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Re.: Expediente No. NC2020/0006068
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “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”
Solicitante: PFIZER INC.
Nuestra Ref.: P2017/000226A

RESPUESTA AL OFICIO No 6187, NOTIFICADO EL 29 DE MAYO DE 2020

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de

prérroga previsto en el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- El Despacho sugiere modificar el titulo de la solicitud porque no se relaciona

con el objeto de la solicitud.

b- Siguiendo las sugerencias del Despacho para la modificacion del titulo, y
con el animo de facilitar el tramite, el titulo de la invencion se modifica de la siguiente

manera:

“CONJUGADOS INMUNOGENICOS PROTEINA-POLISACARIDO QUE
COMPRENDEN UN POLISACARIDO CAPSULAR DE ESTREPTOCOCO GRUPOBY
UNA PROTEINA PORTADORA TOXOIDE TETANICO Y COMPOSICIONES
INMUNOGENAS QUE COMPRENDEN LOS CONJUGADOS”
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2. a- El Despacho afirma que el Capitulo Descriptivo no divulga de manera
suficiente la invencion para que cualquier persona medianamente versada en la materia
pueda reproducirla. Particularmente, el Despacho afirma que se reclama una composicion
inmunogénica hexavalente que comprende polisacaridos capsulares de los serotipos la, Ib,
I, 1, IV y V conjugados con la proteina toxoide tetanico (TT); pero que el Capitulo
Descriptivo no presenta un desarrollo concreto y explicito mediante pruebas técnicas para
una composicion de seis conjugaos de polisacéarido capsular con toxoide tetanico, toda vez
que, Unicamente ilustra ensayos para composiciones monovalentes los polisacaridos

capsulares la, Ib, 11, 111, IV 0 V junto con el toxoide tetanico.

b- ) En respuesta a las objeciones del despacho, me permito sefialar que
la materia reclamada en el Capitulo Reivindicatorio encuentra soporte en el Capitulo
Descriptivo, particularmente en el Ejemplo 8, quedemuestra lainmunogenicidad de cada
uno de los polisacéridos capsulares de los serotipos | a V conjugados a TT, es decir,
proporciona datos suficientes para garantizar que las composiciones farmacéuticas

reivindicadas pueden ser reproducidas y poseen los efectos técnicos descritos en el mismo.

Asi, me permito sefialarle al Despacho que el inventor estd en su derecho de reclamar
proteccion para la totalidad del concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud

de éste, y no Unicamente para modalidades especificamente ilustradas en los ejemplos,
siempre y cuando se conserve el principio de unidad de invencidn y no haya arte previo
que afecte su patentabilidad, tal como sucede en el presente caso, como se demostrard a

continuacion.

Asimismo, me permito resaltar que la posibilidad de obtener la invencién en diversas
modalidades es una practica aceptada a nivel mundial en el &mbito de las patentes, ya que
una patente de invencion no se limita a una unica modalidad, sino que cubre un concepto
inventivo global que abarca diferentes modalidades (diversas materializaciones de la
invencion) ligadas por un efecto técnico comun que finalmente delimita el alcance de la
invencion. En este caso, la presente invencion esta dirigida a la composicion
inmunogénica reclamada en la Reivindicacion 1, asi como a cualquier modalidad que
comprenda dicho producto, lo cual encuentra soporte en el Capitulo Descriptivo y en los
ejemplos, y que evidentemente esta dentro del concepto desarrollado legitimamente por los

inventores.

Igualmente, me permito sefialar que no existe requerimiento legal alguno que determine

que los ejemplos deban ilustrar todas y cada una de las posibilidades que se encuentran
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dentro del alcance de la invencién, o que las reivindicaciones sélo pueden reclamar lo

ilustrado en los ejemplos, ya que lo fundamental es que el Capitulo Descriptivo
proporcione la informacion necesaria para que la persona medianamente versada en la
materia pueda reproducir la invencidn, sin tener que acudir a experimentacion adicional
excesiva. Ademas, vale la pena recordar que la funcion de los ejemplos en el Capitulo

Descriptivo es estrictamente ilustrativa y de ninguna manera puede considerarse como el

unico alcance reivindicable posible.  De hecho, reclamar estrictamente aquello

ejemplificado en el Capitulo Descriptivo limita injustamente el alcance de la proteccion a
la cual el inventor tiene derecho, y facilitaria a un tercero aprovechar injustamente el
desarrollo realizado por el Solicitante, desdibujando completamente el sistema de
proteccion de propiedad intelectual via patente.

i) Por lo anterior, considero que la objecion elevada por el Despacho en
su primer examen de fondo con respecto a la suficiencia del Capitulo Descriptivo queda
superada, en tanto éste cumple con lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486, asi
como aquello dispuesto por el Manual Andino de Patentes (en adelante, MAP) y la Guia
para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC (en
adelante, Guia de la SIC), permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia
no soélo entender de forma clara el alcance de la materia reclamada en dichas
reivindicaciones, sino también reproducirla a partir de la informacion contenida en dicho

Capitulo Descriptivo y de sus conocimientos del campo técnico.

3. a- El Despacho afirma que la patente W02014053612 (D1) y el documento
“Conjugate Vaccines against Group B Streptococcus Types IV and VII”* (D2) afectan el

nivel inventivo de la presente invencion.

El Despacho argumenta que D1 divulga una composicion 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; ¢) 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 €) un
conjugado entre un sacarido capsular GBS del serotipo V y una proteina portadora (Pag. 1,

Resumen).

! Lawrence C. Paoletti, Dennis L. Kasper. Conjugate vaccines against group B Streptococcus types IV and
VII. J Infect Dis. 2002 Jul 1; 186(1): 123-126. Published online 2002 Jun 14. doi: 10.1086/341073
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De otro lado, el Despacho sefiala que D2 divulga la determinacion de la inmunogenicidad y
eficacia en animales de vacunas de conjugados preparados con polisacéridos 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
(P&g. 123, Resumen).

El Despacho considera a D1 el arte previo mas cercano a la Reivindicacion 1, porque este
divulga conjugados de antigenos de polisacaridos capsulares de los serotipos la Ib, II, 111y
V de Streptococcus agalactiae con diferentes contenidos de &cido sidlico que oscilaban
entre un 100% y <5% y la proteina CRMyg7 (P&ginas 24 a 26); asi mismo, el Despacho
afirma que D1 menciona que los procesos conocidos para la conjugacion de sacaridos
capsulares de GBS involucran la aminacion reductiva del sacarido purificado con una

proteina portadora tal como el toxoide tetanico (TT) 0 CMR1g; (Pag. 5, Lineas 30-34).

El Despacho considera que la diferencia entre la Reivindicacion 1 y D1 consiste 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).

El Despacho afirma que no se evidencia un efecto técnico asociado a una composicion
hexavalente de conjugados de polisacaridos capsulares de GBS que comprende, el serotipo
IV y que tiene como proteina portadora el toxoide tetanico (TT), ya que no hay evidencia
en el Capitulo Descriptivo el desarrollo de alguna composicion 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 formulado
por el Despacho es: “¢Como modificar la composicion de vacuna conocida en D1 con el fin

de obtener una composicion inmunogénica alternativa?”’

Sin embargo, el Despacho afirma que, 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) y generan inmunidad contra GBS de los serotipos IV y VII, ya habian sido divulgadas
en el documento D2, que ensefia, la evaluacidn 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,
el Despacho sefiala que se examino el antisuero de cada conjugado en su especificidad

contra todos los nueve serotipos de GBS; los ensayos demostraron que, las vacunas
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tuvieron un efecto superior en la proteccion de ratones recién nacidos provenientes de
madres activamente vacunadas Y, 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.

El Despacho considera que, en consecuencia, la persona medianamente versada en la
materia, estaria motivada a emplear como proteina portadora toxoide tetanico (TT) e incluir
el serotipo IV de acuerdo con la composicion de D2, en una composicion inmunogénica
como la de D1, para asi llegar al objeto de la Reivindicacion 1, por lo cual la considera

obvia.

Adicionalmente, de acuerdo con el Despacho, D1 menciona composiciones de conjugados
de los respectivos polisacaridos con CRMig; que comprenden diferentes contenidos de
acido sialico (SA) partiendo del 100% hasta un 0% (lo que equivale a una concentracion de
entre OmM de SA por 1mM de polisacarido hasta 1mM de SA por 1mM de polisacérido)
formulados con Alum. EI Despacho indica que D1 menciona las relaciones molares entre
la proteina CRM 197 y el polisacarido capsular del grupo V (PSV), que oscilan entre 1mM de
PSV por cada 1mM de proteina, hasta, 1mM 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).
Asi mismo menciona que, el polisacarido capsular esta presente en una cantidad de 1pg a
30pg, y una relacion 1:1 entre polisacaridos, y tiene un peso molecular en el rango de 150-
300 KDa. EIl Despacho sefiala que D1 ensefia que la proteina portadora puede comprender
también toxoide tetanico (TT) en una relacion entre proteina portadora y polisacarido entre
3:1 hasta 1:1.

Finalmente, el Despacho sefiala que las composiciones descritas en D1 pueden comprender
un portador farmacéuticamente aceptable, el cual incluye proteinas, polisacaridos, acidos
polilacticos, acidos poliglicélicos, 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 emulsificantes, reguladores del pH, solucion salina de amortiguador fosfato
entre otros. De acuerdo con el Despacho, D1 también menciona que, en una modalidad
puede comprender amortiguador fosfato dihidrégeno con una concentracion entre 1-10
mM; sin embargo, si la composicion comprende una sal de hidréxido de aluminio, en ese

caso el amortiguador preferido es basado en histidina. El Despacho afirma que D1 también
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menciona que, preferentemente el sacarido capsular esta sustancialmente no O-acetilado en

los residuos de acido sialico, para esto se purifica mediante a extraccién con una base.

Por todo lo anterior, el Despacho considera que las Reivindicaciones dependientes 2 a 24
no mencionan alguna caracteristica que junto con la reivindicacion independiente aporte

nivel inventivo, por lo cual concluye que la invencion carece de nivel inventivo.

b- )] En respuesta a las objeciones del Despacho, me permito resaltar que

el actual Capitulo Reivindicatorio reclama una composicién inmunogénica gue comprende

conjugados proteina-polisacarido, en donde la proteina en cada conjugado es toxoide

tetdnico (TT), en donde los conjugados comprenden polisacaridos capsulares de
estreptococos grupo B (GBS) de los serotipos la, Ib, I1, 111, IV y V, y en donde cada uno de

los polisacaridos capsulares tiene un nivel de &cido sialico de 60 % a 100 %.

i) Ahora bien, teniendo claro el alcance de la materia ahora reclamada, y en
vista del arte previo citado, me permito realizar nuevamente el andlisis de nivel inventivo
de acuerdo con la Guia de la SIC% La Guia de la SIC sefiala que “Durante el examen de
nivel inventivo debe hacerse un juicio de valor y un analisis objetivo de las divulgaciones

previas del estado de la técnica, no influenciados por el conocimiento que ya se tiene de la

Invencidn que se estd evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad y evitar

que se realice un andlisis en retrospectiva (“hindsight” & “a posteriori”), el examen debe

relacionar la invencién con la solucién de un problema técnico, mediante el Método

“problema-solucion” (subrayado fuera de texto).

A. Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada.

Para el presente caso, tal como lo hizo el Despacho en su analisis, tomaré a D1 como el arte
previo mas cercano a la nueva Reivindicacion 1. D1 divulga una composicion
inmunogénica que comprende un polisacarido (GBS) de los serotipos la, Ib, Ill, y V cada

uno conjugado a una proteina portadoraes TT.

B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica mas

cercano.

2 Superintendencia de industria y comercio de Colombia. Guia para Examen de solicitudes de Patente de
Invencién y Modelo de Utilidad, 2014. Seccion 2.13.5, paginas 131-134
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En este punto, respetuosamente me permito sefialar que si bien la presente invencion difiere
de lo divulgado en D1 en que (i) la composicién de la solicitud es hexavalente y comprende
un polisacarido capsular del serotipo IV y en que (ii) la proteina portadora es toxoide
tetanico (TT), tal como lo reconoce el Despacho, estas no son las Unicas diferencias entre la

invencion y el arte previo citado.

Asi, la invencion también difiere de lo divulgado en D1 en que: (iii) comprende una vacuna
hexavalente que incluye un polisacarido capsular del serotipo V, y (iv) comprende los

polisacaridos capsulares de los serotipos la, Ib, II, I, IV y V, en donde cada uno de los

polisacaridos capsulares tiene un nivel de acido sialico de 60% a 100%.

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

El Despacho afirma que “no se evidencia un efecto técnico asociado a una composicion
hexavalente de conjugados de polisacaridos capsulares de GBS que comprende, el serotipo
IV y que tiene como proteina portadora el toxoide tetanico (TT), ya que no hay evidencia
en el Capitulo Descriptivo el desarrollo de alguna composicién hexavalente de

polisacaridos capsulares que comprenda como proteina portadora el toxoide tetanico”

Al respecto, respetuosamente difiero de la opinion del Despacho, y me permito sefialar que
de hecho el efecto técnico derivado de las diferencias reivindicadas es que la presente
invencién logra proporcionar una proteccién mas amplia contra el estreptococo del grupo

B, que se incrementa por el nivel de sialico en la composicion (una caracteristica técnica

que no se describe en D1). De hecho, a diferencia de D1, en el Ejemplo 8 y la Tabla 26 del

Capitulo Descriptivo de la Solicitud, se demuestra que todos los serotipos conjugados a

TT fueron altamente inmunogénicos en conejos; como Sse muestra a continuacion:

Tabla 26: Media geométrica de titulos OPA de IgG purificada de conejo

después de la inmunizacion con conjugados CP GBS-TT individuales.

Serotipo de GBS Media geométrica de titulos OPA (1 mg/ml de pAb)
la 7190
Ib 2817
I 41870
I 40146
v 15565
\Y 12124
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Asi mismo, el Ejemplo 4 y en las Tablas 10, 12, 13 y 14 del Capitulo Descriptivo ilustran el
efecto de los niveles de &cido sidlico especificamente reivindicados sobre la
inmunogenicidad, al demostrar que la desialilacion de mas de alrededor de 40 % (es decir,
niveles de &cido sialico de menos de alrededor de 60%) tuvo un impacto negativo en la
inmunogenicidad, mientras polisacaridos con niveles de &cido sialico por encima del 60%
lograron mayores grados de oxidacion y menores porcentajes de polisacérido libre, lo cual
se reflejo en la induccion de una mejor respuesta inmunogeénica en ratones como se ilustra
en las Tablas 10, 12 a 14, 16, 18 y 20 (donde se observa que un porcentaje de acido sialico
>81% y >95% para todos los serotipos ensayados produce titulos OPA elevados). De
hecho, como se observa en las Tablas 10 y 12, porcentajes de &cido sialico menores a 60%

(especificamente 50% vy 5%, respectivamente) resultaron en baja inmunogenicidad,

mientras porcentajes de &cido sidlico por encima _del 60%, por ejemplo, 65% vy 74%,

lograron titulos de OPA elevados, comparables a los inducidos con polisacéridos con un

contenido de acido sialico >95% (Tablas 13 y 14). Este efecto sobre la inmunogenicidad se

observo con los seis serotipos.

De hecho vale la pena resaltar que la presente invencion no solo induce proteccion en los
sujetos inmunizados, si no que en ratones hembra en gestacion, logré generar

inmunogenicidad en sus crias, como se demuestra en el Ejemplo 11 y la Tabla 31.

Por lo tanto, la composicién inmunogénica de la presente invencion muestra un claro efecto
derivado de las diferencias anteriormente nombradas, pues Se caracteriza por presentar

caracteristicas ventajosas, incluyendo un mayor grado de oxidacion y menores porcentajes

de polisacarido libre, que resultan en la_induccién de inmunogenicidad frente a los seis

serotipos, la cual es potenciada al incrementar los niveles de acido sialico, ademas de

lograr proteccién mediante inmunidad pasiva, y que corresponden a resultados

sorprendentes e inesperados a partir de las ensefianzas del arte previo.
D. Deducir el problema técnico a solucionar.

En cuanto a la formulacion del problema tecnico, la Guia de la SIC establece que el
problema técnico debe ser formulado de la siguiente manera: “;como modificar o adaptar
el estado de la técnica cercano para obtener el efecto técnico que la invencion

proporciona?””®. Adicionalmente, de acuerdo con el MAP “se debe definir el problema sin

% Ibidem.
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4”

incluir_elementos de la solucion, porque entonces la solucion seria evidente™ (énfasis

fuera del texto).

Dado que la SIC no considero los efectos técnicos logrados por los compuestos reclamados,
formula el problema técnico resuelto por la presente invencién de manera equivocada, asi:
“;,Cémo modificar la composicién de vacuna conocida en D1 con el fin de obtener una

composicion inmunogénica alternativa?”

No obstante, atendiendo lo estipulado por la Guia de la SIC y el MAP, considero que el
problema técnico objetivo de la presente invencion es: “;Coémo proporcionar una
composicion de vacuna que conduzca a una amplia proteccion y mejor respuesta

inmunogénica frente a estreptococos del grupo B de los serotipos la, Ib, II, 11, IVy V?

E. Evaluar si la invencién reivindicada, partiendo del estado de la técnica
cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona

medianamente versada en la materia.

De acuerdo con la Guia de la SIC “esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en
el estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que contiene una

ensefianza que indicaria (no_sélo gue podria indicar, sino _gue indicaria) a la persona

medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o
adaptar el estado de la técnica méas cercano para resolver el problema, de la forma
reivindicada” (énfasis fuera del texto). Asi, el analisis de nivel inventivo de solicitudes de
patente, y en particular de procesos, no se trata de encontrar en el arte previo una mera
invitacion a experimentar con uno o0 mas cambios aleatorios, sino de identificar en los
documentos citados una ensefianza y guia especifica para hacer las modificaciones

necesarias que lo lleven con certeza a la materia reclamada.

En primer lugar, vale la pena precisar que, si bien D1 menciona que TT puede ser la
proteina transportadora, Unicamente evidencia el desarrollo de conjugados monovalentes
con TT y no vacunas multivalentes conjugadas a esta proteina transportadora. De hecho, el
TT Unicamente es incluido y probado en vacunas monovalentes de los serotipos Il 'y V, y en
composiciones multivalentes de los anteriores conjugados a vacunas trivalentes de los
serotipos la, Ib y Il conjugados a CRM;g7, por lo cual, tal como reconoce el Despacho, que

la proteina transportadora conjugada a cada uno de los polisacaridos sea TT en la presente

* Comunidad Andina de Naciones. Manual para el examen de solicitudes de patentes de invencién en las
oficinas de los paises de la Comunidad Andina. Seccion 10.2.1
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invencion, constituye una diferencia innegable frente al arte previo. En este sentido, como
seria claro para cualquier persona medianamente versada en la materia, la inclusion de TT
como la proteina transportadora no solo constituye una diferencia frente a D1 porque este
documento no ensefia composiciones multivalentes en las que todos los polisacaridos estén
conjugados a TT, sino sencillamente no demuestra la conjugacion de TT a CPS de serotipos
diferentes al 11 'y V, por lo cual este documento falla en demostrar que los serotipos la, Ib,
I11, y claramente 1V pueden despertar una respuesta inmunogénica al ser conjugados a TT,
a diferencia de la presente invencion, en donde como se dicutio anteriormente, los
polisacaridos capsulares de los seis serotipos conjugados a TT indujeron titulos de OPA

elevados.

De otro lado, cuando el Despacho cita la pagina 25, estudio 4, y pagina 26, tabla 3 para
respaldar la afirmacién de que D1 revela una composicién inmunogénica pentavalente, que
contiene la proteina CRM3g7 conjugada con los polisacéridos la, Ib, 11, 11l y V, no tiene en
cuenta las verdaderas ensefianzas de los ejemplos citados. De hecho, el estudio 4 evalu6 el
impacto de dos tipos diferentes de proteinas transportadoras, TT y CRMyg7, en el
rendimiento de las vacunas multivalentes, en donde los ratones tratados fueron probados
frente a una cepa de GBS tipo II. Como se observa en la Tabla 3, los resultados del estudio
4, son contradictorios. Por ejemplo, la adicion de un GBS V-CRM monovalente conjugado
a una combinacion tetravalente (una trivalente y una vacuna monovalente de tipo II),
disminuyd sustancialmente el nivel de proteccion en casi un 50% (De 80% a 41%),
mientras que cuando el conjugado de GBS tipo V afiadido a la composicion tetravalente se
conjug6 con TT (TT-V) no se observé tal alteracion en el nivel de proteccion.

No obstante, es necesario tener en cuenta que “no alterar el nivel de proteccion” solo hace
referencia a la proteccion conferida hacia el serotipo I1, pero no demuestra de ningiin modo
la eficiencia de proteccion frente a los demas serotipos incluidos en la composicion. De
hecho, como se muestra en las Tablas 1 a 3 de D1, solo se demostrd el porcentaje de
proteccién obtenido testeado frente a GBS 1l (en todas las composiciones) y no frente a los
demas serotipos, por lo cual no es posible determinar si existe una respuesta inmunogeénica

frente a los demas serotipos.

En el mismo sentido, aunque D1 menciona composiciones inmunogénicas que incluyen el
serotipo V, como resulta evidente en las Tablas 2 y 3, la inclusion de este serotipo en la
composicion, generd una drastica disminucion de los titulos OPA frente al serotipo Il, es
decir resulté en una composicion inmunogenica ineficiente, que generd disminucion

cruzada de la inmunogenicidad. Incluso en el Unico caso (Tabla 3), en el que la inclusién
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del polisacarido capsular del serotipo V en la composicion no disminuyd el porcentaje de
proteccion, mediante los datos aportados por D1, solo es posible afirmar que la inclusion
del serotipo V no afectd de forma negativa la generacion de titulos frente al serotipo 11, mas
no que dicha composicién genero titulos para todos los serotipos incluidos, incluido el V.
Por lo anterior, es claro que D1 es incapaz de lograr una vacuna multivalente eficiente que
incluya el serotipo V, es decir es incapaz de motivar a una persona medianamente versada a
incluir dicho serotipo en una composicion inmunogénica multivalente, porque no solo falla
en demostrar la inmunogenicidad de los conjugados frente a todos los serotipos utilizados,
si no que refleja que en la mayoria de los casos, la inclusién del serotipo V afecta

negativamente la respuesta inmune de forma cruzada.

De otro lado, me permito resaltar que contrario a las afirmaciones del Despacho, D1 no

ensefia, ni sugiere gue el porcentaje particular de 4cido sialico en los polisacaridos debe ser

del 60% al 100%, como se reclama en la presente invencion. Mas ain, D1 no examina los

efectos del contenido de &cido siélico en los serotipos Il y IV, sino Gnicamente en CRM-la,

CRM-Ib, CRM-IIl y CRM-V, utilizando lotes monovalentes y con resultados variables.

Al respecto, llamo la atencidn sobre el Estudio 8 de D1, que examina la contribucién del
componente de acido sialico en los conjugados del polisacéarido capsular GBS serotipo V
conjugado con CRMig;. El estudio 8 utiliza lotes monovalentes de conjugados de
polisacarido-CRMyg7; con diferentes contenidos de acido sialico, pero no examina las
composiciones de conjugados pentavalentes. Ademas, de acuerdo con los resultados del
estudio 8, se observa que a un contenido de &cido sialico del conjugado GBS tipo V CPS-

CRM del 75% generd un nivel de proteccion de s6lo el 45%, es decir un nivel de proteccién

deficiente, mientras los lotes que tuvieron un contenido de &cido sialico del 100%,

mostraron niveles de proteccion del 66% y hasta el 81%.

Ademas, en D1 no se proporcionan datos para el nivel de proteccion conferido por los
conjugados con polisacaridos que tienen un nivel de acido sialico entre 75% y 100%, por
ejemplo, 80%, 85%, 90%, 95%, entre otros. .Dado el bajo nivel de proteccion obtenido con
un contenido de &cido sialico en el conjugado de GBS tipo V CPS-CRM que contiene 75%
de &cido sialico, resulta dudoso que conjugados con porcentajes de acido sialico por debajo

de 100%, lograren inducir una respuesta protectora.

Asi mismo, D1 ensefia que los titulos de OPA para el serotipo la se redujeron de manera
significativa con un contenido de acido sialico del 19% y <5% (pagina 27 y Figura 8A), y

para el serotipo Ib se redujeron con un contenido de &cido sialico <5% (pagina 27 y Figura
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9A). Sin embargo, como se describe en las paginas 27 y 28, y la Figura 10A, los titulos de
OPA para el serotipo 11 fueron significativamente mayores a menos del 66% y mientras al
39% de contenido de acido sialico, se redujeron drasticamente. Ademas, aunque D1
describe que el isotipo V que tiene un 75% de &cido sialico es util, inmediatamente
después, ensefia que el isotipo V que tiene un 0% de contenido de &cido sidlico seria

beneficioso (paginas 28 y 29).

Por el contrario, como se discutié anteriormente, la presente invencion muestra que el
contenido de acido sialico debe ser superior al 60% para todos los serotipos incluidos en la
composicion con el fin de proporcionar los efectos demostrados en el Capitulo Descriptivo
y resaltados anteriormente. D1 no proporciona ninguna ensefianza o sugerencia que
conduzca de manera obvia a la persona medianamente versada en la materia a considerar
que un contenido de &cido sialico en los polisacaridos especificamente entre 60% y 100%
es necesario para lograr inmunogenicidad, porque de hecho muestra estudios superficiales
con resultados contradictorios.

Ahora bien, en cuanto a D2, me permito sefialar que, contrario a las afirmaciones del
Despacho, este documento no complementa las deficiencias de D1. D2 es un estudio
dirigido a probar la capacidad para inducir anticuerpos especificos en ratones y conejos, y
su eficacia en un modelo murino de inmunizacion materno-neonatal de enfermedad por
estreptocos del grupo B al utilizar vacunas de conjugados de polisacaridos capsulares de

GBS de los serotipos IV y VI y toxoide tetanico.

Particularmente, D3 sefiala que las vacunas de dicho documento solo se adsorbieron con el
serotipo homdlogo [Pag. 124, columna derecha, segundo parrafo], es decir son especificas
para los serotipos IV y VII, y no brindan una amplia proteccion frente a los serotipos la, 1b,
I, I1'y VI, hacia los que también se dirige la presente invencion. Mas adn, D2 no

proporciona ninguna medida del contenido de acido sialico ni siquiera de forma general,

mucho menos sugiere que el mismo pueda tener importancia en la induccion de titulos de
OPA.

Por tanto, es claro que D2 no brinda los elementos faltantes en D1, que permitirian al
combinar los documentos llegar a la materia reivindicada en la presente invencion, tal
como lo afirma el Despacho. Particularmente no se encuentra en D1 ni en D2, ninguna
sugerencia 0 motivacion que conduzca a la persona medianamente en la materia a realizar
una composicion inmunogénica que comprenda los polisacaridos capsulares de los

serotipos la, Ib, I, 11, IV y V, conjugados con TT, porgque ninguno de los documentos
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citados revela la conjugacion de los CPS de los serotipos la, Ib y 111 a TT, ni mucho menos

que dichos polisacéridos deban tener un contenido de acido siélico del 60% al 100%, toda

vez que D1 muestra resultados contradictorios, en donde los diferentes serotipos parecen
beneficiarse de diferentes niveles de acido sialico, incluso, de la ausencia de acido silico,
como ocurre con el serotipo V; y D2, por su parte, s6lo menciona que 17% de los residuos
de &cido siélico se transformaron en aldehidos, pero no hace mencién alguna de los efectos

de los niveles de acido sialico en la composicion sobre la inmunogenicidad resultante.

Por el contrario, en la presente invencion, como se mencion6 anteriormente, la inclusion de
entre 60% y 100% de &cido sialico en los seis conjugados de GBS resulta ventajosa al
incrementar la inmunogenicidad. Es méas, como se muestra en la pagina 109 del Capitulo
Descriptivo y los resultados de la Tabla 10 para el serotipo la, un nivel de acido sialico del
50% produjo casi ninguna respuesta inmunogena (conjugado 4). Asi mismo, en la pagina
110 y en la Tabla 12 se muestra un resultado similar para el serotipo Ib, en donde “la
inmunogenicidad se elimind casi por completo, con muy pocos respondedores, en el
conjugado producido mediante PO/RAC y un polisacarido 95% desialilado (5% de nivel
de dcido sidlico) (conjugado 12)”, efecto descrito también en la pagina 118, que concluye
“El conjugado desialilado (5 % de nivel de sialilacion) no fue inmundgeno (conjugado
49)” (Tabla 20).

En contraste, como se menciond anteriormente, las Tablas 13 y 14 presentan conjugados
inmunogénicos con porcentajes de sialilacion del 65% y 74% de los serotipos Ib y I,
respectivamente, en donde en ambos demostraron ser inmundgenos (Pag. 111 a 112). De
manera similar, las Tablas 16 y 18, y la pagina 114 muestran un conjugado del serotipo |11
con 81% de acido sialico que genera una alta inmunogenicidad, contrario al conjugado del

mismo serotipo con 58% de &cido sialico, que demostro ser poco inmunogeno.

De esta manera, resulta claro que D1 y D2 solos, ni en combinacion ensefian o sugieren las
caracteristicas esenciales de la invencién como se encuentran reivindicadas. Aun cuando la
persona medianamente versada en la materia combinara las ensefianzas de los dos
documentos, estaria motivada para proporcionar, en el mejor de los casos, una composicion
que comprenda el serotipo la con 19-100% de acido siélico, el serotipo 1b con 5-100% de
acido sidlico, el serotipo Il con 39-66% de &cido siélico y no tendria ninguna indicacion
sobre un porcentaje especifico del contenido de acido sialico en los serotipos Il y IV.
Ademas, no estaria motivada a incluir el serotipo V en una composicion farmacéutica que
incluya otros serotipos, particularmente el I, en tanto las ensefianzas del arte previo le

indicarian que dicha inclusion puede tener repercusiones negativas sobre la
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inmunogenicidad frente a otros serotipos. Mas aun, si decidiera, contra las ensefianzas del
arte previo, incluir este serotipo en la composicién, decidiria modificarlo para lograr que

tenga un contenido de 0% de &cido sidlico.

En virtud de lo anterior, resulta claro que, contrario a lo que concluye el Despacho, el arte
previo citado no le permite a la persona medianamente versada en la materia a desarrollar
de manera obvia y evidente las composiciones de la presente invencién. Los documentos
citados por el Despacho no divulgan, sugieren o ensefian composiciones similares a las de
la presente invencidn, y mucho menos sus efectos resultantes, por el contrario, alejan a la

persona medianamente versada en la materia de la composicién farmacéutica reivindicada.

iii)  Asi las cosas, vale la pena sefialar que el MAP establece que para que
pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que la
combinacién de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o
razon tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los

documentos®, lo cual como se demostré anteriormente no ocurre en el presente caso.

Adicionalmente, a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la materia
reclamada en la solicitud frente al arte previo, vale la pena sefialar que el MAP establece
que las invenciones en el campo de la quimica (biotecnologia/farmacia), tienen nivel

inventivo cuando las composiciones tienen una estructura inesperada (no derivable por la

persona medianamente versada en la materia), tal como ocurre en el presente caso, 0

cuando presentan un efecto técnico inesperado o _mejorado _impredecible del arte

previo®. De manera similar, la Gufa de la SIC establece que, para que una invencién no
resulte inventiva “e/ conjunto de ensefianzas del estado de la técnica lo llevarian (a la
persona medianamente versada en la materia) de forma inmediata a la solucién propuesta

por la solicitud. Si_se requiere de pasos adicionales o de corroboracién o de superar

obstaculos revelados por las propias ensefianzas entonces el estado de la técnica no
))7

revela la solucion al problema ™" (énfasis fuera del texto). Lo cual no sucede en el presente

caso, toda vez que D1 y D3 ni siquiera dan cuenta de la importancia de los porcentajes

especificos de &cido sialico sobre la respuesta inmunogeénica de los conjugados.

iv) Adicionalmente, respetuosamente me permito agregar que el analisis

del nivel inventivo no solo debe basarse en si las composiciones o cualquier otro tipo de

° Ibidem.
® Ibidem Seccién 10.8.1.
" Superintendencia de industria y comercio de Colombia. Op Cit seccién 2.13.2
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invencion son “mejores” que el arte previo o tienen efectos potenciados, sino mas bien si la
invencion reivindicada se deriva obviamente de el mismo, que, como se demostrd
anteriormente, no es el caso. De hecho, el MAP afirma que el trabajo del Examinador es
determinar si la invencion reivindicada es evidente o no a partir de las ensefianzas del arte
previo®, lo que no ha ocurrido en este caso, dado que el Despacho no ha sefialado por qué la
persona medianamente versada en la materia basandose en D2, habria incluido tres
serotipos adicionales en la composicion de D1, los habria conjugado con TT y habria hecho
que el contenido de acido sialico supere el 60% para todos los serotipos. Por lo cual, el

nivel inventivo de la invencién deberia ser reconocido.

V) Adicionalmente, vale la pena mencionar que el andlisis de nivel
inventivo no puede basarse en si la invencion fue posible de realizar. La aplicacion del
estandar de “posible de alcanzar” haria que todas las invenciones no fueran patentables y
haria inviable el sistema de patentes. En otras palabras, en la fecha de prioridad, el experto
en la materia podria haber Ilegado a la composicion de la presente invencion utilizando
técnicas conocidas en el campo (ya que, de hecho, la invencidn existe ahora). Sin embargo,
la consideracion relevante es ¢Qué habria hecho la persona medianamente versada en la
materia en la fecha de prioridad motivada por el conocimiento general y las indicaciones

del arte previo?

De hecho, aceptar el estandar de nivel inventivo del Despacho, donde supuestamente el
desarrollo de las composiciones aqui reclamadas, asi como sus propiedades, son obvias,
equivaldria a desdibujar el objetivo principal del sistema de patentes, que es precisamente

fomentar la investigacion y desarrollo de mejoras incrementales. Nada se inventa de la

nada. Necesariamente, la tecnologia avanza en pasos discretos constituida por mejoras
concretas a lo que se conoce. El sistema de patentes recompensa al inventor que
proporciona una solucién que no resultaria previsible a partir del arte previo. Lo anterior
ademas quiere decir que el resultado inventivo no podria ser desarrollado sin algun grado

de experimentacién o que presente resultados inesperados.

En este caso, el andlisis de nivel inventivo no debe estar basado solo en si una persona
medianamente versada en la materia podria obtener la composicion reclamada, sino en si
dicha persona, motivada por las ensefianzas de D1 y D2, hubiera llegado de manera obvia a
la composicion con todas las caracteristicas esenciales reclamadas en la presente invencion,

lo cual como se demostro a lo largo de este memorial, no es el caso.

8 Comunidad Andina de Naciones. Manual para el examen de solicitudes de patentes de invencion en las
oficinas de los paises de la Comunidad Andina. Seccion 10.1, p. 76.
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vi) En conclusién, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel
inventivo suministrada anteriormente, la invencién no habria podido ser dilucidada ni
mucho menos prevista a partir de la informacion aportada por los documentos citados. La
persona medianamente versada en la materia no habria encontrado sugerencia 0 motivacion
alguna que la condujera inequivocamente a desarrollar la composicion inmunogénica aqui
reclamada, esperando obtener un amplio espectro de protecciébn y una buena
inmunogenicidad, efectos particulares e inesperados derivados de las diferencias
estructurales y evidenciados a lo largo del Capitulo Descriptivo, por lo tanto, su nivel

inventivo deberia ser reconocido.

4. Adicionalmente, me permito informar que, para el concepto inventivo comprendido
en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente en

Australia, Corea del Sur, Estados Unidos, México y Rusia.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son
vinculantes en el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido,
considero que dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de la materia reivindicada, ya que los criterios de evaluacién y estudio
aplicados para concluir la aceptacion de dichas patentes resultan equivalentes a los que la

SIC debe emplear.

5. Finalmente, si el Despacho lo considera necesario, solicito amablemente proceda a
realizar un segundo examen de fondo, para lo cual adjunto el comprobante de pago de la
tasa de examen correspondiente. De otra forma, considero que la presente Solicitud cumple
con los requisitos de patentabilidad establecidos por la Decision 486 y por consiguiente
solicito respetuosamente que el Despacho proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

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

ANexos:

- Recibo de pago por examen de fondo adicional.
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