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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 30
de Mayo de 2012.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 08762, en relacion con la Claridad
del capitulo reivindicatorio, la reclamacién de materia que no tendria aplicacién
industrial, la presencia de reivindicaciones relativas a usos, la Novedad y el Nivel
Inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir su atencidn a las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales no sélo se superan
completamente dichas objeciones sino que ademas se establece de manera
incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en estudio.

3. CAPITULO REIVINDICATORIO.

Con respecto al capitulo reivindicatorio actualmente presentado, el Sefor
Examinador sefiala que la reivindicacién 26 estaria caracterizando la vacuna de la
invencion por su uso lo cual No es una caracteristica técnica esencial.

Sobre este particular me permito manifestar que tomando en consideracidn esta
objecién, la mencionada reivindicacién 26 ha sido eliminada del capitulo
reivindicatorio.

Por otra parte, con el fin de clarificar el objeto de la invencién y hacerlo adn
mas distinguible del arte previo, el solicitante desea modificar el capitulo

reivindicatorio de manera que este haga referencia especifica a realizaciones
preferidas de la invencidn.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogot4, D.C.  Tel: 6068700 Fax 6069701

En conexidn con estas modificaciones me permito resaltar que no se
constituyen de ninguna manera en una ampliacion al alcance de la invencién, tal
como fue originaimente presentada, toda vez que su Unica finalidad es clarificar la
reclamacién introduciendo caracteristicas particulares de las composiciones
inmunogénicas que son objeto de la solicitud en concordancia con las ensefianzas de
la descripcion, tal como se expone a continuacion:

. Reivindicacgion 1. Con el propdsito de describir mas claramente la
composicidon inmunogénica de la invencion, se ha introducido dentro de esta
reivindicacion las aclaraciones con respecto a que dicha composicion comprende por
lo menos dos polisacaridos capsulares de N. meningitidis, y a que el polisacarido
capsular del serotipo Y contenido dentro de la composiciéon tiene un tamafio
promedio entre 100kDa y 150kDa, que es el tamafo obtenido en la microfluidizacion
del ejemplo 7 de la pagina 56 de la descripcién de la solicitud, en congruencia con la
reivindicacion 12 actualmente presentada. Asi mismo, se ha incluido el sefialamiento
con respecto a que el peso de al menos uno de los polisacaridos es ajustado por
microfluidizacion, tal como lo considera la reivindicacion 4 actualmente presentada.

De esta forma, la reivindicaciéon 1 modificada se lee como sigue:

“Una composicién inmunogénica que comprende polisacaridos capsulares de N.
meningitidis de al menos dos de los serogrupos A, C, W135 y Y que comprende
polisacarido capsular de N. meningitidis serogrupo C que tiene un tamafo
promedio de por encima de 75 kDa, conjugado con una proteina portadora para
producir un conjugado de polisacarido capsular de N. meningitidis, y
polisacarido capsular de N. meningitidis del serogrupo Y que tiene un tamano
promedio de entre 100 kDa y 150 kDa, conjugado a una proteina portadora
para producir un conjugado de polisacarido capsular de N. meningitidis, en
donde el tamafio promedio de cada polisacarido de N. meningitidis estd por
encima de 50 kDa, donde al menos un polisacarido capsular de N. meningitidis
ha sido ajustado en tamafo mediante microfluidizacién.”

) Reivindicacidon 2. En congruencia con las modificaciones realizadas en la
reivindicacion 1, se ha introducido la clarificacion con respecto a que la composicion
inmunogénica de la invencién comprende al menos dos polisacaridos capsulares de
N. meningitidis.

. Reivindicacién 3. Esta reivindicacion no ha sido modificada vy
corresponde a la actualmente presentada.

. Reivindicaciones 4. De acuerdo con las modificaciones llevadas a cabo
en la reivindicacion 1, esta reivindicacion ha sido eliminada del -capitulo
reivindicatorio.
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. Reivindicaciones 5 a 11 (nuevas reivindicaciones 4 a 10). Se ha

modificado su dependencia en congruencia con la nueva numeracion.

Reivindicacion 12 (nueva reivindicacién 11

. Congruentemente con
las modificaciones realizadas en la reivindicacion 1, se ha limitado el tamafo
promedio del polisacérido capsular MenY sélo a los casos en que corresponde a 110-
145 kDa o0 120-140kDa.

Reivindicaciones 13 a 24 (nuevas reivindicaciones 12 a 23
dependencia se ha hecho congruente con el resto del capitulo reivindicatorio.

. Su

s Reivindicaciones 25 a 27. Estas reivindicaciones han sido eliminadas
del capitulo reivindicatorio.

De esta forma, el nuevo capitulo reivindicatorio estd constituido por 23
reivindicaciones que se refieren de manera clara y concisa a las composiciones

inmunogénicas preferidas de la presente solicitud, resaltando sus caracteristicas
distintivas.

Consecuentemente, me permito sefialar que el capitulo reivindicatorio
modificado se enmarca completamente dentro de lo preceptuado en el Articulo 30 de
la Decision Andina 486 de 2000.

4. APLICACION INDUSTRIAL.

De otra parte, el Sefior Examinador indica que la reivindicacion 25 actualmente
presentada no seria patentable toda vez que esta no tendria aplicacion industrial.

Sobre este particular me permito sefialar gue, como se expuso en el numeral
anterior del presente memorial, la mencionada reivindicacién 25 ha sido eliminada
del capitulo reivindicatorio.

5. REIVINDICACIONES RELATIVAS A USOS.
De manera similar, el Sefior Examinador objeta la reivindicacién 27 actualmente

presentada, toda vez que esta se refiere a usos de la composicion inmunogénica de
fa invencion.

En este sentido, me permito resaltar que la sefialada reivindicacion 27 fue
eliminada del capitulo reivindicatorio.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

6. NOVEDAD.

De otra parte, el Sefior Examinador asegura que algunas de las composiciones
inmunolégicas de la solicitud en estudio serian anticipadas por las ensefianzas del
documento W02004103400 (D1).

A este respecto el Sefior Examinador indica que todas las caracteristicas
esenciales de algunas de las composiciones inmunogénicas cobijadas por el alcance
de la invencion estarian reveladas dentro del documento D1.

Sobre este particular me permito resaltar que si bien el documento D1
revela composiciones que comprenden conjugados de polisacaridos
capsulares de N. meningitidis con una proteina portadora, dicho documento
no revela una composicion que comprenda un polisacarido de MenY
conjugado, en la cual el tamafio de dicho polisacarido MenY sea de 100 a
150 kDa, como es ahora requisito de ia reivindicacion 1 modificada.

Es asi como D1 revela que los polisacaridos capsulares preferidos empleados en
la composicién alli revelada poseen tamarios inferiores a 100 kDa, preferiblemente
de 15 a 22 kDa (ver pdgina 6, linea 28 a pagina 7, linea 5, D1).

Consecuentemente el antigeno MenY presente en las composiciones de D1
difiere del que hace parte de la composicion de la presente invencidn porque este
Galtimo tiene un tamafo muy superior.

Tan es asi, que el mismo Sefior Examinador en folio 167 de su Concepto
Técnico sefala que: "La diferencia entre la vacuna, definida en la reivindicacion 1, y
la vacuna de D1 consiste en que incluye Polisacaridos capsulares que tienen tamafios
mayores de 110, 120 y 130 kDa".

Sumado a lo anterior, el documento D1 es totalmente silencioso con respeto a
la microfluidizacion de los polisacaridos capsulares para regular el tamafio de dichos
polisacaridos. Mas aun, el documento D1 muestra en su ejemplo 2, como la
depolimerizacion de los polisacaridos capsulares se realiza mediante el tratamiento
con peroxido de hidrogeno antes de la conjugacién.

Consecuentemente, la composicidn de la solicitud en estudio no puede ser
anticipada por las ensefianzas del documento D1 toda vez que dentro las
revelaciones de dicho documento no se considera un antigeno de polisacarido MenY
especificamente con un tamafio de 100 a 150 kDa, asi como tampoco se muestra que
el tamafo especifico de los polisacaridos sea obtenido por microfluidizacién, como si
ocurre en la presente solicitud.

En vista de lo anterior, es evidente que la solicitud en estudio es
completamente novedosa frente al estado del arte mas préximo.
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7. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior Examinador considera que la presente solicitud careceria
de altura inventiva con respecto a las ensefianzas de los documentos
W02004103400 (D1), y US20030035806 (D2).

Con respecto a estos documentos el Sefior Examinador asegura que para la
persona versada en la materia seria evidente tomar la composicién de D1 y afadir
los polisacaridos capsulares de N. meningitidis de los serogrupos A, C, W135 y Y con
tamafios mayores a 110, 120 y 130 kDa como se revela en D2, y de esta forma
obtener la composicién que es objeto de la presente solicitud.

Sobre este particular me permito sefialar que existen diferencias significativas
entre los citados documentos y la presente invencidn, diferencias que harian que la
persona versada en la materia no pueda de ninguna manera obtener las
composiciones inmunogénicas que son reclamadas por la solicitud en estudio, tal
como se discute a continuacidn.

De esta forma, si bien D1 es el estado del arte mds proximo a la presente
invencidn, tal como se expuso anteriormenté, dentro de dicho documento se prefiere
el uso de polisacaridos de N. meningitidis que tienen un tamafio promedio de
alrededor de 12,000 a 25,000 Da (12 a 25 kDa), obtenidos por la depolimerizacion
parcial empleando condiciones oxidativas moderadas, mientras que dentro de la
presente solicitud se establece que cada polisacarido debe tener un tamafio promedio
por encima de 50 kDa, que el polisacérido MenC debe tener un tamafio promedio por
encima a 75 kDa y que el tamafio prorhedio para MenY es entre 100 y 150 kDa, y

que al menos uno de los polisacaridos se ha ajustado en su tamafio por
microfluidizacion.

En este sentido el Sefior Examinador asegura que para la persona versada en la
materia seria evidente incluir dentro de las composiciones de D1 dichos polisacaridos

capsulares de tamafios promedio superiores de acuerdo con las revelaciones del
documento D2,

Sin embargo, es pertinente resaltar que el documento D2 revela el
tratamiento del polisacarido de N. meningitidis del serogrupo A con
peréxido de hidrégeno y condiciones acidas moderadas para asegurar que el
tamafio del polisacarido se reduzca (entre 100 y 300 kDa, ejemplo 2, parrafo
[0040], pagina 5, D2, cabe anotar que el rango superior parece ser un poco alto para
un polisacarido MenA regulado en tamafio), lo que implica que claramente el tamafio
de los polisacaridos de D2 serd necesariamente pequefio.
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De esta forma, al comparar las ensefiazas de D1 con las de D2 para la persona
versada en la materia seria evidente suponer que la depolimerizacién oxidativa dei
polisacarido resultaria en un polisacarido con un tamafio menor, en el rango de 7 a
50 kDa como se indica en la pagina 6 de D1 y por lo tanto un tamafio de 100 kDa no
podria esperarse a partir de este procedimiento. Esto ademas es claro si se comparan
las condiciones de reaccion empleadas en ambos documentos, las cuales son muy
cercanas entre si (pH 6 contra pH 5 a 6, 1% de peroxido contra 0.5 a 20% de
peroxido. Ver paginas 19 y 20, D1, y parrafo [0040], D2), y si se tiene igualmente en
consideracion que ambos documentos son del mismo laboratorio.

En vista de lo anterior, la persona versada en la materia reconoceria que el
tamafio mas grande sefialado en D2, esto es 300 kDa, corresponderia al tamafio de
los polisacéridos nativos, es decir a los cuales no se les ha realizado ninguna
reduccién quimica en su tamafo.

Una evidencia de este hecho 1o constituye la solicitud internacional
W010/120921, de la Universidad de Howard vy el Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Estados unidos, donde se describe que el polisacarido capsular MenC
tiene 850 unidades repetitivas de largo y tiene un peso molecular de 300,000 Da
(pérrafo [0010]). Asi mismo, este documento muestra tamafios similares para los
polisacaridos capsulares de MenA, MenW y MenY (parrafo [0028]). Cabe aqui anotar
que dentro del documento W010/120921 no se involucra el paso de reducir el
tamafio del polisacarido capsular.

Consecuentemente, para la persona versada en la materia seria claro que
el tamafio de 300 kDa reportado en D2 deberia ser entendido como el
tamaino del polisacarido nativo y que dado que la incubacion con peréxido
de hidrégeno y acido esta disefiada para reducir el tamaio del polisacarido,

el rango de 300 kDa revelado en D2 no puede ser realista en este contexto.

Ahora bien, con respecto a la presente solicitud, me permito resaltar que el
problema solucionado por la invencién es el de proporcionar una composicion
inmunogénica que comprenda N. meningitidis conjugado en la cual la
inmunogenicidad se encuentre incrementada. En este sentido la reivindicacién 1
modificada proporciona una composicion en la cual se emplean polisacaridos de gran
tamafio en la reacciéon de conjugacién (esto es mayores a 100 kDa para MenC, y
entre 100 y 150 kDa para MenY), donde al menos un polisacarido es ajustado en
peso por microfluidizacion.

En conexién con lo anterior, el ejemplo 7 de las paginas 56 y 57 de la
descripcién de la solicitud muestra los beneficios de emplear un polisacarido del
serogrupo Y microfluidizado. De esta forma, el mencionado ejemplo 7 compara la
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inmunogenicidad obtenida al emplear covnjugados de MenY nativos y microfluidizados
por ensayos de ELISA y SBA (Figura 1), encontrando una mejor inmunogenicidad

cuando se emplean conjugados MenY microfluidizados, cuyo tamafio es de 100 a 150
kDa.

En vista de lo anterior, la composicién tal como es reclamada por la
reivindicacion 1 modificada no podria de ninguna manera ser evidente
partiendo de las ensefianzas de D1 y D2, toda vez que ninguno de estos
documentos revela la microfluidizacion como herramienta para reducir
ligeramente el tamafio de los polisacaridos capsulares, y por el contrario
ambos documentos emplean la hidrélisis quimica para reducir el tamafio de
dichos polisacaridos. |

Sumado a lo anterior, el documento D1 no sugiere que exista una respuesta
inmune mejorada si se emplea un tamafio mayor de polisacaridos en los conjugados
de N. meningitidis. Mas aun D1 sefiala que “para obtener un mejor rendimiento, es
generalmente preferido depolimerizar o derivatizar los polisacdridos meningocécicos
nativos a un rango de tamafio preferido, preferiblemente 10,000 Da.” (Pagina 9,
lineas 26 a 28, D1), indicando ademdas como tamafios preferidos entre 12,000 y
25,000 Da con una realizacidon ejemplificada que tiene como promedio de tamafio de
polisacaridos de 15,000 a 20,000 Da.

Asi mismo, el documento D2 emplea exactamente el mismo proceso de
depolimerizacién realizado en D1, por lo que la persona versada en la materia,
partiendo de estas ensefianzas se inclinaria a emplear tamafos inferiores a 100 kDa
porque de este procedimiento no podria esperar tamafios mayores.

De esta forma, los documentos D1 y D2 claramente no sugieren el empleo de
polisacaridos capsulares con los tamafios empleados en la composicion de la
invencién y mucho nﬁenos sugieren que el ajuste del tamafio pueda ser realizado por
microfluidizacién, por lo que dichos documentos no podrian de ninguna manera
conducir a la composicién que es objeto de la presente solicitud.

En conexidn con lo anterior, me permito referirme al sefialamiento que hace el
Tribunal de Jlusticia de la Comunidad Andina con respecto a las definiciones de

“obvio” y “evidente” en la evaluacién del Nivel Inventivo de una solicitud de
patente*:

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir qué

se entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender
por nivel inventivo.

* Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005
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Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo "que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Mientras
que lo evidente consiste en la “"certeza clara y manifiesta de la que no se puede
dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo que resulte
obvio no es necesariamente evidente, empero lo que es evidente, es también obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica el
invento no sea consecuencia clara y directa de dicho estado.”

Dentro de este marco de ideas y a la luz de lo discutido en el presente
memorial, me permito resaltar que al no “saltar a la vista de manera clara y directa”
a partir de los documentos D1 y D2 una composiciéon inmunogénica que comprenda
polisacéridos capsulares de N. meningitidis con tamafios promedio superiores a 50
kDa y al no tenerse “certeza clara y manifiesta” de que al emplear dichos
polisacaridos, regulados en tamafio por microfluidizacién, se obtendria una respuesta
inmune mejorada, es claro que los documentos D1 y D2 no pueden de ninguna
manera afectar el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio.

8. CONCLUSION.

Para finalizar me permito resaltar que gracias a las modificaciones expuestas en
el presente memorial, el capitulo reivindicatorio modificado es totalmente claro y
conciso al reclamar las composiciones inmunogénicas de la invencién, sin hacer
referencia a usos o a materia sin aplicacion industrial, cumpliendo asi con lo exigido
por la Decision Andina 486 de 2000.

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con respecto a los
documentos citados, se establecié de manera incontrovertible que la composicidn
inmunogénica que es objeto de la solicitud en estudio no estd revelada en el arte
previo y que la persona versada en la materia no podria obtener de manera evidente
dicha composicién a partir de las ensefianzas de estos documentos.

9. Anexo me permito presentar:

(i) Copia de las paginas 58 a 63 que corresponde al capitulo
reivindicatorio modificado, tal como se discuti6 en el presente memorial,
constituido por 23 reivindicaciones; y

(ii) Copia de la portada y de las paginas 4 y 8 del documento
WO010/120921 referenciado en el texto.
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10, En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a

la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefior Superintendente,

IC&A OREDA RICAURTE ’
T. P.53.215

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com

NO CIRCULO DE BOGOTAD.C. ' g
DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA -
REPUBLICA DE COLOMBIA v
| El Notario 41 de! circulo de Bogoté, d
personaimente: IR TRSC O
4 identificada (G) con. ¢ ’ \
orofesional de abogado No. ;1 . '.
¢

7282528

g

90.713 dé Usaquén ™ <

TE A AEL L ek et

FIF
SR s i




6'(}“{1) r\ﬁ;'llfll([ire —B)\O\czj wealo SA

Exe. 03-136.%2y

o8 D
REIVINDICACIONES
1. Una composicién inmunogénica que comprende polisacaridos

capsulares de N. meningitidis de al menos dos de los serogrupos A, C, W135 y
Y que comprende polisacarido capsular de N. meningitidis serogrupo C que
tiene un tamafo promedio de pof encima de 75 kDa, conjugado con una
proteina portadora para producir un conjugado de polisacarido capsular de N.
meningitidis, y polisacarido capsular de N. meningitidis del serogrupo Y que
tiene un tamafio promedio de entre 100 kDa y 150 kDé, conjugado a una
proteina portadora para producir un conjugado de polisacarido capsular de N.
meningitidis, en donde el tamafo promedio de cada polisacarido de N.
meningitidis esta por encima de 50 kDa, donde al menos un polisacarido
capsular de N. meningitidis ha sido ajustado en tamafio mediante

microfluidizacion..

2. La composiciéon inmunogénica de la reivindicacién 1 que comprende
polisacaridos capsulares de N. meningitidis de al menos dos de los serogrupos
A, C, W135 y Y conjugados a una proteina portadora para formar conjugados
de N. meningitidis, en donde cada polisacérido de N. meningitidis o es un

polisacarido nativo o de tamafo ajustado por un factor de no mas de x10.

(o
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3. La composicion inmunogénica de la reivindicacién 1 6 2 en donde cada

polisacarido capsular de N. meningitidis es un polisacarido nativo.

4. La composiciéon inmunogénica de la reivindicacion 1 6 2 en donde el
tamanio de cada polisacarido capsular de N. meningitidis se ha ajustado por un

factor de no mas de x10.

5. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 1 6 2 en donde los
conjugados de N. meningitidis estan hechos de una mezcla de polisacaridos
nativos y polisacaridos cuyo tamario ha sido ajustado por un factor de no mas

de x10.

6. La composiciéon inmunogénica de la reivindicacién 5 en donde el tamafio
de los polisacaridos capsulares del serogrupo Y se ha ajustado por un factor de

no mas de x10.

7. La composicién inmunogénica de la reivindicacién 5 6 6 en donde los
polisacaridos capsulares de los serogrupos A y C son nativos y el tamafio de

los polisacaridos de los serogrupos W135 y Y se ha ajustado por un factor de

no mas de x10.
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8. La composicion inmunogénica de cualquier reivindicacion precedente en
donde el tamafio promedio de cada polisacarido capsular de N. meningitidis

esta entre 50k Da y 300 kDa o 50 kDa y 200 kDa.

9. La composiciéon inmunogénica de cualquiera de las reivindicaciones 1-8
qgue comprende un polisacarido capsular de MenA que tiene un tamafio
promedio por encima de 50 kDa, 75 kDa, 100 kDa o un tamafio promedio entre

50 — 100 kDa o 55 - 90 kDa o 60 — 80 kDa.

10. La composicion inmunogénica de cualquiera de las reivindicaciones 1 —
9 que comprende un polisacarido capsular de MenC que tiene un tamafio
promedio por encima de 100 kDa o entre 100 — 200 kDa, 100 — 150 kDa, 80 —
120 kDa, 90 — 110 kDa, 150 — 200 kDa, 120 — 240 kDa, 140 - 220 kDa, 160 —

200 kDa o 190 - 200 kDa.

11.  La composicién inmunogénica de cualquiera de las reivindicaciones 1 —
10 que comprende un polisacarido capsular de MenY que tiene un tamafo

promedio de entre 110 — 145 kDa o0 120 — 140 kDa.

12.  La composicién inmunogénica de cualquiera de las reivindicaciones 1 —
11 que comprende un polisacarido capsular de MenW que tiene un tamafio

promedio por encima de 50 kDa, 75 kDa, 100 kDa o entre 60 — 190 kDa o 70 -
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180 kDa u 80 — 170 kDa o 90 — 160 kDa o 100 — 150 kDa, 140 — 180 kDa, 150

— 170 kDa o 110- 140 kDa.

13.  La composicién inmunogénica de cualquier reivindicacion precedente en
donde cada polisacarido capsular de N. meningitidis esta conjugado a una
proteina portadora seleccionada independientemente del grupo que consiste de

TT, DT, CRM197, fragmento C de TT y proteina D.

14.  La composicion inmunogénica de cualquier reivindicacion precedente en
donde cada polisacarido capsular de N. meningitidis esta conjugado a la misma
proteina portadora seleccionada del grupo que consiste de TT, DT, CRM197,

fragmento C de TT y proteina D.

15. La composicién inmunogénica de cualquier reivindicacion precedente
que comprende ademas un sacarido capsular de H. influenzae b conjugado a

una proteina portadora.

16. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 15 en donde el
sacarido capsular de H. influenzae b esta conjugado a una proteina portadora
seleccionada del grupo que consiste de TT, DT, CRM197, fragmento C de TT y

proteina D.
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17.  La composicion inmunogénica de cualquiera de las reivindicaciones 15 —
16 que comprende un conjugado de sacarido de Hib y al menos dos
conjugados de sacarido bacteriano adicionales en donde los conjugados de Hib
estan presentes en una dosis menor que la dosis promedio de los al menos dos

conjugados de sacarido bacteriano adicionales.

18. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 17 en donde el
conjugado de Hib esta presente en una dosis menor que la dosis de cada uno

de los al menos dos conjugados de sacarido bacteriano adicionales.

19.  La composicién inmunogénica de cualquiera de las reivindicaciones 15-
18 en donde se usa la misma proteina portadora en el conjugado de Hib y dos

o mas de los al menos dos conjugados de sacarido bacteriano adicionales.

20. La composicién inmunogénica de cualquiera de las reivindicaciones 1-19
que comprende una preparacion de vesicula de membrana externa o sacarido

capsular de N. meningitidis serogrupo B.

21.  Una vacuna que comprende la composicion inmunogénica de cualquiera

de las reivindicaciones 1-20 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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22.  Un kit de vacuna para la administracidon concomitante o secuencial que
comprende dos composiciones inmunogénicas multivalentes para conferir
proteccion a un huésped contra la enfermed‘ad causada por Bordetella
pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium diphtheriae, Haemophilus
influenzae y Neisseria meningitidis, comprendiendo dicho kit un primer

contenedor que comprende:

Toxoide de tétano (TT)
Toxoide de difteria (DT), y

Componentes de célula completa o acelulares de pertussis

y un segundo contenedor que comprende:

la composicion inmunogénica de cualquiera de las reivindicaciones 1-20.
23. Un proceso para preparar la vacuna de la reivindicacion 21 que

comprende el paso de mezclar la composicion inmunogeénica de cualquiera de

las reivindicaciones 1-20 con un portador farmacéuticamente aceptable.
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acceptable diluent. The vaccine includes at least one N. meningitidis capsular
polysaccharide conjugated to a pneumococcal protein. In a preferred aspect, the
immunogenic composition comprises recombinant PsaA (“rPsaA”) from S. preumoniae
and capsular polysaccharide from N. meningitidis serogroup C. Pneumococcal protein
acts as an antigen as well as a carrier protein for N. meningitidis capsular
polysaccharide in the vaccine. Thus, the vaccine is effective for providing dual

protection against infection by both S. pneumoniae and N. meningitidis.

[0009]  Several pneumococcal proteins are universally found in all tested serotypes
of S. pneumoniae, such as pneumococcal surface antigen A (PsaA), pneumococcal
surface protein A (PspA), pneumococcal surface protein C (PspC), pneumolysin, and
histidine-triad proteins. Studies have shown that these proteins are capable of
eliciting protective antibodies in laboratory animals. In particular, PsaA has been
found by immunological and PCR methods in all S. pneumoniae tested including 23
vaccine serotypes as well as clinical isolates from various countries. PsaA has a length
of 309 amino acid residues. In an important aspect, the rPsaA used in the
immunogenic composition described herein includes at least the amino acid residues

at positions 21 to 319 of SEQ ID NO:1.

[0010]  The capsular polysaccharide (about 300,000 Da) of N. meningitidis

serogroup C comprises about 850 repeating units of sialic acid with a(2—9) glycosidic
linkage and about 80 percent O-acetylation at C7 or C8. The capsular polysaccharide
of N. meningitidis serogroup C and PsaA are provided in conjugated form. Ina
preferred aspect, the capsular polysaccharide and PsaA are conjugated by covalent
linkage. |

[0011]  Inanother aspect, a method is provided for generating an immune response
in a subject against pneumococcal surface antigen A (PsaA) and capsular
polysaccharide from N. meningitidis serogroup C. The method comprises
administering to a subject an effective amount for inducing production of antibodies

specific to rPsaA and capsular polysaccharide from N. meningitidis serogroup C.
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and the crude polysaccharide is precipitated with 5 volume ethanol. The precipitate is
further dissolved in phosphate buffer. After phenol extraction and ribonuclease
treatment, the sample is dialyzed against water and concentrated (Bundle et al, J. Biol.

Chem. 249:4797-4801, 1974, which is incorporated herein by reference.)

[0028]  In another aspect, the capsular polysaccharide derived from N. meningitidis
serogroup C may be substituted with capsular polysaccharide derived from N.
meningitidis serogroups A, B, D, X, Y, Z, 29E, W-135, or a combination thereof, in the
Pn-Mn conjugates described herein. N. meningitidis serogroups A, B,C, D, X, Y, Z,
29E, and W-135 account for almost all cases of disease. Such conjugates can be
administered to a subject capable of inducing an immune response to an antigen in
order to provide protection against infection of these serogroups. Meningococcal
serogroup A polysaccharide (about 300 kDa) is composed of N-acetyl mannosamine 6-
phosphate repeating units with a (1—-phosphate) glycosidic linkage and about 70-90
percent O-acetylation at C3. Meningococcal serogroup W135 polysaccharide (~300,000
Daltons) is composed of (2—6) a-D-galactose (1—4) a-D- sialic acid repeating units
with about 70 percent O-acetylation at C7 or C9 of the sialic acid residue.
Meningococcal serogroup Y polysaccharide (about 300 kDa) is composed of (2—6) o-
D-galactose (1—4) a-D- sialic acid repeating units with about 70 percent O-acetylation
at C7 or C9 of the sialic acid residue. The size of the N. meningitidis capsular
polysaccharide particularly useful in the invention is about 200 to about 350 kDa,
preferably about 250 to about 300 kDa, although other sizes may be used, if desired,
provided that the selected size of the polysaccharide is effective to induce production
of antibodies in a subject after conjugation to a carrier protein. The activation
conditions for these polysaccharides may be different from that for group C

polysaccharide due to differences in their structures.

[0029] Pneumococcal Protein




