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Senor
PFIZER INC.

TiTULO DE LA SOLICITUD: “CONJUGADOS PROTEINA-POLISACARIDO DE
ESTREPTOCOCO GRUPO B, METODOS PARA PRODUCIR CONJUGADOS,
COMPOSICIONES INMUNOGENAS QUE COMPRENDEN CONJUGADOS Y SUS
Usos”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/IB2016/052455
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 29 de abril de 2016.
PRIORIDADES: US 62/156,500 04 de mayo de 2015.

US 62/237,813 06 de octubre de 2015.

US 62/237,820 06 de octubre de 2015.

US 62/319,539 07 de abril de 2016.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Presentacion de solicitud Fraccionaria (Art. 36 Decision 486)

Esta solicitud se aceptdé como una divisional de la solicitud parental NC2017/0011245,
porque cumple con los requisitos establecidos en el articulo 36 de la Decision 486 de
2000 vy el Titulo X de la Circular Unica.

2. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 24 del radicado N° NC2020/0005033 del 23 de abril de 2020.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar vacunas
de conjugados proteina/polisacarido o anticuerpos monoclonales a fin de conferir
inmunidad pasiva como medio para prevenir o tratar enfermedades por GBS, que
incluyen aquellas causadas por el surgimiento del serotipo IV, entre amplias poblaciones
en el mundo.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una composicion
inmunogénica que comprende conjugados proteina-polisacarido, en donde la proteina en
cada conjugado es toxoide tetanico (TT), en donde los conjugados comprenden un grupo
de polisacaridos capsulares de estreptococos grupo B (GBS) de los serotipos la, Ib, II, lll,
IVyV,yendonde cada uno de los polisacaridos capsulares tiene un nivel de acido sialico
de 60% a 100%.

3. De la solicitud de patente
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3.1.Titulo

El nombre de la invencién de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decisién 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2020/0005033 del 23 de abril de 2020,
tituldé la invencién como: “CONJUGADOS PROTEINA-POLISACARIDO DE
ESTREPTOCOCO GRUPO B, METODOS PARA PRODUCIR CONJUGADOS,
COMPOSICIONES INMUNOGENAS QUE COMPRENDEN CONJUGADOS Y SUS
USOS”. Este titulo no describe el objeto de la solicitud contenido en la descripcién y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el titulo siguiente: “CONJUGADOS
INMUNOGENICOS  PROTEINA-POLISACARIDO QUE COMPRENDEN UN
POLISACARIDO CAPSULAR DE ESTREPTOCOCO GRUPO B Y UNA PROTEINA
PORTADORA TOXOIDE TETANICO Y COMPOSICIONES INMUNOGENAS QUE
COMPRENDEN LOS CONJUGADOS".

3.2. Descripcion (Art. 28 Decision 486)

La descripcién no divulga la invencion de manera suficientemente completa para que la
persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla (o
reproducirla), ya que, se reclama una composicidon inmunogénica hexavalente que
comprende polisacaridos capsulares de los serotipos la, Ib, Il, lll, IV y V conjugados con
la proteina toxoide tetanico (TT); sin embargo, la solicitud no presenta un desarrollo
concreto y explicito mediante pruebas técnicas para una composicion de seis conjugaos
de polisacarido capsular con toxoide tetanico, toda vez que, unicamente pueden
evidenciarse ensayos para composiciones monovalentes los polisacaridos capsulares la,
Ib, II, I1I, IV o V junto con el toxoide tetanico (Pags. 120-121, Ej. 8, Tablas 25y 26).

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 04 de mayo de 2015, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 W02014053612 “Immunogenic composition” 10 de abril de 2014
Paoletti L. C., etal, The “Conjugate Vaccines against Group
D2 Journal of Infectious B Strept T IV and VII” 14 de junio de 2002
Diseases ptococcus Types IV an

El documento D1' divulga una composicién inmunogénica que comprende: a) un
conjugado entre un sacarido capsular GBS del serotipo la y una proteina potadora; b) un
conjugado entre un sacarido capsular GBS del serotipo Ib y una proteina potadora; c) un
conjugado entre un sacarido capsular GBS del serotipo Il y una proteina potadora; d) un
conjugado entre un sacarido capsular GBS del serotipo Ill y una proteina potadora y e)
un conjugado entre un sacarido capsular GBS del serotipo V y una proteina portadora
(Pag. 1, Resumen).

https://patents.google.com/patent’/W02014053612A1/en?0q=WO+2014053612
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El documento D22 divulga la determinacion de la inmunogenicidad y eficacia en animales
de vacunas de conjugados preparados con polisacaridos capsulares (CPS) de tipos IV y
VII de Streptococcus del grupo B (GBS) que demuestran que a pesar de las fuertes
similaridades en la estructura de estos dos antigenos carbohidratos, se detectaron altos
titulos especificos de serotipo para cada conjugado en antisuero de conejos (Pag. 123,
Resumen).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion inmunogénica que comprende
conjugados proteina-polisacarido, en donde la proteina en cada conjugado es toxoide
tetanico (TT), en donde los conjugados comprenden un grupo de polisacaridos
capsulares de estreptococos grupo B (GBS) de los serotipos la, Ib, II, Ill, IV y V, y en
donde cada uno de los polisacaridos capsulares tiene un nivel de acido sialico de 60% a
100%.” (Radicado N° NC2020/0005033 del 23 de abril de 2020).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Composicion inmunogénica de
conjugados que comprende:

Conjugados de antigenos de
(Pag. 24, Lineas 5-7, Pag. 34,
Reiv. 1)

Vacunas que comprenden:
(Pag. 123, Col. Der. Lineas 1-4)

seis polisacaridos capsulares de
estreptococos grupo B (GBS) del
serotipo la, Ib, II, lll, IVy V, cada
uno con un nivel de acido sialico
de 60% a 100% y

polisacaridos capsulares de los
serotipos la Ib, Il, Il y V de
Stretococcus agalactiae (Pag. 25,
Lineas 16 y 17) Con diferentes
contenidos de acido sialico que
oscilaban entre un 100% y <5%
(Pag. 26, Lineas 21 a 26)

Polisacaridos capsulares
Streptococcus del grupo B
(GBS) del grupo IV y VII con
una cadena terminal de acido
sialico y acopladas a (Pag. 123,
Col. Der. Lineas 1-4)

una proteina portadora toxoide
tetanico (TT)

la proteina CRMqg; (Pag. 25,
Lineas 16 y 17)

Una proteina de toxoide
tetanico (TT) (Pag. 123, Col.

Der. Lineas 1-4)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga conjugados de antigenos de (Pag. 24, Lineas 5-7,
Pag. 34, Reiv. 1) polisacaridos capsulares de los serotipos la Ib, I, Il y V de
Streptococcus agalactiae (Pag. 25, Lineas 16 y 17) con diferentes contenidos de acido
sialico que oscilaban entre un 100% y <5% (Pag. 26, Lineas 21 a 26) y la proteina
CRM197 (Pag. 25, Lineas 16 y 17); asi mismo, el documento D1 menciona que los
procesos conocidos para la conjugacion de sacaridos capsulares de GBS involucran la
aminacién reductiva del sacarido purificado con una proteina portadora tal como el
toxoide tetanico (TT) o la CMR197 (Pag. 5, Lineas 30-34).

Las diferencias entre la invencidén definida en la reivindicacién 1 y la composicion
divulgada en el documento D1 consisten en que: (i) la composicion de la solicitud es
hexavalente porque comprende un polisacarido capsular del serotipo IV y en que (ii) la
proteina portadora es toxoide tetanico (TT).

2Paoletti L. C., (2002) et al, Conjugate Vaccines against Group B Streptococcus Types IV and VII. The
Journal of Infectious Diseases 186:123-6. Recuperado desde:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12089673
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No se evidencia un efecto técnico asociado a una composicidon hexavalente de
conjugados de polisacaridos capsulares de GBS que comprende, el serotipo IV y que
tiene como proteina portadora el toxoide tetanico (TT), toda vez que, no puede
evidenciarse en el capitulo descriptivo el desarrollo de alguna composicién hexavalente
de polisacaridos capsulares que comprenda como proteina portadora el toxoide tetanico
(TT).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ; Como modificar la composicion de vacuna conocida en D1 con el fin de
obtener una composicion inmunogénica alternativa?

Sin embargo, vacunas que comprenden polisacaridos capsulares purificados (CPS) de
antigenos de Streptococcus del grupo B (GBS) grupo IV y VII que incluyen una cadena
terminal de acido sialico acoplada a una proteina de toxoide tetanico (TT) (Pag. 123, Col.
Der. Lineas 1-4), ya habian sido divulgadas en el documento D2 que ensefia, la
evaluacion de la capacidad de las vacunas para inducir anticuerpos especificos en
ratones y conejos y, su eficacia en inmunizacion de ratones neonatos modelo de
enfermedades de Streptococcus del grupo B (GBS), particularmente, se examiné el
antisuero de cada conjugado en su especificidad contra todos los nueve serotipos de
GBS (Pag. 123, Col. Der. Lineas 5-8); los ensayos demostraron que, las vacunas tuvieron
un efecto superior en la proteccion de ratones recién nacidos provenientes de madres
activamente vacunadas vy, las tasas de sobrevivencia correlacionaron directamente con
los niveles anticuerpos IgG especificos maternos, sugiriendo transferencia de anticuerpos
trans-placental a las crias como se ha visto en otras vacunas de conjugados de GBS
(Pag. 125, Col. Der. Lineas 1-9).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
emplear como proteina portadora toxoide tetanico (TT) e incluir un polisacarido capsular
del serotipo IV de acuerdo con la composicion del documento D2, en una composicion
inmunogénica pentavalente como la del documento D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona composiciones de conjugados de los
respectivos polisacaridos con CRM197 que comprenden diferentes contenidos de acido
sidlico (SA) partiendo del 100%(contenido natural del material no tratado) hasta un 0%
(lo que equivale a una concentracion de entre 0OmM de SA por 1mM de polisacarido hasta
1mM de SA por TmM de polisacarido) formulados con Alum (Pag. 27, Lineas 11-13)
particularmente menciona las relaciones molares entre la proteina CRM197 vy el
polisacarido capsular del grupo V (PSV), que oscilan entre 1mM de PSV por cada 1mM
de proteina, hasta, TmM PSV por cada 4mM de proteina (lo que equivale a un peso
molecular para el conjugado que oscila de entre 208 kDa a 1259 KDa) (Pag. 29, lineas
1-30), asi mismo menciona que, el polisacarido capsular esta presente en una cantidad
de 1ug a 30ug (Pag. 34, Reiv. 3), y una relacién 1:1 entre polisacaridos (Pag. 34, Rev.
9), y tiene un peso molecular en el rango de 150-300 KDa (Pag. 35, Rev. 17); en cuanto
a la proteina portadora, esta puede comprender también toxoide tetanico (TT) (Pag. 35,
Reiv. 15), en una relacién entre proteina portadora y polisacarido entre 3:1 hasta 1:1
(Pag. 35, Reiv. 18).

Las composiciones descritas pueden comprender un portador farmacéuticamente
aceptable, el cual incluye proteinas, polisacaridos, acidos polilacticos, acidos
poliglicolicos, aminoacidos poliméricos, aminoacidos copoliméricos, sacarosa, trehalosa,
lactosa y agregados de lipidos; también puede comprender diluentes, tales como agua,
soluciones salinas, glicerol y/o sustancias auxiliares del tipo: agentes humectantes o
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emulsificantes, reguladores del pH, solucion salina de amortiguador fosfato entre otros
(Pag. 9, lineas 7-16), en una modalidad la composicién puede comprender amortiguador
fosfato dihidrégeno con una concentracion entre 1-10mM; sin embargo, si la composicion
comprende un sal de hidroxido de aluminio, en ese caso el amortiguador preferido es
basado en histidina (Pag. 10, lineas 15-19). El documento D1 también menciona que,
preferentemente el sacarido capsular esta sustancialmente no O-acetilado (0%) en los
residuos de acido sialico, para esto se purifica mediante extraccion con una base (Pag.
3, lineas 24 y 25).

Las reivindicaciones 2 a 24 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la composicion
de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Conclusién con respecto a novedad y/o nivel inventivo

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta

D1 W02014053612 1a24 Nivel Inventivo
Paoletti L. C., et al, The Journal of

D2 : ,

Infectious Diseases

1a24 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
?@%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0006068 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IB2016/052455 29 de abril de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
04 de mayo de 2015 X
Solicitante
PFIZER INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - | A5 ; Att. 20 ; G5 alka ge 3 ;

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1a24
CONJUGADO AND POLISACARIDO AND CAPSULAR AND
Palabras clave utilizadas STREPTOCOCCUS AND PROTEINA PORTADORA AND
TOXINA, GBS, SEROTIPQOS la, Ib, II, Ill, IV, V
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |CO7K 16/12, A61K 39/09

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de N° de solicitud de Fecha de
busqueda / Publicacion Reivindicaciones . Categoria del
patente / . ) Citas relevantes del estado de la
Bases de N° de patente / /Presentacion /Secuencias técnica documento
datos P (DD/MM/AAAA afectadas citado(?)

p
consultadas Siten LA

)
CO 08065557 25706/2008 - -

CO 16175349 30/06/2016 - -
CO 05088322 02/09/2005 - -
CO 96032397 21/06/1996 - -
CO 04014860 20/02/2004 - -
CO 05088322 02/09/2005 - -
CO 08065579 25/06/2008 - -
C0O 92110241 28/06/1968 - -
SIPI CO 07117685 07/11/2007 - - A
CO 07117685A 27/12/2007 - -
CO 15009517 19/0172015 - -
CO 15039692 23/02/2015 - -
CO 15072525 30/03/2015 - -
CO 15154485 06/07/2015 - -
CO 15154489 06/07/2015 - -
CO NC2017/0012628 | 07/12/2017 - -
CO NC2019/0002955| 27/03/2019 - -
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(Pag. 27, Lineas 11-13)
(Pag. 29), (Pag. 34, Reiv. 3),
(Pag. 35, Reiv. 17); (Pag. 35,
Reiv. 15), (Pag. 35, Reiv. 18),
W02014053612 | 10/04/2014 1a24 (Pag. 11, lineas 7-16), (Pag.
10, lineas 15-19) (Pag. 3,
lineas 24 y 25), (Pag. 26,
ISA Lineas 21y 22), (Pag. 26,
EPO Lineas 25y 26),

US5795580 18/08/1998 - -

EP0534764 31/03/1993 - -
W02006110381 19/10/2006 - -
W02014097099 26/06/2014 - -
US2017073716 16703/2017 - -
US2015283232 08/10/2015 - -
US20130295132 07/11/2013
US2013273091 17/10/2013 - -
US2011159029 30/06/2011 - -
UsS2009043077 12/02/2009 - -
US2016234950 11/08/2016 - -

US9675691 13/06/2017 - -

uS8790893 29/07/2014 - -

usS9040055 26/05/2015 - -

US8513392 20/08/2013 - -

USPTO US7709001 | 04/05/2010 i -
US2017007713 12/01/2017 - -

US9492559 15/11/2016 - -

US7972608 05/07/2011 - -
US2015328328 19/11/2015 - -
US2015093411 02/04/2015 - -
W02015084867 11/06/2015 - -
W02016178123 10/11/2006 - -
W02004011027 05/02/2004 - -

(Pag. 123, Col. Der. Lineas 1-
. 4), (Pag. 123, Col. Der.
Paoletti L. C., etal. | 14/06/2002 1a24 Lineas 5-8); (Pag. 125, Col.
Der. Lineas 1-9).
W02014053607 10/04/2014 - -

US5795580 18/08/1998 - -

US2001051364 13/12/2001 - -
EPO

EP0534764 31/03/1993 - -
W02006110381 19/10/2006 - -
W02014097099 26/06/2014 - -

WO 2013131983 12/09/2013 - -
s WO 2012061400 10/05/2012 - -
TN
US 20120077965 | 01/09/2015 - -
US 20130273091 17/10/2013 - -
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Oficio N° 6187 de 28 de mayo de 2020

Ref. Expediente N° NC2020/0006068

WO 2012035519 | 22/03/2012 - -
WO 2007122512 01/11/2007 - -
WO 2014053612 10/04/2014 - -
WO 2014053521 10/04/2014 - -

(") Cita completa literatura no patente (LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

(¢}
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.

Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

Paoletti L. C., (2002) et al, Conjugate Vaccines against Group B Streptococcus
Types IV and VII. The Journal of Infectious Diseases 186:123—-6. Recuperado
desde: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12089673

(2) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacién internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafados de una
explicacion, por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 23/05/2020

Examinador: PAULA ANDREA MORENO GONZALEZ
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