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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO 

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada 

como aparece al pie de mi firma, atentamente me permito presentar respuesta al oficio No. 

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

de fondo, estando dentro del tØrmino legal en los siguientes tØrminos: 

Claridad de las Reivindicaciones 

Con ci fin de superar la objeciôn por claridad, me permito presentar un nuevo pliego 

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

reivindicación I estÆ dirigida a todos los elementos que son distintivos y esenciales de la 

invenciôn siguiendo  la sugerencia del seæor examinador. En consecuencia, las reivindicaciôn 

I se modificó como sigue: 
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Composicion vacunal contra las enfermedades alØrgicas, que contiene 
a) Proteoliposoma derivado de la membrana externa de Neisseria meningitidis 
b) Uno 0 varios alergenos derivados de Æcaros domØsticos e 
C) Hidrôxido de aluminio como adyuvante de depôsito 

Por otra parte, se mantiene la anterior reivindicaciôn 21 (actual 11), referida al mØtodo para 
obtener la composiciôn, ahora limitada solamente al uso de alergenos purificados de 
Dermatophagoides siboney, Hidróxido 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 Pa invención. Por 10 tanto las reivindicaciones 22 y 23 (actuales 
12 y 13), dependientes de 21 tambiŁn se mantienen.. 

Excepciones de Patentabilidad 

Con elfin de superar la objeción de mØtodo de tratamiento, la reivindicación 24 ha sido 

ebminada del capItulo reivindicatorio. 

Novedad 

Argumenta su Despacho que la invención no es nueva porque en el estado de la tØcnica ya 

existIan vacunas que comprendlan proteoliposomas derivados de bacterias Gram-ne gativas 

uno o mØs alergenos en su estado natural o modificados y un adyuvante apropiado. 

El alcance de la nueva reivindicaciôn 1, abarca alergenos derivados de âcaros domØsticos, 

no solamente de Dermatophagoides siboney como sugiere el examinador, ya que el ejemplo 

9 describe una formulación con alergenos de otras dos especies de Æcaros domØsticos: 

Dermatophagoides pteronyssinus y Blomia tropicalis. 

Es conocido ademÆs, que existe una alta homologla de secuencia, funcional y estructural, 

asi como reactividad alergØnica cruzada entre los alergenos de las diferentes especies de 

Æcaros domØsticos, incluyendo Dermatophagoides siboney [FernÆndez-Caldas E, lraola 

Calvo V. Mite allergens. Curr Allergy Asthma. 2005; 5(5):402-10; FerrÆndiz 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 "homólogos", ha sido incluso aceptado y promovido por 

las autoridades regulatorias de la industria farmacØutica para el Control y Aseguramiento de 

la Calidad y el Registro Sanitario de los Productos Alergenicos [Guideline on Allergen 

Products: Production and Quality Issues EMEA, 2007]. De acuerdo a lo anterior, es 

razonable extender el alcance de la reivindicación 1 a toda la clase de los Æcaros 

domØsticos, asociados a enfermedades alØrgicas respiratorias. 

Igualmente, pongo de presente a su Despacho que el empleo simultÆneo de 

Proteoliposomas de Neisseria meningitidis, alergenos de Æcaros e Hidrôxido de Aluminio, es 

una caracterIstica distintiva y novedosa de la presente invención 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 Dl) describe un mØtodo para la 

obtención de una vacuna profilÆctica anti-infecciosa, contra Neisseria meningitidis que 

contiene Proteoliposomas. 

En Dl, el efecto adyuvante conocido de dicho Proteoliposoma se ejerce hacia los antiqenos 

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 invenciôn se 

trata de una vacuna terapØutica para el tratamiento de la alergia, en la que se emplea el 

Proteoliposoma como adyuvante, en adición a un alergeno, para influir en el tipo (perfil) de 

respuesta inmune alergeno-especifica preexistente en el paciente. Por lo tanto, esta acciôn 

se ejerce hacia antIgenos completamente alenos al origen y naturaleza del 

J Proteoliposoma. 

Dicho de otro modo, se emplea la acción 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 hidróxido de aluminio como adyuvante para vacunas, en general, y 

en vacunas para inmunoterapia alergeno-especIfica, en particular, es conocido, como bien 

seæala el examinador. No obstante, este adyuvante de depósito no es activo desde el punto 

de vista de su capacidad de influir sobre el sistema inmune innato; mÆs 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 acción de la 

inmunoterapia convencional con alergenos (que emplea alergenos en formulaciOn acuosa sin 

adyuvantes o bien adsorbidos en hidróxido de aluminio con inyecciones frecuentes, durante 

varios aæos), la misma se basa en la inducciôn de cØlulas T reguladoras alergeno-

especificas, las cuales son capaces de contrarrestar la respuesta alØrgica Th2, estimulando 

la produccion de anticuerpos lgG4 e IgA y de citocinas anti-inflamatorias (IL-10, TGF-B) y 

conllevando a largo plazo a la reducciôn de los anticuerpos IgE (a este tipo de respuesta 

protectora se le ha Ilamado Th2 modificada) [Akdis M et al. Mechanisms of allergen-specific 

immunotherapy J Allergy Clin Immunol 2007;119(4):780-8]. 

De esa forma, la inducción de una respuesta Thi (propiciada por el Proteoliposoma) es un 

mecanismo antagónico al  Th2, distinto al de la inmunoterapia antialØrgica convencional, con 

el potencial de usar una menor cantidad de Invecciones y un espuema de admlnlstraclón 

mucho mÆs corto. El uso de adyuvantes Thi, potencia el efecto de memoria, del que 

depende la protección a largo plazo, y por 10 tanto, hace atractivo su uso preventivo en niæos. 

La utilidad clinica de este efecto tipo Thi ha quedado demostrada recientemente en los 

pacientes alØrgicos que recibieron la vacuna alergenica 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 EngI J Med 2006; 355:1445-55). En la composición vacunal acÆ reivindicada, el 

efecto Thi asociado al proteoliposoma, se conjuga con el efecto positivo de depósito de la 

alUmina y anula su probable efecto negativo Th2 proalØrgico, resultando en un balance 

positivo ventajoso, lo cual no era predecible, basØndose en el estado de la tØcnica. 

En consecuencia, se ha demostrado mediante la argumentacion presentada que la presente 

invención es nueva en vista de Dl. Por 10 tanto, solicito a su despacho conceder el privilegio 

de Patente a al presente invención toda vez que las objeciones planteadas por su despacho 

has sido superadas. 

Anexos 

� Nuevo capItulo reivindicatorio 

� Formato de Modificaciones 

Recibo de Pago 
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Cumplido asi con lo dispuesto, respetuosamente solicito a Ud., se continUe con el trÆmite de 

la solicitud de patente de la referencia. 

De la Seæora Jefe, 

I%Wasteila�hW  Ponddantdg-’?Q 

C.C. No. 39.779.654 de UsaquØn 

T.P.A. No.70819 del C. Sup. de la Judicatura 

CaIle 94 A No. 7 A - 09 

TelØfonos: 610 7420 

, Bogota, D.C., . .,, 
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FORMULARIO ONICO DE CORRECCIONES V MODIFICACIONES 

SOLICITUD DE:  

O Correcci6n de Emor Material (] Modiflcaclón a una solicitud
 

Nombre: INSTITUTO FINLAY. CENTRO )E INVES- IDENTIFICACIÔN 
SOLICITANTE T1GACION - PRODUCCION DE VACUNAS YSUEROS 

CENTRO 
NACIONAL DE BIOPREPARADQ 

. 

Direcclón Ave 27 No 19805 el 198 
y 

20 La Co- C C 0 NIT I] 
La Lisa,  Ciudad Habana 13500, CUA Y. 

......: ,çae de BeItn Km 1112, Bejuca!, La Haba-
..........�. na 6048,CUBA: 

Domicillo: La Habana - CUBA C.E. 0 Otro 0 

� . . Lugar de Constltuclón: Cuba Coal  

. 

NUmero  TelØfono: Fax: 

� :. � � �. : 

E-mail:  

() Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION 
REPRESENTANTE 
0 APODERADO Direccaôn: Calls 94 A No.7 A-09 C.C. J NIT 0 

TelØfono: 610 7420 Fax: 610 0706 C.E. 0 Otro 0 
E-mail: mailaIvarocastellanos.com Cual 

NUmero 39779.654 WA 70.819 

fi. Numoro.deExpodlente: . 0 

04.111 388 

DØscrlpclón de Ia correcclón o módiflcación solicitada: . 

sobre el cual se realice el examen de JreSento4ueV? capitulo reivindicatorio sobcito que patentabihdad 

’I 

Cemprobante de pago No. � 08-23,214 
��� 

Fecha . 17 de marzà de 2O8 

Anexos: 

[XIComprobante de pago de Is tasa. 

OPoderes Si fuere el caso, junto con Is sustituciôn de los mismos a mi favor. 

ODocumento que acredita Is existencia 
y 

representación legal de las partes, cuando seen personas juridicas 

ONuevo capitulo relvindicatono 

II .PMBRE 
. MARGARITA CASTELLANOS A. FIRMAj9Wfl4. 

:1.... . 

Instrucciones pare el diligenclamlento del presents formularlo, vor reverso de esta pÆglna - 
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REIVINDICACIONES 

1) 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 

Æcaros domØsticos, 

c) HidrOxido de Aluminio como adyuvante de depOsito. 

2) Composicion vacunal de acuerdo con la Reivindicación 1, caracterizada porque la misma 

contiene entre 20 y75 pg de Proteoliposoma por dosis. 

3) Composiciôn vacunal de acuerdo con la Reivindicaciôn 1, caracterizada porque los 

alergenos provienen de âcaros del genero Dermatophagoides. 

f 4) Composiciôn vacunal de acuerdo con  la ReivindicaciOn 1, caracterizada porque los 

alergenos provienen de ªcaros de la especie Dermatophagoides siboney. 

5) Composiciôn vacunal de acuerdo con las Reivindicaciones 3 y 4, caracterizada porque los 

alergenos de âcaros domØsticos son del Grupo I (Der s 1, Der p 1, Der f 1) y del Grupo 2 

(Der S 2, Der p 2, Der f 2). 

6) Composición vacunal de acuerdo con las Reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizada 

porque el alergeno se encuentra a razôn de 0.1 a 1 unidad por cada 10 unidades de masa 

del proteoliposoma y entre 0.25 y 7.5 pg por dosis. 

7) Composición vacunal de acuerdo con la Reivindicaciôn  I, caracterizada porque el 

alergeno se acopla covalentemente a un residuo lipofilico, consistente en un Æcido graso 

bipolar con 16 a 20 carbonos. 

8) Composiciôn vacunal de acuerdo con la Reivindicaciôn 1, caracterizada porque el 

adyuvante HidrOxido de Aluminio se adiciona a razOn de 10 a 25 unidades por cada 

unidad de masa del proteoliposoma y su contenido final es de 250 a 1000 pg por dosis. 

9) Composiciôn vacunal de acuerdo con  la Reivindicaciôn 1, caracterizada porque la misma 

contiene adicionalmente el PolisacÆrido C proveniente de Neisseria meningitidis 

serogrupo C. 
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10) Composiciôn vacunal de acuerdo con la Reivindicación 9, caracterizada porque el 

PolisacÆrido C es adicionado en una razón de 0.5 a 4 unidades por cada unidad de masa 

del proteoliposoma. 

11) MØtodo para la obtención de las composiciones vacunales de cualquiera de las 

Reivindicaciones de la 1 a la 10, caracterizado por que los alergenos de âcaros de  la 

especie Dermatophagoides siboney son preparados y purificados segUn el siguiente 

procedimiento 

a. liofilización o concentración por ultrafiltración del extracto alergØnico hasta una 

concentraciôn de prot&nas de 10 a 100 mg/mL; 

b. precipitaciôn en solución de sulfato de amonio 50� 100% y colecta del precipitado; 

c. fraccionamiento mediante cromatografia de tamizaje molecular empleando como 

matrices Sephacryl S-100, Sephacryl S-200, Sephacryl S-300 o Superdex 75 y 

colecta de la fracciôn que corresponde a los pesos moleculares 10-60 kDa; 

d. liofilizaciOn o concentración por ultrafiltraciOn hasta una concentración de proteInas 

apropiada, para el proceso de adyuvaciôn, entre 10 y 100 pg/mL. 

e. union del alergeno al proteoliposoma en proporciones de 0.1 a I unidad por cada 10 

unidades de masa del proteoliposoma; 

f. agitaciOn de 60 a 600 rpm durante 30 a 90 minutos. 

g. adiciOn 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) MØtodo segUn la ReivindicaciOn 11 caracterizado porque la union del alergeno al 

proteoliposoma del paso (e) es de forma covalente. 

13) MØtodo para la obtenciOn de la composiciOn vacunal segün la ReivindicaciOn 11, 

caracterizado porque, adicionalmente, comprende los pasos de: 

a) adiciOn del PolisacÆrido C en proporciones de 0.5 a 4 unidades por cada unidad de 

masa del proteoliposoma 

b) homogenización por agitaciOn a 60-600 rpm de 30 a 90 minutos. 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión de la  Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescriciOn: Folios: 42 a 77 como se radicO inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: 1 a 24 Folios78 a 82 como se radicO 
inicialmente 
I a 13 Folios134 a 135 mod ificadas 

1.3. Dibujos: Folios 84 a 90 como se radicó inicialmente 

1.4. Prioridad: CU 91/2002 del 8 de Mayo de 2002 

2. Objeto de la invención 

� TItulo de la solicitud: ComposiciOn vacunal contra las alergias, mØtodo para su 
obtenciOn y empleo en el tratamiento de las mismas. 

� La presente solicitud se refiere a una composiciOn vacunal contra las alergias 
caracterizada porq ue comprende a)proteoliposomas derivados de bacterias 
Gram-negativas (Neisseria meningitidis Serogrupo B) que inducen un patrOn de 
respuesta celular ThI, b) uno o mÆs alØrgenos en su estado natural o 
modificados, c) un adyuvante apropiado. 



En esta composicion los proteoliposomas se encuentran en una concentraciôn de 
20-75 pg por dosis. Los alØrgenos provienen especificamente de Æcaros 
domØsticos [D.siboney: grupo I (Der si, Der p1, Der fl) y grupo 2 (Der s2, Der p2, 
Der f2)], se encuentran en una proporciOn de 0.1 a 1 unidad por cada 10 unidades 
de proteoliposoma y entre 20-75pg por dosis. El adyuvante se selecciona entre 
Al(0H3) y Al(PO4) y se adiciona en una proporciOn de 10 a 25 veces por unidad de 
proteoliposoma. La anterior composiciOn ademÆs puede presentar otros 
polisacÆridos provenientes de N.meningitidis serogrupo C adicionada a razOn de 
0.5 a 4 veces el proteoliposoma. TambiØn hace parte de la invenciôn el mØtodo de 
obtenciOn de la anterior composicion en donde los alergenos de los Æcaros son 
preparados mediante ultrafiltraciOn, precipitación con sulfato de amonio, 
separación cromatogrÆfica, liofilización y uniOn a proteoliposoma, posteriormente 
los alergenos de Æcaros son mezclados con adyuvante de aluminio. 

La solicitud se clasifica segUn la /PC en A6IK 39/39. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1 DescripciOn (artIculo 28 D. 486) 

Se sugiere cambiar el tItulo a "ComposiciOn vacunal contra las alergias 
producidas por Æcaros y mØtodo para su obtenciOn" 

3.2 Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

� Las reivindicaciones 8 y 11 literal g) hacen referencia a la proporciOn 
adicionada de adyuvante hidrOxido de aluminio en la composiciOn 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(0H3) se adiciona a 
razOn de 10 a 25 unidades, mientras que en la reivindicaciOn 11 literal g) 
menciona que el Al(0H3) se adiciona en una proporciOn de 2 a 6 unidades. 
Esta Ultima proporción no coincide con la mencionada en la descripciOn (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 AnÆlisis de patentabilidÆd (artIculo 14 D486) 

4 Novedad (artIculo 16 D486) 

La presente solicitud cumple con el requisito de novedad, de acuerdo con la revisiOn 
hecha al estado de la tØcnica y tomando en cuenta las aclaraciones dadas por el 
solicitante en respuesta al alt 45 anterior. 

43 Nivel inventivo (’articul618 D486) 

La presente solicitud cumple con el requisito de nivel inventivo. 

4.4. AplicaciOn industrial (articulo18 D 486) 

La presente solicitud cumple con el requisito de aplicaciOn industrial. 
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En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de 
no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuestasubsistieran 
los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del titulo prim()de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZ(’CESPEDS DE VERGEL 
Jefe de Divisi6nj6e Nuevas areaciones 

- El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
79 f, 2008 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
2110 Côdigo No. 202052 

I 
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