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Paten’de‘-__de_- _Ihvenc_ic’_an | Patente de Modelo de Utilidad =[]

Via Nacional

Cap TRER

Via PCT (fase nacional) Cap. I
No. Sol. Internacional  PCTIUS2004/042701 ,

‘Como resultado del examen de fondo realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decnslén 486 de la Comusuon de la Comumdad Andma se le comumca

1. Documentos estudiados

lD'c—as_cri‘xgi cién: ' “" Folios: ‘165 a 281 'comé se radicé ihicialmehte. -

Reivindicaciones: - Folios: 282 a 344 como se radicé inicialmente. -

Folios: 385 a 395 modificados.
Folios: 417 a 424 modificados. .

Figur@s: | - Folios: _3475' a \379'\_como se radicé inicialmente
Prioridad: | 17/12/2003, Estados Unidos, US 60/530,480

2 dbjeto de la invenci6n

'Titulo de la sohcltud “Conjugados de portador de peptldo inmunogémcos y
, metodos para producir los mlsmos” ,

El obje-to de la presente sohcrcud de patente. de invencién se refiere a un método para

- producir un conjugado inmunogénico, que comprende la-reaccion entre. un grupo

reactivo de un residuo de aminoacido.del mmunogeno de péptido y un portador de

proteina/polipéptido que. tiene uno o maés grupos funcionales activados, y una

postenor reaccién del conjugado con un reactwo de coronacnén y & los conjugados
asi ob’cemdos
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mple con los requisites. .




n ._"_f'ilén del Estado de la Téonica

\La fecha que se ha temdo en cuenta para determmar e estado de ia tecnlca es!
fecha de presentac:én de la solicitud de prioridad: 17/14?/2003 R

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda”en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la sohcxtud encontrandose los siguientes.
documentos mas relevantes ; A

N* | Documento e Mmoo | publicacién_

D1 wommam e Hepamns(:wms conjug?tes L] 2009412413

Dz W093\/157601 e Dual carrier Immunogemc c%nstruct 199:3.;08-1_9" b
) Antxgenic con}ugates of conserved lip polysacchandes _ - |
p3. EP0041738 " of gram negative bactera - 1999-09-15

B sollcitante pedra con?ﬁar los decumentos s citados on las siguients URL'S | T S

B D&QQ_@“ZQGHZM HPODOCQ anie-en EP
0 AROL acer i f LB 3

D1 Cori;ugados complejos que comprenden una protéfna portad ra:y un peptldo_,_
mmunogémco capaz. de mducnr respuesta mmune (pag1 resume‘ i

D2 Constructo mmunogémco partador dual que mtensrf ca la eﬁcacla de la
mmumzac;on en ammalesy humanos (pag 1, resumeny). - -

D3: Conj gados antigénicos que comprenden una protema tr_a*"p@rtadcra umda.
_ covalentemente a la poreién conservada de LOS de una bactena gram negatlva
patégena no enténca (pég 1, resumen). _ '

5 Anallsis de patentabllldad (articulo 14 9486)

5.1. Noveéad (an‘fculo 16 D486)

La sol;cﬂud reclama enla relvmdlcacién 1 un método jpara. p-%oducir un eonju_'giad@
inmunogénico el cual comprende las e’tapas de: o ) U

a) introducir un grupo reactivo dentro de un resﬂduo de ammoémdo de un
inmunogeno de péptido S ’ [
b) derivar uno o mas grupos funciona!es ds una proteina ponadera para generar e
un grupo funcional activado sobre la proteina po rtadora -
¢) reaccionar el inmunogeno de péptide, de la etapa a) con una proteina'
- ‘portadora de la etapa b), bajo condiciones para formar un conjugado, en - |
~donde el grupo reactivo del inmunogeno de péptido esta enlazado |
- covalenternente al grupo funcional activado sobre la proteina portadora y |
d) ademés, reaccionar el conjugado de la etapa ¢) con un reactivo. de :
-coronacioén, para inactivar cualquier grupo funcional activado remanente sobre ;
Ia proteina portadora, para generar un. conjugad inmunogé .y preservar L
asf la. funcxonahdad del portador de manera que retenga su habilidad de S
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sumlmstrar las’ respuestas mmunes deseadas contra el mmunegeno de
pepttdo que no ocurrian de otra maneras sm el portador.

Asnmlsmo en la reivindicacion 8 se reclama un comugado mmunogemco que

comprende un inmunégeno de péptido, adjunto covalentemente a una proteina
portadora en donde la proteina portadora tiene la formula: ' S

-

~En doﬁde Cc esi una pfoteina portadora y X s un grupo funb’ionél derivable de un

reslduo de aminodcido sobre el portador 'y en donde el conjugado inmunogénico
tiene la férmula: : S . =
_ (Xd"**'f" P}‘f&f _

— (R)
AT

En. donde C es la proteina portadora y Xd es un.grupo funcnonal derwado de un
residuc de aminodcido de la proteina portadora, y en donde P es un inmunégeno de
péptido adjunto covalentemente... R es la molécula de tapa covalentemente unida al

. grupo funcxonal denvado en un reslduo de ammoécndo de la protema portadora

-En el estado del arte, se encuentran los documentos WO 01/93804 (D1) y WO

93/15760 (D2), los cuales dwulgan mvencxones gue con’tlenen las siguientes

“ caractehst:cas técnicas: |

Tabla cornparat;vaf —método

Caracterisucas técricas dol método Caracteristlcas tcnicas det metedo Caracteristicas téenicas dél método
solicitud. i | D1, D2
un métedo para producir un con;uga«do Métode para produclr un eonjugado - M&todo para produc]r un conjugado
: inmunogénico! el cual eomprende las | Inmunogénico que comprende: inmunogérico. -
) etapasde:. Pégina 2, lineas 25-38, ¢jemplo 2. . | En'las paginas 28y .29 se ilustra un
R . o RTINS S I .| ejemplo especifico asl: .
a)  introducirun grupo reactivo dentro '} - sintetizar el péptido deseado, al cual | Disponer dé un péptrdo mmunogano
© - de'un residuc de aminogcido deé un se ' le - introduce . - diferentes | .con grupes tiol libres reactivos.
- Inmuncgene de péptido amirodcidos que contienan grupés : '
R . _reactivos. PAgina 5-pagina 8, linea 8. _ RN SN
[b. ‘derivar - uno- o mdés grupos:{ - = Uniruna pluralidad de sitios réactivos | Derivatizar la protaina poriadora BSA
funcionales. de una - protéina 2 una protelna portadora por medic |- en los grupes amino con SIAP
portadora, para génerar un grupo de un agente de reticulacién, {N=-sucoinimidil-3-(2-yodoacetamido)-
. fuficional! -activado. sobre. .la F‘égma 18, llneas 15-24 : _' propionats y ebtener
_ _protefna pcrtadofa , " |-BSA-yodoacetilada.
2. reaccionar el tnmunogeno de |- unir Jes péptldos mmunogenos de | Reacclonar los grupes tol. hbres del .
-péptide, de la stapa a) con una HCV a los sltios reactivos. ds. la-| péptido Inmunogene P74 ¢on la proteina
. proteina. pertadora dela étapa b), | proteina portadora portadera BSA«yodoaceﬂlada
bajo condiclones para formar un '
conjugado, en donde el grupo
reactivo : del . inmunogeno . de
péptide | estd enlazado
covalentemente al grupo funcional
activadd | sobre * la  proteina
_ ... bortadora;y i SIS R KT A : s
|.b.  ademas, reacctonar el conjugado | - Inactivar los sitios reaciivos que | Por Glimo  Ingctivar  1os grupos |
: de I etapa ¢) con un reactive de permanecen libres por mediodeg un i yotoacetilo gue’ no réaccionaren por
© eoronacion, para Ihactivar | . proceso de "capping” conun reactivo | medio de un procesc de “capping eon
... Gualauier grupo funcionel activede |~ . adecyads, Paging 11, tingas 4-14, mercagoetanei v

i
i



“Caracteristicas teonicas i del método i Caraceeristicas técnicas del nétodo . || Caracteristicas técnicas del metodo | . | o
solieitud - .. |52 B 522 R AP AT e
; temanente  sobre  1a. pr:atema R [ SN ;
portadora Ver pégma 18, esquema general de ' : L : |
T : - reaceian S s - s '.L- s A e '—_ S R AFONEEI t’

: Tab!a comparatrva 2 sonjugado

“Garacteristicas tonicas - del ] "Caracterisﬂcas técnicas del conjugado Cammﬁs?ieas‘téenm'as_ del

conjugado , S L 1 -gonjugado .
Lgoleitud - o . e e PR
un.” conjugado  inmunogénico, que | Conjugado mmunagémce que comsarende: 1 Conjugade " inmunagénico | . que | {
comptende. - . - 4 Pégina 2 linga 25-pdging 2, ffnea 15} 1 Comprénde un portader primario qué |

| _Pégina4 iineas 1-5 - intensifica ld respussta inmune unidoa |
i . ‘ un portader seoundane que 8 su vez |-
| ‘ 8)

‘I un inmunogeno de péptide, adjunto - Una protetnaapoupéptxdo portadar(pagma ) _'. 80 P
covalentemente - ‘@ ung. protéina | 8) v unp o mas péptidos IRfiunogénicos|. | medianie uft enlace covalents a un .
| portadera, ... y én donde el conjugade | (pagina 5) sapdces de induanr Tespuesta radical.que puede sér un mmunogene ; o
¥ mmunegemco tighe ta formu}a ‘nmurg.. N Y - - péptldo :

£l péptide st uﬁido <:avalént6meﬁw' gor |t
la proteina portadora. :

B! conjugads puede . tener {a sfgwent
“gstructura donde m=0 i

En donde, C o la protelna portadora y | ‘ S ; S ‘ By .
B Xdesungmpofunomnalderivadode un i R TGy 8 § LR L S I
| residuo’ de aminedsitdo de I proteina . s b s e I KR : o 1 ;
poftadora, y oA donde Poesun | oo el T OMR

intiunogeno . de’ péptido - adjunto | ' e
covalenternente... R 88 Ja moldeula de

' tapa - covalentements: unida &l grupe
funciongl - derivade -en un résiduo de
ammeécido fel- Rt protefna portadora

_relvmdlcamones 1 U t por lo cual se considera que t _ 2n de noved:
- De forma anéloga la composicién mmunogémca d e las’ reivmdlcaclones 16—17
' tamb&en carece de novedad. e

5.2, Nivel | nv_e_nﬂve) (an‘-feulo 18 D486)

Las reivindicaciones 3, 10, 14y 18 de la solicitud en esiudio'indicaﬁ espééfﬁcamente
_que la pmtema portadora es CRMW ' ) Ca :

: -Como se mengioné en el numeral antenor los dccumentos D‘l y DZ ya habian‘ cob
divulgados métodos para preparar ¢onjugades de proteina. La diferencia conestos . |
-documentos es que ellos no menclonan especﬂ“ cam ntg la protef_na portadora es .

: CRM197 ,. SRR R ‘

De esta fmanera el probiema técnico cbjetwo resuelto poria materia reclamada én Ia :
“solicitud es obtener un conjugado inmunbgeno, |con una proteina de facil
mampulacnényactlwdad conocrda S ST

ampliamente como protefna | |
antigénicos, tal como lo ha - Nk
i_'@nsecuencza, el uso de Gtra »

'-Sm embargo la proteina CRMyg; se ha utlllzado
- transportadora en la preparacion de conjugados
: dwulgada el dgcumento D3 (pagma 7 [0037]) En




proteina portadora tan amphamante utmzada como la CRM197 en una formulamén de -

un conjugado inmunogénico, resulta sér una alternativa obvia, que no provoca un
efecto técnico inesperado o sorprendente puesto que los conjugados del estado del
arte presentaban una buena respuesta mmune o

En consecuencia, la materla de las reivmdlcacnones carece de mvel mventwo a partir

de D1yD3 6 D2y D3.

8. Conclusién:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectadosasl: |

N° | Documento N° 'Rfe_EVind!céciones afectadas iReq:;:;t&qqe |
B RN & '1-'2. 49,1113, 1517, 19-32 | Novedad - .
_ D1 _ WOOT/QSBOA' 3,10,14y 18 _INivel Inventive

' - 1-2,4-9, 1113, 1517, 1932 - Novedad "
D2 .. WOR/15760 . 3,10,14y18 | Nivel Inventivo _
D3 | EP0S4T738 | 5,10,14y18 | Nivelinventivo _

En cumphmlento del articulo 45 de la Decisién 486 dela Comlsnon de la Comunidad

Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados -
a partir de la fecha de notificacion de fa presente comunicacién. En caso de nodar - -
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar-de la respuesta subsistieran los '

impedimentos para la concesnén se denegara la patente

Notifiquese el presente oficio conforme alo dlspuesto en el numeral 5.2, literal e) del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001. :

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de N'uevas Creaciones (C) .

El anterror requenmlento fue notlﬁcado por fij Jacmn en hsta de fecha

"%ABU 200
'CONCEPTOTECNICONo. | . EXAMINADOR TECNICO
1826. | 1 © cédigo No.202052

Revisé: Consuelo Leguizamén L. Qz(@/ '




