmaccuticamente aceptable.

Ahora bicn, D1 proporciona ensefianzas bastante generales en relacién con composiciones
inmunogénicas. En particular, D1 ensefla composiciones de S. pneumoniae multivalentes con
sacaridos capsulares entrc 10 a 23 diferentes serotipos conjugados con 2 o mads diferentes

protcinas transportadoras, tal como se evidencia en la pagina 4, lineas 12-14 de D1.

De hecho, D1 dificre de la materia aqui reclamada en que no ensefia ni sugiere especificamente la
conjugacion de polisacaridos con un_solo_tipo de proteina transportadora y mucho menos que
dicha protcina fuera exclusivamentc CRMjg7. Ademas, D1 tambien difiere de la presente
inveneidn cn que no cnsciia ni sugicre una composicion inmunogénica 15-valente que consiste cn
los 15 scrotipos especificamente reclamados en la Reivindicacion 1. D1 Gnicamente proporciona

cnscflanzas cn rclacion con vacunas 11 y 13-valentes, en donde los polisacaridos estén

conjugados a multiples protcinas. De hecho, ninguno de los ejemplos de D1 ilustra

composicioncs con mas de 13 polisacaridos conjugados a miltiples proteinas, lo cual difiere

ostensiblemente de los 15 polisacaridos conjugados a una sola proteina transportadora de la

presente invencidn.,

Con basc cn lo antcrior, me permito llamar la atencion la pagina 1 y 2 de D1 en las que se
describe claramente que s conocido para cualquier persona medianamente versada en la materia
quc la supresion cpitdpica inducida por transportadores (CIES) es un problema cuando se
aumenta ¢l numero de polisacaridos en las vacunas conjugadas neumocdcicas.
Consccucntemente, la razén cn D1 para utilizar mas de una proteina transportadora era

precisamente supcerar dichos problemas asociados con CIES.

Sin embargo, yendo cn contra dc las cnscfianzas de D1, la presente invencidn requiere que cada

polisacarido capsular csté conjugado con la misma proteina transportadora. Cualquier persona

mcdianamentc versada cn la materia esperaria que se aumente la CIES al tener 15 polisacéridos
conjugados a CRMig7, pero por el contrario las composiciones de la invencién desencadenan
respucstas inmuncs por cada polisacarido conjugado individual, lo cual es completamente

sorprendente ¢ incsperado a la luz de las ensefianzas de D1.

Por lo tanto, las ensefianzas de D1 no habrian conducido Ia persona medianamente versada en la

matcria a desarrollar espccificamente las composiciones inmunogénicas con las caractersiticas
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cstructurales aqui rcclamadas. Todo lo contrario, pues dicha persona habria estado motivada

nccesariamente a producir vacunas con al menos 2 proteinas transportadoras, de las cuales ni

siquicra la CRMy97 sc encuentra sugerida en D1 y vacunas con combinaciones de serotipos

diferentes a los 15 aqui reclamados.

De otra parte, D2 sc reficre simplemente a un estudio epidemioldgico que muestra el incremento
cn la prevalencia de los serogrupos 15 y 33, en particular sobre el serogrupo 33F. Por lo tanto y
contrario a la opinién de la Ixaminadora, la Unica ensefianza que proporciona D2, con respecto a

las vacunas conjugadas ncumococicas, cs cn relacion a la PCV7, lo cual sc encucntra totalmente

alcjado dc las composiciones inmunogénicas de la presente invencion las cuales comprenden una
mercla dc conjugados polisacérido-proteicos multivalentes la cual consiste de polisacaridos
capsularcs a partir de scrotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, y 33F de
Streptococcus pneumoniae conjugado cxclusivamente con CRMigr. Asf las cosas, D2 no ensciia
ni sugicre composicién inmunogénica multivalente alguna, ni mucho menos una composicion

inmunogénica que comprenda especificamente 15 serotipos que estén conjugados con una unica

protcina transportadora, tal como lo reclama la presente invencion.

Ahora bicn, en ¢l caso que la Examinadora se mantenga en su posicién de que D2 ensefia vacunas
conjugadas ncumocdcicas 15-valentes, solicito de manera respetuosa que la Examinadora indique
clara y cspecificamente cudl ensefianza de D2 sugiere a la persona medianamente versada en la

matcria a desarrollar las composiciones inmunogénicas 15-valente aqui reclamada.

Ademads, cn gracia de discusién y asumiendo que D2 se considera un documento relevante para
cvaluar la patentabilidad de la presente invencion por el hecho de que proporciona ensefianzas
sobre cl scrotipo 33F, me permito indicar respetuosamente que dicho serotipo también se
cncucntra sugerido cn DI, por tanto D2 no aporta ni proporciona sugerencias o enscfianzas
adicionalcs a las que ya aporta D1. Asi, la persona medianamente versada en la materia no
cstaria motivada a utilizar el documento D2, ni mucho menos combinarlo con D1, para asi

derivar de mancra obvia la presente invencion, contrario a la opinion de la Examinadora.

Iin conclusion y resumiendo lo anterior, dado que D1 ensefia que deben usarse vacunas con

menos de 13 polisacdridos conjugados y multiples proteinas transportadoras, la presente

invencion reclama una composicion inmunogénica 15-valente en donde sacaridos de cada uno de

los diferentes scrotipos sc conjugan a_una unica proteina transportadora no era obvia ni

mucho menos previsible a partir de las ensefianzas de D1 o D2, solos o ¢cn combinacién. Por tal

razOn, la Unica cnsefianza que la persona medianamente versada en la materia encontraria en D1
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cs la de desarrollar una vacuna en donde los sacaridos estén conjugados en 2 0 més proteinas

transportadoras, lo cual es diferente y alejado de la materia aqui reclamada.

lin este punto vale la pena sefialar que el Manual Andino de Patentes establece que para que
pucda ncgarsc la cxistencia de nivel inventivo, ¢s necesario no solamente que la combinacion de
las cnseflanzas pucda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razon tal, que lleve al
téenico con conocimicntos medios a combinar las ensefianzas de los documentos?. En el presente
caso, no cxistc sugerencia o cnscfianza alguna en D2 que motive a la persona medianamente
versada cn la materia a utilizar sus cnscfianzas para obtener la composicion aqui reclamada. De
la misma forma, no cxiste nada en D1 que sugiera combinar sus ensefianzas con las de D1 para
derivar facilmente la materia aqui reclamada, por tanto, las composiciones inmunogénicas no

cran previsibles a partir del arte previo citado por la Examinadora.

ii) En adicién a lo anterior y con el animo de brindar mds evidencias sobre el
nivel inventivo de la presente solicitud, me permito llamar la atencion sobre el Ejemplo 4 del
Capitulo Descriptivo en donde se evalud la inmunogenicidad de multiples formulaciones de
vacunas dc conjugados ncumocdcicas ¢n los modelos animales de monos Rhesus infantes (IRM,
scgun las siglas cn ingl¢s) y Concjos Blancos de Nueva Zelanda (NZWR, segun siglas en inglés).
lIin particular, sc realizé la evaluacion de respuestas de IgG Serotipo-especificas y la evaluacion

de respucstas Funcionales (Opsonofagociticas).

Iin particular, y cn rclacidn con la Respuesta de IgG cspecifica del Scrotipo de Monos Rhesus
Infantes (IRMs) a PCV-15 y con la Respuesta Inmune Funcional (Opsonofagocitica) de IRMs a
PCV-15, los datos preclinicos demuestran que una formulacion de PCV-15 (formulada en APA)
cs altamente inmundgena en dos especies (monos Rhesus infantes y conejos). Las respuestas
espeeificas para cl scrotipo a PCV-15 son comparables con aquellas producidas por Prevnar®
para los 7 scrotipos cn comun entre las vacunas. Para los 8 serotipos nuevos en PCV-15, hubo
una fucrte respucsta producida en monos Rhesus infantes as_1" como también en conejos, con una
clevacion de =10 veces cn respuestas de IgG paré todos los serotipos después de 2 dosis de
vacuna cn ambas especics. De acucrdo a lo anterior, es claro que cstos resultados son efectos

sorprendentes ¢ incsperados a la luz de las ensefianzas del arte previo y sobre todo en relacion

con los problemas quc acarrca la supresion epitdpica inducida por transportadores (CIES).

2 Manual Andino dc  Patentes.  (2004).  Secciéon  10.2.1 Ejemplo 1  (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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lin cste punto vale la pena llamar la atencion sobre el Manual Andino de Patentes el cual
cstableee que las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando la materia

rcclamada ticnc caracteristicas estructurales inesperadas (no derivables por la persona

mcdianamentc versada cn la materia) o cuando presentan un cfecto técnico inesperado o

mejorado impredecible del arte previo®. Por tal razén, nada cn D1 o D2 sugicre ni enseiia las

caracteristicas cstructurales de la composicion aqui reclamada, ni mucho menos sus propiedades
incsperadas cn rclaciéon con su alta inmunogenicidad, tal como se explicd previamente. Por tal
razon, la matcria rcclamada cn la presente invencion es inventiva sobre el arte previo citado por

la Iixaminadora.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer cxamen 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

patente.

Atentamentc,

s
ZZ—

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P. 74.295

Ancxos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.

3 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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Expediente No. 12-135.211
Primer Examen de Fondo
P2012/000082

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Una composicién inmunogénica la cual comprende:

(1 una mezcla de conjugados polisacérido-proteicos multivalentes la cual consiste de
polisacaridos capsulares a partir de serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F,
23¥, y 33¥ dc Streptococcus pneumoniae conjugado con CRMg7; y

(2)  un vchiculo farmacéuticamente aceptable.

2. I.a composicién inmunogénica de la Reivindicacion 1, que ademdas comprende un
adyuvante.
3. I.a composicion inmunogénica de la Reivindicaciéon 2, en donde el adyuvante es un

coadyuvantc basado en aluminio.

4, lLa composicion inmunogénica de la Reivindicacion 3, en donde el adyuvante se
sclecciona a partir del grupo que consiste de fosfato de aluminio, sulfato de aluminio e hidréxido

de¢ aluminio.

S. La composicién inmunogénica de la Reivindicacion 4, en donde el adyuvante es fosfato

dc aluminio.

6. I.a composicién inmunogénica de las Reivindicaciones 1, 2 o 5 formulada como una
dosis Unica de 0,5ml. quc contiene 2 pg de cada sacérido, excepto por 6B con 4 ug; 32 pg de
protcina transportadora CRMig7; 0,5 mg de fosfato de aluminio; 150 mM de cloruro de sodio y
20 mM dc buffer de L-histidina.

ok ok ok 3k sk ok ok ke ok ok ok ok skokook ok
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