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Solicitud de Patente de Invencién para: COMPOSICION VACUNAL CONTRA LAS
ALERGIAS, METODO PARA SU OBTENCION Y EMPLEO EN EL TRATAMIENTO

DE LAS MISMAS

Solicitante: INSTITUTO FINLAY, CENTRO DE INVESTIGACION Y PRODUCCION DE
VACUNAS Y SUEROS y CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, atentamente me permito presentar respuesta al oficio No.

16555, notificado por fijacion en lista el 21 de diciembre de 2007 correspondiente al examen

de fondo, estando dentro del término legal en los siguientes términos:

Claridad de las Reivindicaciones

Con el fin de superar la objecion por claridad, me permito presentar un nuevo pliego

reivindicatorio compuesto por 13 reivindicaciones. En el nuevo juego reivindicatorio, la

reivindicacion 1 esta dirigida a todos los elementos que son distintivos y esenciales de la

invencion siguiendo la sugerencia del sefior examinador. En consecuencia, las reivindicacion

1 se modificé como sigue:
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Composicién vacunal contra las enfermedades alérgicas, que contiene

a) Proteoliposoma derivado de la membrana externa de Neisseria meningitidis
b)  Uno o varios alergenos derivados de acaros domésticos e

¢)  Hidroxido de aluminio como adyuvante de deposito

Por otra parte, se mantiene la anterior reivindicacion 21 (actual 11), referida al método para
obtener la composicion, ahora limitada solamente al uso de alergenos purificados de
Dermatophagoides siboney, Hidréxido de Aluminio y Proteoliposomas de N. meningitidis
(como se describe en los ejemplos 1 y 3). Asi, la misma contiene ahora todas las
caracteristicas esenciales de la invencion. Por lo tanto las reivindicaciones 22 y 23 (actuales
12 y 13), dependientes de 21 también se mantienen. .

Excepciones de Patentabilidad

Con el fin de superar la objecién de método de tratamiento, la reivindicacion 24 ha sido
eliminada del capitulo reivindicatorio.

Novedad

Argumenta su Despacho que la invencién no es nueva porque en el estado de la técnica ya
existian vacunas que comprendian proteoliposomas derivados de bacterias Gram-negativas
uno o mas alergenos en su estado natural o0 modificados y un adyuvante apropiado.

El alcance de la nueva reivindicaciéon 1, abarca alergenos derivados de acaros domésticos,
no solamente de Dermatophagoides siboney como sugiere el examinador, ya que el ejemplo
9 describe una formulacion con alergenos de otras dos especies de acaros domésticos:
Dermatophagoides pteronyssinus y Blomia tropicalis.

Es conocido ademads, que existe una alta homologia de secuencia, funcional y estructural,
asi como reactividad alergénica cruzada entre los alergenos de las diferentes especies de
acaros domésticos, incluyendo Dermatophagoides siboney [Fernandez-Caldas E, Iraola
Calvo V. Mite allergens. Curr Allergy Asthma. 2005; 5(5):402-10; Ferrandiz R et al.
Crossreactivity between Dermatophagoides siboney and other house dust mite allergens in
sensitized asthmatic patients. Clin Exp Allergy 1995;25:922-928].
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Ahora bien, el concepto de alergenos “homoélogos”, ha sido incluso aceptado y promovido por
las autoridades regulatorias de la industria farmacéutica para el Control y Aseguramiento de
la Calidad y el Registro Sanitario de los Productos Alergénicos [Guideline on Allergen
Products: Production and Quality Issues EMEA, 2007]. De acuerdo a lo anterior, es
razonable extender el alcance de la reivindicacion 1 a toda la clase de los acaros
domésticos, asociados a enfermedades alérgicas respiratorias.

Igualmente, pongo de presente a su Despacho que el empleo simultaneo de
Proteoliposomas de Neisseria meningitidis, alergenos de acaros e Hidréxido de Aluminio, es
una caracteristica distintiva y novedosa de la presente invenciéon que no se deduce de
manera obvia del estado del arte y no aparece descrita anteriormente en ninguno de los
documentos citados. La patente US 5597572 (documento D1) describe un método para la
obtencion de una vacuna profilactica anti-infecciosa, contra Neisseria meningitidis que
contiene Proteoliposomas.

En D1, el efecto adyuvante conocido de dicho Proteoliposoma se ejerce hacia los antigenos
propios de dicha vacuna, provenientes de la bacteria Neisseria meningitidis con el objetivo
de potenciar la respuesta protectora bactericida. Por el contrario, en la presente invencion se
trata de una vacuna terapéutica para el tratamiento de la alergia, en la que se emplea el
Proteoliposoma como adyuvante, en adicion a un alergeno, para influir en el tipo (perfil) de
respuesta inmune alergeno-especifica preexistente en el paciente. Por lo tanto, esta accion
se ejerce hacia antigenos completamente ajenos al origen y naturaleza del

Proteoliposoma.

Dicho de otro modo, se emplea la accion que ejerce el Proteoliposoma sobre los receptores
del sistema inmune innato, para modular el tipo de respuesta del sistema inmune adaptativo
hacia un alergeno, en particular.

Por otra parte, el uso de hidréxido de aluminio como adyuvante para vacunas, en general, y
en vacunas para inmunoterapia alergeno-especifica, en particular, es conocido, como bien
sefala el examinador. No obstante, este adyuvante de depdsito no es activo desde el punto
de vista de su capacidad de influir sobre el sistema inmune innato; mas bien, las evidencias
indican, tanto en ratones como en humanos que es un potenciador de la respuesta Th2, o
sea, el mismo tipo de respuesta responsable de la alergia.
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De acuerdo a los conocimientos actuales sobre los mecanismos de accion de la
inmunoterapia convencional con alergenos (que emplea alergenos en formulacion acuosa sin
adyuvantes o bien adsorbidos en hidréxido de aluminio con inyecciones frecuentes, durante
varios afos), la misma se basa en la induccion de células T reguladoras alergeno-
especificas, las cuales son capaces de contrarrestar la respuesta alérgica Th2, estimulando
la produccion de anticuerpos IgG4 e IgA y de citocinas anti-inflamatorias (IL-10, TGF-B) y
conllevando a largo plazo a la reduccion de los anticuerpos IgE (a este tipo de respuesta
protectora se le ha llamado Th2 modificada) [Akdis M et al. Mechanisms of allergen-specific
immunotherapy J Allergy Clin Immunol 2007;119(4).780-8].

De esa forma, la induccién de una respuesta Th1 (propiciada por el Proteoliposoma) es un
mecanismo antagoénico al Th2, distinto al de la inmunoterapia antialérgica convencional, con
el potencial de usar una menor cantidad de inyecciones y un esquema de administracion
mucho mas corto. El uso de adyuvantes Th1, potencia el efecto de memoria, del que
depende la proteccion a largo plazo, y por lo tanto, hace atractivo su uso preventivo en nifios.

La utilidad clinica de este efecto tipo Th1 ha quedado demostrada recientemente en los
pacientes alérgicos que recibieron la vacuna alergénica experimental Amb a 1-ISS del polen
de Ambrosia artemisifolia, que usa motivos nucleotidicos CpG como adyuvante. (Creticos P,
et al. Immunotherapy with a Ragweed-Toll-Like Receptor 9 Agonist Vaccine for Allergic
Rhinitis. N Engl J Med 2006; 355:1445-55). En la composicion vacunal aca reivindicada, el
efecto Th1 asociado al proteoliposoma, se conjuga con el efecto positivo de depdsito de la
alimina y anula su probable efecto negativo Th2 proalérgico, resultando en un balance
positivo ventajoso, io cual no era predecible, basandose en el estado de la técnica.

En consecuencia, se ha demostrado mediante la argumentacion presentada que la presente
invencién es nueva en vista de D1. Por lo tanto, solicito a su despacho conceder el privilegio
de Patente a al presente invencion toda vez que las objeciones planteadas por su despacho
has sido superadas.

Anexos

* Nuevo capitulo reivindicatorio
s Formato de Modificaciones
* Recibo de Pago
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Cumplido asi con lo dispuesto, respetuosamente solicito a Ud., se continte con el tramite de

la solicitud de patente de la referencia.
De la Seftora Jefe,

ML il e oo

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén

T.P.A. No0.70819 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94 ANo. 7A-09

Teléfonos: 610 74 20

Bogota, D.C., AR 79
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
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¢

. ' l *
@ AR SOLICITUD DE: -[
D'Cérrejc’cién de Errror Material [X] [Modificacién a una solicitud o ‘I
... ] .Nombre: INSTITUTO FINLAY. CENTRO LE INVES- IDENTIFICACION ‘
. SOLICITANTE: . :| TIGACION - PRODUCCION DE VACUNAS Y}SUEROS ' "
[ . .y l!
CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS . II
T 8 T Direccion: Ave. 27 No. 19806 e/198y 208, LaCo-  |cC. [J - NIT IZI;
2 ~ 777 L ronela, La Lisa, Ciudad Habana 13500, cu:BA y. . R L
) e :_CarreteradoBeltténKm"Iz Bejucal, l.aﬂaba- .
niiion b ] ina 6048 CUBA - h
""""""" ”Domicilio: La Habana - CUBA ce O oo []
[
Lugar de Constitucién: Cuba - Cual __|
..... - o -
Teléfono: Fax: INumero . o
E-mail: N
__
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccion: Calle 94 A No. 7 A-09 cc. [x Nt O
Teléfono: 610 7420 Fax:610 0706 cee. O oo [J
E-mail: mail@alvarocastellanos.com Cual
|Namero 39'779.654  TPA 70.819

R . '04.'111L388 :
@ Descfipcién cle la correccién ° modlﬁcacién solicitada: | ' i l
' *é'ﬁto evo cgpltulo renvunducatono sobre el cual solucuto que se reallce el examen de patentabllldad
'....::".".::‘:;’..:::'..::::; ....... : ‘F R |
........ S
) .« P AT AP EPEPP Y P T T ) .-f_. .
e ‘

A S '1‘ . N o
@ Comprobante de pago No , 08-23,214 .. Fecha . 17 de marzo de 2008

|@ Anexos:

mComprobante de pago de la tasa.
DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucién de los mismos a mi favor.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
mNuevo capitulo reivindicatorio

.+ NOMBRE _ MARGARITA CASTELLANOS A. I Frma

T A
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

REIVINDICACIONES
Composicion vacunal contra las alergias, caracterizada porque comprende:
a) Proteoliposoma derivado de la membrana externa de Neisseria meningitidis,

b) uno o varios alergenos de naturaleza peptidica o glicopeptidica, provenientes de
acaros domesticos,

¢) Hidréxido de Aluminio como adyuvante de depésito.

Composicion vacunal de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizada porque la misma
contiene entre 20 y 75 pg de Proteoliposoma por dosis.

Composicion vacunal de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizada porque los
alergenos provienen de acaros del género Dermatophagoides.

Composicidon vacunal de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizada porque los
alergenos provienen de acaros de la especie Dermatophagoides siboney.

Composicién vacunal de acuerdo con las Reivindicaciones 3 y 4, caracterizada porque los
alergenos de acaros domésticos son del Grupo 1 (Der s 1, Der p 1, Der f 1) y del Grupo 2
(Ders 2, Der p 2, Der f 2).

Composicion vacunal de acuerdo con las Reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizada
porque el alergeno se encuentra a razén de 0.1 a 1 unidad por cada 10 unidades de masa
del proteoliposoma y entre 0.25 y 7.5 pg por dosis.

Composicion vacunal de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizada porque el
alergeno se acopla covalentemente a un residuo lipofilico, consistente en un acido graso
bipolar con 16 a 20 carbonos.

Composicion vacunal de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizada porque el
adyuvante Hidroxido de Aluminio se adiciona a razén de 10 a 25 unidades por cada
unidad de masa del proteoliposoma y su contenido final es de 250 a 1000 ug por dosis.

Composicion vacunal de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, caracterizada porque la misma
contiene adicionalmente el Polisacarido C proveniente de Neisseria meningitidis

serogrupo C.
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10) Composicion vacunal de acuerdo con la Reivindicacion 9, caracterizada porque el

Polisacarido C es adicionado en una razén de 0.5 a 4 unidades por cada unidad de masa
del proteoliposoma.

11) Método para la obtencién de las composiciones vacunales de cualquiera de las
Reivindicaciones de la 1 a la 10, caracterizado por que los alergenos de acaros de la
especie Dermatophagoides siboney son preparados y purificados segun el siguiente
procedimiento

a. liofilizacion o concentracion por ultrafiltracion del extracto alergénico hasta una
concentracion de proteinas de 10 a 100 mg/mL,

b. precipitacion en solucion de sulfato de amonio 50 — 100% y colecta del precipitado;

c. fraccionamiento mediante cromatografia de tamizaje molecular empleando como
matrices Sephacryl S-100, Sephacry! S-200, Sephacryl S-300 o Superdex 75 y
colecta de la fraccion que corresponde a los pesos moleculares 10-60 kDa,

d. liofilizacion o concentracion por ultrafiltracion hasta una concentracion de proteinas
apropiada, para el proceso de adyuvacion, entre 10 y 100 pg/mL.

e. unién del alergeno al proteoliposoma en proporciones de 0.1 a 1 unidad por cada 10
unidades de masa del proteoliposoma;

-

agitacion de 60 a 600 rpm durante 30 a 90 minutos.

g. adicién del Hidroxido de Aluminio en una proporcion de 2 a 6 unidades por cada
unidad de masa del proteoliposoma.

h. homogeneizacion de la mezcla con agitacion de 60 a 600 rpm entre 30 y 90

minutos.

12) Método segun la Reivindicacion 11 caracterizado porque la unién del alergeno al
proteoliposoma del paso (e) es de forma covalente.

13) Método para la obtencion de la composicion vacunal segun la Reivindicacion 11,
caracterizado porque, adicionalmente, comprende los pasos de:

a) adicién del Polisacarido C en proporciones de 0.5 a 4 unidades por cada unidad de
masa del proteoliposoma

b) homogenizacion por agitacion a 60-600 rpm de 30 a 90 minutos.

135



4 (16
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,

Abogado

MARGARITA CASTELLANOS

Solicitante: Instituto Finlay, Centro de Investigacién-Produccion de vacunas y sueros
y Centro Nacional de Biopreparados.

ASUNTO Radicacion 04-111388
Tramite 002
Evento 001
Actuaciéon - i
Oficio 09,5
Folios 3

Patente de Invencion E- ] Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional D

Via PCT (fase nacional) [_] Capll [] Cap.ll
No. Sol. Internacional PCT/CU03/00007

Fecha de Presentacion Internal. WO003/094964

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcién: Folios: 42 a 77 como se radico inicialmente
1.2. Reivindicaciones: 1a 24 Folios 78 a 82 como se radicd

inicialmente
1a_13 Folios 134 a 135 modificadas

1.3.  Dibujos: Folios 84 a 90 como se radico inicialmente
1.4. Prioridad: CU 91/2002 del 8 de Mayo de 2002

2. Objeto de la invencion

¢ Titulo de la solicitud: Composicién vacunal contra las alergias, método para su
obtencién y empleo en el tratamiento de las mismas.

o La presente solicitud se refiere a una composicién vacunal contra las alergias
caracterizada porque comprende a)proteoliposomas derivados de bacterias
Gram-negativas (Neisseria meningitidis Serogrupo B) que inducen un patrén de
respuesta celular Th1, b) uno o mas alérgenos en su estado natural o
modificados, ¢) un adyuvante apropiado.

\0)\0
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En esta composicion los proteoliposomas se encuentran en una concentracion de
20-75 pg por dosis. Los alérgenos provienen especificamente de acaros
domésticos [D.siboney: grupo 1 (Der s1, Der p1, Der f1) y grupo 2 (Der s2, Der p2,
Der 2)), se encuentran en una proporcion de 0.1 a 1 unidad por cada 10 unidades
de proteoliposoma y entre 20-75ug por dosis. El adyuvante se selecciona entre
AI(OH3) y Al(PO,) y se adiciona en una proporcién de 10 a 25 veces por unidad de
proteoliposoma. La anterior composicion ademas puede presentar otros
polisacaridos provenientes de N.meningitidis serogrupo C adicionada a razén de
0.5 a 4 veces el proteoliposoma. También hace parte de la invencién el método de
obtencion de la anterior composicién en donde los alérgenos de los acaros son
preparados mediante ultrafiltracion, precipitacién con sulfato de amonio,
separacion cromatografica, liofilizacion y union a proteoliposoma, posteriormente
los alérgenos de acaros son mezclados con adyuvante de aluminio.

e La solicitud se clasifica segtn la IPC en A61K 39/39.

3. De la solicitud de Patente

3.1 Descripcidn (articulo 28 D. 486) {

-

Se sugiere cambiar el titulo a “Composicién vacunal contra las alergias
producidas por acaros y método para su obtencién”

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e Las reivindicaciones 8 y 11 literal g) hacen referencia a la proporcion
adicionada de adyuvante hidréxido de aluminio en la composicién vacunal. Sin
embargo, existe una diferencia en los rangos de proporciones mencionados
puesto que en la en la reivindicacion 8 se dice que el Al(OH3) se adiciona a
razén de 10 a 25 unidades, mientras que en la reivindicacion 11 literal g)
menciona que el Al(OH;) se adiciona en una proporcién de 2 a 6 unidades.
Esta Gltima proporcién no coincide con la mencionada en la descripcién (folio
56, linea 3) ni en los ejemplos (ej 2).

Las reivindicaciones mencionadas por tanto no cumplen, con el requisito de claridad
de acuerdo al art. 30 de la Decision 486.

4. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

4.2. Novedad (articulo 16 D486)

La presente solicitud cumple con el requisito de novedad, de acuerdo con la revision
hecha al estado de la técnica y tomando en cuenta las aclaraciones dadas por el

solicitante en respuesta al art. 45 anterior.

4.3. Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente solicitud cumple con el requisito de nivel inventivo.

4.4. Aplicacién industrial (articulo18 D 486)

La presente solicitud cumple con el requisito de aplicacién industrial.

"~
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificaciéon de la presente comunicacién. 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo disppesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primefojde la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZX/CESPEDE'S DE VERGEL
Jefe de Divisionfe Nuevas Greaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciébn en lista, de fecha

29 460. 2008

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
2110 Cédigo No. 202052
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