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Solicitud de Patente de Invencién para:

“ COMPOSICION VACUNAL QUE COMPRENDE UN COMPUESTO -

MULTIVALENTE DE VESICULA MENINGOCOCCIDA".

Solicitante: INSTITUTO FINLAY, CENTRO DE INVESTIGACION-
PRODUCCION DE VACUNAS Y SUEROS y GLAXO SMITHKLINE
BIOLOGICALS, S.A.

RESPUESTA AL EXAMEN DE FORMA

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad,
identificada y domiciliada como aparece al pié de mi firma, en atencién a su oficio
No. 11875 notificado el 14 de Enero de 2008 y estando dentro del término adicional
que solicité mediante memorial radicado el 14 de Marzo de 2008, atentamente me

permito dar repuesta al mismo de la siguiente manera :

1. Establece el funcionario examinador lo siguiente:

-“la solicitud no contiene el poder debidamente otforgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Ademds, deberé presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la socledad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica”.-"la solicitud no contiene la copla del documento en que
consta /a cesién del derecho a Ia patente del Inventor al solicitante o a su



LG

causante”,

- “El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita Identificar la
materia de ia cual trata la solicitud, ya que el titulo relaclonado no se
encuentra con la precisién necesaria para identificar claramente el objeto de Ia
solicltud de patente”.

- “Sl ol examen preliminar Internacional contiene anaxos estos deben ser
adjuntados junto con su traduccion.

2. Con el objeto de atender a ias anteriores observaciones, me permito presantar

o Copia auténtica del documento de poder de la sociedad INSTITUTO FINLAY,
CENTRO DE INVESTIGACION PRODUCCION DE VACUNAS Y SUEROS,
debidamente notarizado y legalizado hasta por el Cénsul de Colombia y
sustitucion del mismo. En dicho documento se acredita la existencia y
representacién legal de dicha sociedad.

e Copia auténtica del documento de poder de la sociedad GLAXO
SMITHKLINE BIOLOGICALS S.A, debidamente notarizado y legalizado por
Apostilla y sustitucion del mismo, junto con su traduccién oficial.

o Copia auténtica del documento que acredita la existencia y representacién
legal de la sociedad GLAXO SMITHKLINE BIOLOGICALS S.A. debidatmente
notarizado y legalizado por Apostilla, junto con su traduccién oficial.

¢ Copia auténtica del documento de cesidn de los inventores Ramén Faustino
BARRERA MORALES y Francisco Jesis DOMINGUEZ ALVAREZ,
debidamente notarizado y legalizado hasta por el Cénsul de Colombia.

o Copia auténtica del documento de cesién de los inventoras Jan Pooiman y
Pierre Deamons, debidaments notarizado y legalizado por Apostilla junto con
su fraduccion oficial.

s Copia del Examen Preliminar Internacional junto con anexos y su traduccién

simple.
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Para cumplir con la observacion del titulo de la invencién, el solicitante
presenta el siguiente tftulo, el cual identifica claramente el objeto de la solicitud de

patente.

“COMPOSICION VACUNAL QUE COMPRENDE UN COMPUESTO
MULTIVALENTE DE VESICULA MENINGOCOCCICA™.

Cumplido asi con lo dispuesto, atentamente solicito a Ud. se continde con el tramite
comespondiente a esta solicitud de Patents de Invencién.

Del Sefior Jefe,

Woihounid Congltcer

C.C. No. 38.779.634 de Usaquén

T.P.A. No.70819 del C. Sup. de la Judicatura.
Carrera 8 No. 83 - 08 - Bogoté
Teléfonos: 810 74 80 y 810 74 60

Bt csornpcTmemrpeneere 1 3 MAYO 2005
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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA
ABOQADOS
Calls 04 A No. 7T A-09
Apartado 8349
PBX: 8107420
Bogotd, D.C. ~ COLOMBIA

Sefior

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaclones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. s. D. |
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Ref.. PODER conferido por INSTITUTO FINLAY, CENTRO DE INVESTIGACION

PRODUCCION DE VACUNAS Y SUEROS

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi fima, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confiri6 INSTITUT
FINLAY, CENTRO DE INVESTIGACION PRODUCCION DE VACUNAS Y SUEROS, con
domicilio en Ave 27 No. 19805, La Coronela, La Lisa, Cludad Habana, CUBA,
debldaments legalizado por el Ministerio de Relaciones Exteriores bajo el No.
33687 el dia 16 de Abrll de 2005, con las mismas facultades que me fueron conferidas,
para tramitar }a soli.citdd de patente PCT Entrada en Fase Nacional, para:
“COMPOSICION VACUNAL", que se t'amnta bajo el Expediente No. 04 123996

gL

Del Sefior Jefe, Acepto )

%C“ﬁ‘hqlo%w

C.C. No. 39.773.330 de Usaquén 0. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 58.236 del C.S.J. T P.A. No. 70.819 dei C. S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogoté Calle 84 A No. 7 A-09 —- Bogota
PBX: 61074 20 PBX: 610 74 20

Bogota, D.C.

XCAMCA/gch/A050-FNPCT
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COLOMBIA

PODER

]

B (los) INSTITUTO FINLAY. CENTRO DE INVESTIGACION-
PRODUCCION DE VACUNAS Y SUEROS

Domicliados en Ave 27 No, 19805. La Coronela. La Lisa
Cludad Hebena. Cuba

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. yio
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con aficinas en la
Casrera 9 No. 93-08, Bogola-Colombia para

y para oblener la protecddn de mi (nuesira) propiedad.

Industrial y con este fin autorizamos & dichos apoderados para
que nos represenien ante cualasquiera autoridades o persones
de los drdenes administrativo, contencioso —edministrativo y
judiclal en Indo lo relacionado con los siguientes acios y
gestiones:

a) - Obiencidn de patantes de invencidn, modelos y dibujos
Industrisles; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
depdeito de nombres y ensaflas comarciaiss; su
renovacién, primoga, inscripcidn de traspaso y camblo de
nombre o domicilio, cancelacidn voluntaria y el registro de
licanciaa de uso de esos darechos;

¢ b) Peralaobiencidn ds regisiros sanitarios; -

¢) Acclones de oposicién, observacion, cancelacion, nulidad,
medidas cautelares y en general los juicios civilas, penales,
administrativos o contencioso - administralivos que
PrOMOVAMOS O S8 NOS promuevan. ,
Pudiendo en todos los acios y gestiones arribe mencionados
susiiir éste mandato, transiglr, desistr, reciblr, cancelar,
renunclar, aceptar nofificaclones y nombrar apoderados
judiciales Yy exirajudiciales.

Y455 - FoveT
” A

POWER OF ATTORNEY

I (we) the undersigned

of

e

hersby grant(s) Power of Atliomey o XIMENA
CASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANOS a.
atiomeys residing &t Carrera 9 No. 83-08, Bogoté- Colombia,
o

and to obtain the prolection of my (our Indusirial Property, for
which purposs we authorize the said attomeys to reprasent us
before any suthoriies, or persons, specially (hose,
adminisiraive, conlenious and judical, in e maliers
conceming the following:

a) Obtainment of patents, models and designs, registretion of
trademaris, service, collactive and defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of trade names and
ensigns; its renewal, extenslon, recordal of =ssignments,
change of name or damicila, voluntary cancallation, and the
regisiration of icanses of use of the above rights;

b) For the obtzinment of Sanitary registrations;

c) Actions of opposition, canceliation, aullity, infringemant,
granting of licanses; and in general the civ, criminal and
administrative sults relatad to those rights: actions and
gults institutad by us or against us;

in all the above matters they may substiute this power of

attoney, :ompromise, desist, cancel, raceive, renouncs,

accept nothications and appoint attomays in fact, in or out of
court

Dado y firmado hoy : 17 de Diciembre dal 2004 Given and signed this
in

on LaHabana, Cuba

, by
por Dra Concepcion Campa Huergo \
Presidenta-Direciora General
{El notario debe suscriblr e documento en la pagina sigulents) {Notary shall exaculs on the other side)
(Se requlere legalizacion consular o mediante apostlila) {Consular legallzation or apostille is required)

ALYARQ.CASTELLANOS. M, & CIA.

—m = e
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AUTENTICACION DE FIRMA

Licenciada OLGA LIDIA PEREZ DIAZ,
Notaria con campetencia nacional y sede
en 1la Notaria Especial adscrita al
Ministerio de Justicia de la Repiblica
de Cuba, municipio Plaza de Ila
Revolucién, en esta Ciudad.

Doy fe: De la autenticidad de la firma
que antecede de CONCEPCION CAMPA
HUERGO, PRESIDENTA Y DIRECTORA GENERAL
DEL INSTITUTO FINLAY, CENTRO DE
INVESTIGACION-PRODUCCION DE VACUNAS Y
SUEROS, por la semejanza que guarda
con la gque acostumbra a usar en todos y
cada uno de sus actos.

Y para que asi conste extiendo la
presente nota en la Cludad de La
Habana, Repiiblica de Cuba, a 23 de

o

febrero del 2005. . <ty
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Consulado General de Colombia
LA HABANA, CUBA

No.09/05

La Habana, Marzo 4 de 2005

El suscrito Cénsul General de Colombia, vistos los documentos presentados por los intercsados,
CERTIFICA:

Que el S efior F ermin Orlando A costa F az, quien c omo funcionario de 1a Direccién de Asuntos
Consulares y de Cubanos Residentes en el Exterior del Ministerio de Relaciones Exteriores de Ia
Repiiblica de Cuba autenticd la firma de la Licenciada Olga Lidia Pérez Diaz, Notaria con
competencia nacional y sede en la Notarla Especial adscrita al Ministerio de Justicia dc la
Reptiblica de Cuba, quien autenticé la firna de la signataria del poder precedente, gjercia en la
fecha las funciones indicadas y su firma comesponde a la regisirada en este Consulado; que el
INSTITUTO FINLAY, CENTRO DE INVESTIGACION-PRODUCCION DE VACUNAS Y
SUEROS cs una entidad constituida de acuerdo con las leyes de Cuba y cumple su objeto conforme
a las mismas; que la Doctora Concepcién Campa Huergo, quien en su caricter de Presidenta-
Directora General de la citada entidad confiere el poder precedente, es su representante legal en este
pais.

El Cénsul General de Colombia, no asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.
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PAGADOS

IMPUESTO DE TIMBRE NACIONAL US$ 9.00 (nueve dblares)

DERECHOS FONDO ROTATORIO US$ 100.00 (cicn dolares)

TOTAL PAGADO US$ 109.00 (ciento nueve délares) -
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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Calle 84 A No. T A-D9
Apariado 8349
PBX: 8107420
Bogotd, D.C. - COLOMBIA

Sefior

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaclones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria’y Turismo

E. S. D.
Ref.. PODER conferido por GLAXO SMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confiri®6 GLAXO
SMITHKLINE BIOLOGICALS S.A., con domicilio en Rue de L'Institute 89, B-1330,
Rixensart, BELGICA, debidamente legalizado por Apostila bajo el No.
9806050126478817, el dia 25 de Enero de 2005, con las mismas facultades que me
fueron conferidas, para tramitar la solicitud de patente PCT Entrada en Fase Nacional,
para: “COMPOSICION VACUNAL", que se tramita bajo el Expediente No. 04 123996

C et T - "

Del Sefior Jefe, Acepto

I . . .
I l—{ .!,"'..' - -r A A -‘

-

imena Castellanos Abondano . Mwlanm Abondano

C.C. No. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 58.236 del C.S.J. T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Calle 84 A No. 7 A-09 — Bogot Calle 84 A No. 7 A-09 — Bogota
PBX: 610 74 20 PBX: 610 74 20

Bogots, D.C.

XCAMCA/gch/4038-FNPCT
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COLOMBIA

PODER

e e—

El (os)

GLAXO SMITHKLINE BIOLOGICALS SA.
Domiclllados en

Rue de ' Institute 88

B-1330, Rixensart,

Béigica

Nombren por el presents 8 XINENA CASTELLANOS A. yio
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
cmmeNo.m.Bogolﬂ-Oolmﬂlm .

y para obiener la proteccidn de mi (nuesitra) propiedad
Industrial y con este fin autortzamos a dichos apoderados para
que nos representan ante cualesqulera aukyidedes o personas
de los drdenes administrativo, contencloso —administrativo y
Judicial en fodo lo relacionado con ios sigulentes actos y

gestiones:

8) Obtancién de patentss de Invencidn, modeios y dibujos
Industriales; registro de marcas de fabrica, do sarvicio,
colectivas o defenaivas y de denominaciones de origen,
depdsiio de nombres y ensefias comerclales; su
renovacion, prérroga, inscripcin da traspaso y cambio de
nombre o domicllio, cancelacidn voluntaria y el registro de
licenclas de uso de asos derachos;

b) Parala obtencidn de registros sanitarios;

¢) Acciones de opoalcién, observacion, cancelacion, nulidad,
medidas cautelares y en ganeral los julcios civiles, penales,
administrativos o contencioso - adminlsiraiives que
PrOmMOVAMOS O 56 N10S promuevan.

Pudlendo en todos tos acios y gestiones amiba mencionados

sustitiir éste mendafo, transiglr, desistir, rechblr, cancelar,

'ranundarmphrnoul‘mumelymmrlpodm

judicisles y extrajudiciales. °
Pado y firmada hoy
en Middlesex, Reino Unido

por Marcus Jonathan Wiliam Dalton
(El notario debe suscribir el documento en la pagina sigulents)

4993-Fvrer

Y,

POWER OF ATTORNEY

| (we) the undersigned

GLAXO SMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.

of

Rue de I Institut 89

B-1330, Rbaensart,

Belgium

hereby grantis) Power of Alomey fo XIMENA
CASTELLANOS A. and jor MARGARITA CASTELLANOS a.
ationeys residing at Carrera 9 No. §3-08, Bogotd- Colombia,
b :

and to obiain the protection of my {our Industrial Property, for
which purpose we authorize the sald attomeys io represent us
befora any authoriies, or persons, specially those,
edministrative, contenfious and judiclal, in al matiers
concerming the following: Nefionel Fhase In Colombia relating
to PCT application No. PCT/EP2003/06004 °

a) Obtainment of patants, models and designs, registration of

trademarks, service, collactive and defensive marks, and of

designations of origin; the deposit of irade names and

-onsigne; ita renewal, extension, recordal of essignments,

change of name or domiclle, voluntary cancellation, and the

‘regisiration of licenses of use of the above rights;

b) For the obtainmant of Sanitary regisirations;

¢) Actions of opposition, cancellation, nullity, infringemen:,
granting of licenses; and in general the civi,, criminal and
administrative sults relaied to those rights; aclions and
sults inatituted by us or against us;

In all the above matiers they may subsiitute this power of

afiomey, compromise, dasist, cancel, recelve, renounce

accapt nofifications and appoint atiomeys In fact, In or oui o1

court

Gvenand sred i J Tos 2mes
In Rxensart, Belglum

P )

by Jean STEPHENNE - President General Manager

. . (Nohyﬂldmhonmeomaraue)
(Se requiere Jegalizacidn consular o mediants apostilla) -
(comuu'lagallznllol_\-oupostlllaluaqulmd)

Camero ¥ Mo, 13-08- P.OUos 67 - Bogotd. Colombia ;
Tois; (571) 0l0 24 20 7 60 150 - Fe, [571) &10 OF On - e-mall acogediimpsal.net.oo §
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Vu par nous Notalre D. Vinel
Genval pour légalisation de fa signature
(des signatures) apposée(s) ci-dessous par

Nowiew ‘:39[_ SL‘P\.‘L‘_‘_

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

|. Pays: Belgique

2. Le prisent acte public a été signé par:  Vinel, Dominique

3. agissant en qualité de: Notaire

4, est revitu du scesu / timbre de:  Notaire

Rixensart
Attesté
5. A Bruxelles '6.Le:  25/01/2005
7. par le Service public fédéral Affuires étrungres, Commerce extérieur et
Cobpération au Développement
8. sous.len®: 9805050125478817
9. Sceautimbre: 10. Signature:
S PO
N. Lacroix
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TENIENDO EN CUENTA POR NUESTRO NOTARIO D. VINEL EN GENVAL
PARA LA LEGALIZACION DE LA FIRMA DE JEAN STEPHENNE.

FIRMA Y SELLO DE DOMINIQUE VINEL NOTARIO EN RIXENSART
(GENVAL)

APOSTILLE
CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
1 PAIS: BELGICA
2 LA PRESENTE ACTA PUBLICA
HA SIDO FIRMADA POR VINEL, DOMINIQUE
3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE NOTARIO
4 REVESTIDA DEL SELLO DE LA NOTARIA DE RIXENSART
5.EN BRUSELAS EL 25/01/2005
7. POR EL SERVICIO PUBLICO FEDERAL DE RELACIONES EXTERIORES,
COMERCIO EXTERIOR Y COOPERACION AL DESARROLLO
8. BAJO EL NUMERO 98050501254;13311_
9. SELLO DEL SERVICIO PUBLICO FEDERAL DE RELACIONES EXTERIORES,
COMERCIO EXTERIOR Y COOPERACION AL DESARROLLO
10. FIRMADO, N. LACROIX

Clemencia Panc’e_:_‘lf{ddd
Resolucion - TRADUCIA Ot - e are
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5 Eh 7 i wﬁ:f{{z
ENGLIGH - FRENCH - % HISH
AHGLALS - SRANCAIS - € NOL

6694/78 ﬁ,@;‘
Minjusticia

10



SYGYJI0NI S3kcidend 57
¥434H3530 2

L) A . !
¥ raaand P
Sor ! ety
go 2 7 L] dalbhc
NIYIL T Y BRECER S LERNIEEIVERY: [HITEN
. 30 DIKIISININ



———-

. §:/bea/secmat/Columbla-April2005.doc

CERTIFICATE OF INCORPORATION

I, Dominique Vinel, Notary Public, avenue des Combattants 230, Genval, Belglum hereby certify:

e THAT the Company GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS SA was duly Incorporated under

Belgian Law on 1st July 1990 and Is currently registered with the Legal Entities Registry
under the number 0440872918;

s THAT the Registered Office of the said Company Is situated at located at 89 rue de
I'Institut, 8-1330 Rixensart, Belgium;

o THAT the said Company Is a Joint-Stock Company (Soclété Anonyme) engaged In
the research, development, manufacture and sale of pharmaceutical and health

.care related products and Is fully authorised to that effect by the competent
health authorities;

» AND THAT Jean Stéphenne has been duly empowered, acting alone, to represent
the Company, execute all deeds, agreements, instruments and do all acts and
things with respect to Public Health and Intellectual Property including, without
limitation, patents and trademark matters.

Genval (Belgium), thisLdday of April 2005,

Dominique Vinel {
Notary Public

ll



APOSTILLE
(Convention dc La Haye du § octobre 1961)

I. Pays: Belgique

2. Le présent acte public a é1é signé par: Vinel, Dominique
3. agissant en qualité de: Notaire

4. esi revétu du sceau / timbre de:  Notaire

Rixensart
Attesté
5. A Bruxelles 6.Le:  12/04/2005
7. par lo Service public fédéral Affaires étrangires, Commerce extérieur ct
Codpération au Développcment

8. sous ie n°  9805050412892241
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TRADUCCION OFICIAL No. 088-05, DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, SELLADO CON EL SELLO DEL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL,

HOY MAYO 10 DEL 2005, EN LA CIUDAD DE BOGOTA D.C., REPUBLIGA DE
COLOMBIA.

CERTIFICADO DE INCORPORACION

Yo, Dominique Vinel, Notario Plblico, en avenue des Combattants 230, Genval,
Bélgica por medio del presente certifica:

= QUE la Compaiiia GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS SA fue constituida
" legaimente bajo la ley de Bélgica en Julio 1, 1890 y actuaimente esta
inscrita ante el Registro de Personas Juridicas bajo el nimero 0440872918;

= Que la Oficina Registrada de esta Compailia esta localizada en 89 rue de
I'lnstitut, B-1330 Rixensart, Bélgica;

* QUE esta Compafiia es una Sociedad An6nima dedicada a la investigacion,
desarrollo, fabricacion y venta de productos farmacéuticos y reiacionados
con el cuidado de la salud y esta autorizado totaimente a ese efecto por las
autoridades de salud competentes;

= Y QUE Jean Stephenne ha sido facuttado legalmente, actuando solo, para
representar la Compafila, ejecutar todas las escrituras, acuerdos,
instrumentos y realizar todos los actos y cosas con respecio a esa
Propiedad de Salud Publica e Intelectual incluyendo, sin limitacién, a
asuntos de patentes y marcas de fabrica.

Genval (Bélgica) este dia 12 de Abril del 2005.
Firma y sello de

Dominique Vinel

Notario Pdblico

SELLO DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN BRUSELAS, BELGICA. CON
FECHA ABRIL 12, 2005.

| ESTE DOCUMENTO FUE LEGALIZADO ANTE EL MINISTERIO DE

RELACIONES EXTERIORES BAJO EL NUMERO 381775 ESE MAYO 10, 2005.
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FIRMA Y SELLO DE DOMINIQUE VINEL NOTARIO EN RIXENSART
(GENVAL)

APOSTILLE
CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
1 PAIS: BELGICA
2 LA PRESENTE ACTA PUBLICA
HA SIDO FIRMADA POR VINEL, DOMINIQUE
3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE NOTARIO
4 REVESTIDA DEL SELLO DE LA NOTARIA DE RIXENSART
CERTIFICADO

5. EN BRUSELAS EL 12/04/2005
7. POR EL SERVICIO PUBLICO FEDERAL DE RELACIONES EXTERIORES,
COMERCIO EXTERIOR Y COOPERACION AL DESARROLLO
8. BAJO EL NUMERO 9805050412892241
9. SELLO DEL SERVICIO PUBLICO FEDERAL DE RELACIONES EXTERIORES,
COMERCIO EXTERIOR Y COOPERACION AL DESARROLLO
10. FIRMADO, J.P. LIGNTER

Clemencin Paredes Té;:.

Resolucién '3
2t

6694/78 ',‘_.-_\q g
Minjusticia

LN o .v“:l“
ENGLIZH

OFICIAL
N,

e
A .
RENCH - €0 ., 3ot

SN ALS - FRANCAJS - ESk-




1 ¥ilaEs
saumayzInyal 3o 43
Y
€oT -

ik eINE ) gid: ||F\KH|
EPTIT RS

o

WIWJ“!NI Sllﬂll‘h.l S
“yudn3sil !Gr“"" !

’aw\ﬂ“‘ﬁ) 1.'1!!4; €7

..:[-Lh‘.

2y gId 5 Srie
EL| 0!33191!"!1




CESION

- |
El (los) suscrito (s)
1. Ramén Faustino BARBERA MORALES, *
2. Piemre Michel DESMONS,
3. Francisco Jesus DOMINGUEZ ALVAREZ, «
4. Jan POOLMAN
en consideracion al pago de la suma de
U,S.$ 1.00 (un délar), que he{mos) recibido, por
el presente documento cedo (cedemos) a

1. Instituto Finlay, Centro de investigacion-
Produccién de Sueros y Vacunas,

2. GlaxoSmithKline Biologicals, S.A.

una compaiila constituida de conformidad con las
leyes de Cuba y Bélgica

con oficinas en

1. Ave. 27 No. 19805, La Coronela, La Lisa
ciudad de La Habana, Cuba

2. Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Béigica
todos los derechos y titulos sobre la invencién
denominada

Composicién vacunal

EL CESIONARIO firma también el presente y
declara que acepta dicha cesién

Dado y firmado hoy 11 de enero de 2005
en Ciudad de La Habana

Cedente _ M

Ramén Faustino BARBERA MORALES

o gsq-FNPCT |
K

ASSIGNMENT

The undersigned

in consideration of the sum of

..), the receipt of which

(...
. is hereby acknowledged by theso presents do sell,

assign and transfer unto

a corporation organized under the laws of

having a place of business at

all rights and title to the invention related to

THE ASSIGNEE signs these presents and declares
that accepts the aforesaid assignment

Given an signed this
in

14



Cedente
Franci astis DOMINGUEZ ALVAREZ

Cedente
Jan POOLMAN

Cedente

Pierre Michel DESMONS

Cesionario: Instituto Finlay, Centro de
Investigacion-Produccion de Sueros y Vacunas y
GlaxoSmithKline Biologicals, S.A.

Firmado: @%

Concepcién Campa Huergo, Presidenta-
Directora General del Instituto Finlay

Firmado:

Marcus Jonathan William Dalton
Abogado y Oficial Autorizado de
GlaxoSmithKline Biologicals, S.A.

T
T

§ AGUSTIN MOR tRA §
§ NOTARIO CUARENTA Y UNO J




CERTIFICAD NOTARIAL INVENTORE(S)

Yo, Notario Publico, CERTIFICO que el
19 de enero de 2005

Comparecid (eron) ante mi

1. Ramoén Faustino BARBERA MORALES
2. Francisco Jesis DOMINGUEZ ALVAREZ

a quien(es) conozco y de quien (es) me consta
que tiene (n) capacidad legal y reconocid(eron)
como suya (s) la (s) fima (s) que aparece (n)
en el documento anterior, cuyo contenido
ratificé{aron)

Doy fa,
Firmado en Ciudad de La Habana, Cuba a)

3&\3....98..\::5.

. NOTARIO PUBLICO

. ' PATENTS

&’

)

NOTARIAL CERTIFICATE INVENTOR(S)

I, a Notary Public, CERTIFY that on

before me personally appeared

to me known and known to me to be of legal
capacity and acknowledge his (their) signature (s)
appearing on the foregoing instrument and ratified
the same.

| attest,
Signed in

NOTARIO PUBLICO
e REPUBLICA DECUBA

SEEATAND DY AELACIINES i TERAEY .
DINECCION DEASUNTOS COMMMLANES Y OB CUBANOL RFSDSSTES OF B 1XTIDR

~BENSND PEREE FuRNANDEE ~JILIO ALVANER LORTAR

EUGEND BARTINIES MROULE

MARND JORGE GARCIA CECILIA  -DNRIDA RARD ERTRADA
ORLANDO ACORTA PAT  -FOMA® LORNZO QOMEZ

I:-AHAMNA =2 MAR. 2005

Famcionmios miorizedns pivs Cortlicer Avayigloariunes da s
3 Oocuraerdos sopeivios pars Sarls alnites en o1 valrmfors. -

CHTIFC: (R AL ANAECER 3 ANTERTICA OFL FSEXIARD KUSOREANTE 0% €315 ROCINENTD
5 LAFINA R ANTECEDE, POR (A SEREMIZAGUE GUARCA CO LA UK 0BKA REG AT
55 375 IO 00 L OUE L I ACOSTONDI A USAR £3 U A0 OO E).

ALVAR

STELLA
ABOGADCS COLOMBIA

M. & C1

Carere § No. 83-05- P.O,Box 8340 - Boguid, Colombis
Talw: (071) 010 74 20/ 60/ 80 - Fax (071) 610 07 00 - ¢-ril acnatal@krpsel nal.co
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LaHabana, 0 4 MAR 2005

El suscrito Cénsul General de Colombia, CERTIFICA:

que la Sefiora Maria Silvia Ferndndez Villar, quicn autoriza el presente documento,
ejercia legalmente, en la fecha alli expresada, funciones en la Direccidn de Asuntos
Consulares y de Cubanos Residentes en el Exterior del Ministerio de Relaciones
Exterwres—y que la firma y sello que en el documento aparecen como suyos son los

_ que usa y acostumbra en sus actos oficiales, de acuerdo con el registro que se lleva
® en este Consulado.

El Cénsul General de Colombia no asume responsabilidad alguna por el contenido
del documento.

PAGADOS

IMPUESTO DE TIMBRE NACIONAL US$ 9.00 (nueve dblares)
DERECHOS FONDO ROTATORIO US$ 15.00 (quince délares)
TOTAL PAGADO US$ 24.00 (veinticuatro délares)
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PATENTS

CESI N
S

El (los) suscrito (8) Jan Poolman and Pieme
Desmons

en consideracion al pago de la sumade 1 USD
(un Délar de Estados Unidos), que he(mos)
recibido, por el presente documento cedo
(cedemos) a GLAXO SMITHKLINE
BIOLOGICALS S.A. y a INSTITUTO FINLAY,
CENTRO DE INVESTIGACION-PRODUCCION
DE SUEROS Y VACUNAS

una compafila constituida de conformidad con las
leyes de BELGICA y la REPUBLICA DE CUBA,

respactivamente

con oficinas en Rue de Vinstitut 88, B-1330,
Rixensart, Bélgica y Ave. 27, No. 19805, o/ 198 y
202, La Coronela, La Lisa, La Habana, Cuba,
respectivamente

"todos los derechos y titulos sobre la invencidn
denominada Composicidn Vacunal

EL CESIONARIO fima también el presente y
declara que acepta dicha cesién

Dado y firmado hoy
en
Inventors

‘oolm

-

Assignee Oﬂ? 6 -

ASSIGNMENT
B e

The undersigned Jan Poolman and Pierre Desmons

in consideration of the sum of 1 USD

(one United State Dollar), the receipt of which Is
hereby acknowledged, by these presents do sell,
assign and ftransfer unto GLAXO SMITHKLINE
BIOLOGICALS S.A. y a INSTITUTO FiNLAY,
CENTRO DE INVESTIGACION-PRODUCCION DE
SUEROS Y VACUNAS

a corporation organized under the laws of BELGIUM
and REPUBLIC OF CUBA, respectively

having a place of business at Rue de I'institut 89, B-
1330, Rixensart, Béigica y Ave. 27, No. 19805, e/
1988 y 202, La Coronela, La Lisa, La Habana, Cuba,
respectively
all rights and title to the invention related to Vaccine
Compaosition

. THE ASSIGNEE signs these presents and declares

that accepts the aforesald assignment

Given an signed this I+ TAN OS

in Rixensart, Balglum

RED

Jean STEPHENNE ~President General Manager

-ALYARO CASTELLANOS M. & CIA.

ABOGADOS COLCMBIA

Comura # Na. $3-00- P.Obw 4349 -

Begoki, Cotombier

Twis: {371] 41074 30 1 60 § 80 - Fax [571) 10 &7 Gb - -mal acasteMTpat et op e povsvarcnom et s

u T ad
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Vu par nous Notaire D. Vinel &

Genval pour légalisation de la signature

(des signatures) apposée(s) vi-uessous par

nOT;IMA %ﬂh %O,U.OL- - ?waﬂ.. MUQL.

\

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
I. Pays: Belgique
2. Le présent acte public a été signé par: Vinel, Dominique
3. apissant en qualité de: Notire
4. est revétu du sceau / timbre de:  Notaire

. Ri rt
Attesté xenss
5. A Bruxelles 6. Le: 25/01/2005

7. par le Service public fédéml Affaires éirangéres, Commerce extéricur ct
Cobpération au Développement

8.sous len®: 9805050125478716
9. Sceau/timbre: 10, Signature:

C:mel«_/

N. Lacrolx




SELLO Y FIRMA DEL NUESTRO NOTARIO D. VINEL EN GENVAL ®/>
CERTIFICANDO QUE LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN SON CORRECTAS Y
VERDADERAS

FIRMA, DOMINIQUE VINEL

NOTARIO DE RIXENSART (GENVAL)

APOSTILLE

CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
1 PA[S: BELGICA
2 LA PRESENTE ACTA PUBLICA
. HA SIDO FIRMADA POR DOMINIQUE VINEL
3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE NOTARIO
4 REVESTIDA DEL SELLO DE LA NOTARIA DE RIXENSART

CERTIFICADO

5. EN BRUSELAS EL 25/01/2005
7. POR EL SERVICIO PUBLICO FEDERAL DE RELACIONES EXTERIORES,
COMERCIO EXTERIOR Y COOPERACION AL DESARROLLO
8. BAJO EL NUMERO 9805050125478716
9. SELLO DEL SERVICIO PUBLICO FEDERAL DE RELACIONES EXTERIORES,
COMERCIO EXTERIOR Y COOPERACION AL DESARROLLO

10. FIRMADO, N. LACROIX

o

NO SE ASUME
RESPONSABILIDAD OFL TEXTO
099158 WS WAR 17 A 1: 31
e g
CUYAFIRMA APARECE EN EL : Clum-ncm Pami’a mm
DOCUNENTO nzssnrﬂ!l'A SHATAFE Uk OGOTA DResotucion . TAHETSSIRYY
LAS FUNCIORES INDICADAS . 6694/78 3

S
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o PATENT COOPERATION TREATY

PCT

Yg59-EAPCT
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
_ch_RECTED VERSION
e ™™= | FORFURTHER ACTION SegNeticaton of Tmrmrtinlof riomatenl |
inismational epplication No. Intemationsl filing dute {mwnanthimar) Priarily dte fdapinonthear)
PCTEP 0306004 10.08.2003 13.08.2002

AB1K3900

internationa! Paient Clasaification (IPC) or both national cisssification and IPC

Applcat
GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A. et al

2  This report is also accompanied

1.  Thia Intsmailonal preliminary examination report has been prapared by this Intemnational Prefiminary Examining
Authorlly and Ia transmittad to the appiicant according to Articie 38,

2. This REPORT consists of a total of 8 sheets, Including this cover sheet.

ANNEXES, Le. shests of the description, claims andbr drawings which have
bean amendead and are the baals for this report andibr shests containing rectifications mada bafore this Authority
(see Rule 70.18 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes comist of a otal of 2 sheeln,

3. This report contains indlcations mlating to the following Rems:

! & Baskaofthe opinion
I O Prorty
Il B  Non-establshment of opinion with regard fo novelty, ivventive step and Industrial applicabiity
IV O Lackofunity of Invention
V [ Reasoned statement under Rule 682(a){i) with regard to novelty, inventive step or indusirial applicablity;
clialions and expianations supporting such statemaent
Vi O Certain documents citad
VIl O Certain defects In the internetional appiication
VIl 0  Certnin obsarvations on the intemations! application
Dwie of submmizsion of the demand Outs of completion af this repert
04.12.2003 29.11.2004
Name snd address of the imermational Authortzed OMoer .
prelminary ing autharity: f"“s
—— Euiopsan Patemt Office h
j D-B0298 Munich Lechner, O ‘@
Tal. +49 50 2308 - O Tx: 523658 spmu d
—=__  Fxx:+40 D 2308 - 4485 Talephone No. +40 B9 2509-3887 \\--

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheast) (January 2004)
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CORRECTED VERSION:

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No.  PCT/EP 0308084

. Baale of the report

1. With regard o the elements of the International appliication {Replacement sheets which have been furnished io
the recelving Oftice in response o an invitation under Artidle 14 are referred (o in this report as "originally fled”
and are not annaxed lo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-25 " as originally filsd

Claims, Numbers )
1-13 recelved on 18.11.2004 with letter of 16.11.2004

Drawings, Sheets
12-22 as originally filed

2. With ma:dto'trnllnuulgo,ﬂmmmmﬂmmwmmnabammhdhwwwmm
language in which the Intemational appiication was filed, unless otherwise Indiceted under this ftamn,

Thase slamants wers avaliable or furnishad to this Authority In the following language: |, which s

0 the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Ruls 23.1(b)).

0 the language of publication of the intamational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation furnished for the purposes of intamational preiminary examination (under
Ruie 55.2 andbr 55.3).

3. Whh regand to any nucleotide andbr amino acld ssquence disclosad In the intarnational application, the
international preiminary examination waa camied out on the baala of the saquance listing:

contained in the Intamational appiication in written form.

flled together with the intemational appication in computer readabils form.

fumished subsequently to this Autharity in writhen form.

furnished subsequently to this Authority In comptrier readable form.

The statement that the subssquently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the Intemational appfication as filad has been fumishad.

The statament that the Infarmation recordad in computer readable form s identical to the written sequenca
Asting has been fumished.

4. The smendments hava resulted In the cancelation of:

the description, pages:
the claims, Noa.:

the drawings, shests:

This report has besn established as if (some of) the amendmenis had not been made, since they have
been considered to go bayond the disciosure s filed (Rule 70.2(c)).

(Any repiacement sheet contsining such amendments must be referred fo under lam 1 and annaxed to this

o poooo

O Qoag

6. Additional cbgervations, if naceasary:

Form PCTAPEA/ 400 {January 2004)
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'‘CORRECTED VERSION

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intenational application No.  PCT/EP 0308084

IIL. Non-sstablishment of opinion with regard to navalty, inventive step and Industsial app!icablitty

1. mqmm.mmnmamumwwumhmmmmmum
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined In respect of:

(m)
=

a

(3]

the entire Intemational application,
cigims Nos. 12
bacause:

the sald international application, or the sald ciaims Nos. 12 (concaming industrial applcabilty) relsts to the
Mau*ﬁmnﬂhﬂdo:MMm.Mpm?ﬁymnfmﬂ( - )

the clalms or d elemenis id claims N unciear
Mmﬁm wﬁﬁnmmf"m belnuﬂorn s Nos. are so

the claima, or said claims Nos. are so inadequatsly supported by the description thst no meaningful opinion
could be formed.

no international eearch rapart has besn established for the sald ciaima Nos.

2. A meaningful intamational preliminary examination cannot be carried out dua to the fallure of the nucleotide and/

|
0
0

or amino acki sequence listing to comply with the standard provided for in Annax C of the Administrative

the written form has not been furnished or does nat comply with the Standard.
thoeunpuhrmdabbbnnhsndbunnmmedordoundmplywmunsward.

V. Reasoned siatement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicablilty;
citations end sxplanstions supporting such statsment

1. Stglement
Navelty (N) Yes. Chaims 1-13
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-13
No: Cisima
Industrial applicability (LA) Yas: Claima 1-11, 13

No: Claima c.f. separate shest

2. Chations and explanations
sse soparate shest

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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CORRECTED VERSION
INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/EP 03/06094
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

HRem il
1 Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and Induatrial

applicabliity (Rule 67.1, PCT)

For the assessment of present clalm 12 on the question whether thay are Industrially
applicable, no unified criterla exist In the PCT Contracting States. The patentabillty can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as Industrially applicable the subject-maiter of claims to the use of a
compound in medical treatment, but may aillow, however, clalms to a known compound
for first use in medical treatment and the uae of such a compound for the manufacture
of a medicament for a new medical treatment.

Clalm 12 relates to subject matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1{lv), PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the Industrial applicabliity of the subject matter of these claims (Article

34(4)aXD), PCT).

femV
2 The following documents have been cited in the present written oplnion; the numbering

will be adhered to In the rest of the procedure: _ .
D1 WO 02 09643 A (GRANOFF DAN ;:MOE GREGORY R (US); CHILDREN S HOSP{TAL
OAKLAND RE (U) 7 February 2002 (2002-02-07) cited in the application
D2 Moe-GR et al. {1999) Differences In surface expression of NspA among Neisseria
meningitidis group B stralns. Infection and Immunity 67(11): 5664-5875.
D3 WO 0108350 A (DALEMANS WILFRIED L J ;SMITHKLINE BEECHAM BIOLOG (BE);
THIRY GEORG) 8 February 2001 (2001-02-08) cited In the appilcation

3 Novelty (Art. 33(2), PCT)
3.1 It woukd appear that no documents are comprised In the known prior art explicitly

disclosing the subject matter of claims 1-13, therefore, these claims woukd appear to
be novel In the sense of Article 33(2), PCT.

4 Inventive step (Art. 33(3), PCT)
D1 Is considered to be the closest prior art and discloses a method for eliciting broad
spectrum protective immunity against Neisseria meningitidis comprising the steps: 1)
administering a 1st microvesicle preparation (OMV or MV or both together) from a 1st
serosubtype; 2) administering @ 2nd OMV/MV prep. from a 2nd serosubtype (different
from serosubtype 1) and evil. 3) a 3rd OMV/MV serolype or serosubtype prep.
Administrations can be serfally or as a mixture (claims 1, 5, 7 10, 14-16, 29). In case that
the strains used to produce MV/OMV are associatad with endotoxin or particular high

Form PCT/Saparsis Sheet400 (Sheet 1) (EPO-Apr 1697)



| CORRECTED VERSION.

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP 03/06094
EXAMINAT]I N REPORT - SEPARATE SHEET

levels of endotoxin the MV/OMYV are optionally treated to reduce endotoxin. (p 19,115 -
17). D1 notes that the SBA response to OMV vaccines tends to be strain specific. PorA
being Immunodominant and the Immunity induced Is predominantly specific to the strains
from which the mambrane vesicles were obtained. Accordingly, this imitation Is primarily
because of antigenic variability of the PorA proteln. The method disclosed In D1 should
circumvent the problem of Immunodominance or antigenically variable domains of PorA
In vesicle- or PorA-based vaccines by focussing the Ab response on common Ag in the
vaccine strains. The method Induces SBA against Nelsseria serosubtypes that were not
used in the vaccine preparation. This shoukd ba due to the fact that the method induces
Ab that are specific for both, conserved and non-conserved Ag (p 14, 124 - p 15,112).
Accordingly, an important aspect of D1 is that the Ag composition used to prime and
boost protective Immunity are prepared from strains of Nelsseria that possess varlant
Immunodominant antigens (e.g. PorA, PorB, NsPA, pliin etc) (p 27,14 - 11).

This approach also has broad applicability for vaccination against Nelsseria meningitidis
strains representative of other serogroups such as A, C, Y, or W-135, and also agalnst
other members of the genus Neisseria. D1 cites a publication by Moe-GR et al (c.f. D2
p 42, | 23-24) listing different NspA positive group B strains, amongst othars CU385,
H44/76 and others (c.f. Table 1).

The subject matter of clalm 1 differs from D1 in that it claims a multivalent
meningococcal bieb composition comprising a bleb preparation deficient in PorA in that
it has less than 80% of the amount of PorA as compared to the same quantity of blebs
made from strain H44/76 and a bleb preparation that is not deficient In PorA compared
to blebs made from strain H44/786.

The technical problem is to provide an improved meningococcal vaccine providing
protection against homologous but also heterologous meningococcal stralns.

The claimed solution is the use of a multivalent meningococcal bleb composition
comprising a bieb preparation deficient in PorA in that it has less than 80% of the
amount of PorA as compared to the same quantity of blebs made from strain H44/76
and a bleb preparation that Is not deficlent in PorA compared to blebs made from straln
H44/76.

Although the closest prior art (D1) contains some vague statements that the problem of
immunodominance of antigenically variable domains of PorA In vesicle- or PorA-based
vaccines can be circumvented by focussing the Ab response on common Ag in the
vaccine strains, D1 does not provide any hint towards the use of straing with specific
PorA %-ages.

Moreover, the experimental data filed with letter of 23.08.2003, show that a

Form PGT/Separate Sheet/403 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1887)
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meningococcal bleb preparation according to claim 1 (.e. comprising two different
strains with "high" and "low" PorA expression relative to the H44/76 strain) leads to
immune responses against hormologous and heterologous meningococcal strains,

it would not appear that such a specific bleb preparation would have been derivable from
the prior art.

Thus, the subject matter of claima 1-5 would appear to Involve an Inventive step in the
sense of Art. 33(3), PCT.

Consequently also the subject matter of claims 6-13 would aiso appear to involve an
inventive step In the sense of Art. 33(3), PCT.

5 further remarks

5.1 The vague statement in the description on page 21, line 5 (non-limiting) implias that
the subject-matter for which protection is sought may be different to that defined by the
claims, thereby resulting In lack of clarity (Article 6 PCT) when used to interpret them
(see also the PCT Guidelines, [1-4.3a).

5.2 In a later European regional phase objections might be ralsed against any expression
within the description such as “...incorporated by reference...” (e.g. on page 3, line
13-15) as the regional patent law requires that the application is self-contained.

5.3 In alater European regional phase aiso the description would have to be adapted to
the amended set of claims.

Form PCT/Separats Sheet/400 {Shast 3) (EPO-Aprl 18597)
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Amended Claims for International Application No. PCT/EP03/06094
We Claim:

1. A multivalent meningococcal bleb composition comprising a bieb preparation
deficient in PorA in that it has less than 80% of the amount of PorA as compared to
the same quantity of blebs made from strain H44/76 and a bleb preparation that is not
deficient in PorA compared to blebs made from strain H44/76.

2. The multivalent meningococeal bleb composition of clsim 1, wherein the bleb
preparation that is not deficient in PorA is derived from a meningococcal strain with a
serosubiype that is provalent in a country of use.

3. The multivalent meningococcal bleb composition of claim 1 or 2, wherein ths
bleb preparstion deficient in PorA has less than 22% PorA of total bleb protein, or
lacks PorA. :

4, The multivalent meningococcyl blehb composition of claims 1-3, wherein the
bleb prepanation not deficient in PorA has more than 28% PorA of total bleb protein.

S. The multivalent meningococcal bleb composition of claims 1-4, wherein the
blcb preperation deficient in PorA is derived from the meningococcal CU-385 strain.

6. A vaccine for the treatment of neisserial, preferably meningococcal, diseage
comprising the multivalent meningococcal bleb composition of claims 1-5, and a
pharmaceutically acceptable excipient.

7. . The vaccine of claim 6 additionally comprising one or more plain or
conjugated meningococcal capsular polysaccharides selected from the following list
of serotypes: A,C, Yand W,

8  The vaccine of claim 6 or 7 suitsble for use in New Zealand or Europe

wherein the bleb prepamtion that is not deficient in PorA is derived from a

metntingococcal strain with a serosubtype of P1.4.

AMENDED SHEET
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9. The vaccine of claim 6 or 7 suitable for use in USA whers the bleb preparation
that is not deficient in PorA is derived from a meningococcal strain with a
serosubtype of P1.7,16.

10. The vaccine of claim 6 or 7 suitsble for use in Norway wherein the bleb
preparation that is not deficient in PorA is derived from a2 meningococcal strain with a
serosubtype of P1.16.

11. A method of manufacturing the multivalent meningococcal bleb comiposition
of claims 1-5 or the vaccine of claims 6-10 comprising the step of combining the bleb
preparation that is not deficient in PorA with the bleb preparation that is deficient in
PorA. )

12. A method of preventing or truhngnemmnl, preferably meningococcal,
disease comprising the step of administering an immunologically effective amount of
the vaccine of claims 6-10 to a host in need thereof

13.  The use of an immunologically effective amount of the vaccine of claims 6-10
in the manufacuture of a medicament for the prevention or treatment of neisserial,
preferably meningococcal, disease.

AMENDED SHEET
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VERSION C RREGIDA
REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

Solicltud Internacional No. PCT/EP 03/08084

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo
y aplicacién Industrial (Regla 67.1 del PCT)

Con el propésito de evaluar la presente reivindicacion 12 en cuanto a la
cuestién de si es industriaimente aplicable, no existen criterios unificados
en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede
ser dependiente de la formulacion de las reivindicaciones. Por ejemplo,
la EPO, no reconoce como aplicacién industrial la materia objeto de
reivindicaciones para el uso de un compuestoc en tratamiento médico,
pero sin embargo podria permitir, reivindicar un compuesto conocido
para el primer uso en iratamien.to médico y el uso de tal compuesto para

la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento meédico.

La Relvindicacién 12 se refiere a materia objeto considerada por esta
Autoridad para ser cubierta por las condiciones de la Regla 67.1 (Ivi del
PCT. Por consiguients, ninguna opinién serd formulada respecto a la
aplicacién industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones

(Articulo 34{4)(a){l) del PCT).

v

Los siguientes documentos se han citado en la presente opinidn escrita;
la numeracion seré respetada en el resto del procedimiento:

e
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REPORTE DE EXAMEN Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/06084

PRELIMINAR INTERNACI NAL - HOJA SEPARADA

D1

D2

D3

WO 02 09843 A (GRANOFF DAN; MOE GREGORY R (US); CHILDREN
HOSPITAL OAKLAND RE (U), 7 de Febrero de 2002 (2002-02-07)
citado en la solicitud.

Moe-GR y otros (1999) Differences in surface expresion of NspA among
Neisseria meningitidis group B strains. Infection and Immunity 87 (11):
5664-5675.

WO 01 09350 A (DALAMANS WILFRIED L J; SMITHKLINE BEECHMAN
BIOLOG (BE); THIRY GEORG), 8 de Febrero de 2001 (2001-02-08)
citado en la solicitud.

Novedad (Art. 33(2) del PCT)

Parece que ninguno de los documentos estdn comprendidos de manera
explicita en la técnica anterior conocida, que divulguen la materia objeto
de las reivindicaciones 1 a 13. En consecuencia, estas reivindicaciones

parecen ser novedosas en el sentido del Articulo 33(2) del PCT.

Nivel inventivo (Art. 33(3) del PCT)

D1 se debe considerar como la técnica anterior mas cercana y divuiga
un método para fomentar un amplio especiro de inmunidad protectiva
contra meningitis Neisseria, que comprende las etapas: 1)} administrar
una primera preparacion de microvesicula (OMV 6 MV o las dos juntas)
a partir de un primer serosubtipo; 2) administrar una segunda
preparacion de OMV/MV a partir de un segundo serosubtipo (diferente
del serosl;btipo 1) y evil. 3) una tercera preparacion de serotipo o
serosubtipo de OMV/MV, administracionas que pueden ser en serie 0

como una mezcla (reivindicaciones 1, 5, 7, 10, 14-16, 29). En caso de

oo
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PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

que las cepas utilizadas produzcan MV/OMV son asociadas con
endotoxina 4 niveles altos en particular de endotoxina, las MV/OMV son
tratadas de manera opcional para reducir endotoxina (p. 19, 1 15-17). D1
sefiala que la respuesta SBA a vacunas de OMYV tiende a ser especifica
de la cepa PorA siendo inmunodominante y la inmunidad inducida
predominantemente especifica de las cepas a partir de las cuales se
obtienen las vesiculas de membrana. En consecuencia, esta limitacién
es principaimente debido a la variabilidad antigénica de la proteina PorA.
El método revelado en D1 evitaria el problema de inmunodominancia o
dominios con variabilidad inmunogénica de PorA en vacunas de
vesiculas 6 a base de PorA mediante el enfoque de la respuesta de Ab
sobre Ag comunes en las cepas de la vacuna. El método induce SBA
contra serosubtipos de Neisseria que no fueron utilizados en la
preparacion de la vacuna. Esto debe obedecer al hecho de que el
método induce Ab que son especificos para Ag conservados y no
conservados (p. 14, 1 24 a p. 15, 1 12). En consecuencia, un aspecto
importante de D1 es que la composicién de Ag utilizada para cebar y-
aumentar la inmunidad protectiva, estéd preparada a partir de cepas de
Neisseria que poseen antigenos variantes inmunodominantes (p. ej.,
PorA, PorB, NsPA, pilin, etc; p. 27, 1 4-11).

Este acercamiento también tiene amplia aplicacion para vacunacién
contra cepas de meningitis Neisseria representativas de otros
serogrupos tal como A, C, Y 6 W-135 y también contra otros miembros
del género Neisseria. D1 cita una publicacién de Moe-GR y otros (c.f. D2
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p 42, 1 23-24) que lista diferentes cepas del grupo B Nspa positivas,
entre otras CU385, H44/76 y otras (c.f. Tabla 1).

La materia objeto de la reivindicaclén 1 difiere de D1 en que se
reivindica una composicidon de ampolla meningocdcica multivalente que
comprende una preparacién de ampolla deficiente en PorA la cual tiene
menos del 80% de la cantidad de PorA comparada con la misma
cantidad de ampollas hechas a partir de la cepa H44/76 y una
preparacién de ampolla que no es deficiente en PorA comparada con las

ampollas hechas a partir de la cepa H44/786.

El problema técnico es suministrar una vacuna meningocécica mejorada
que proporciona proteccibn contra cepas homélogas.. pero también
cepas meningocdcicas heterdlogas. La solucién reivindicada es la
utilizacién de una composicién de ampolla meningocécica multivalente
que comprende una preparacién de ampolla deficiente en PorA la cual
tiene menos del 80% de la cantidad de PorA comparada con la misma
cantidad de ampollas hechas a partir de la capa H44/76 y una
preparacidon de ampolla que no es deficiente en PorA comparada con

ampollas hechas a partir de la cepa H44/786.

Aunque la técnica anterior mas cercana (D1) contiene algunos
enunciados imprecisos de que el problema de la inmunodominancia de
dominios antigénicamente variables de PorA en vacunas de vesiculas o
a base de PorA, puede ser evitado mediante el enfoque de la respuesta

de Ab sobre Ag comunes en las cepas de vacuna, D1 no proporciona
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ningdn indicio hacia la utilizacién de cepas con porcentajes de PorA

especificos.

Més aln, los datos experimentales presentados con la carta del
23.08.2003, demuestran que una preparacién de ampolla meningocdcica
de acuerdo con la relvindicacién 1, esto es, que comprende dos cepas
diferentes con “alta" y “baja” expresién de PorA con relacién a la cepa
H44/76, conlleva a respuestas inmunes contra cepas meningocdcicas
homélogas y heterlogas, no parece que tal preparacién de ampolla
especifica se habria derivado a partir de la técnica anterior. De este
modo, la materia objeto de las relvindicaciones 1 a 5 parecen
involucrar un nivel inventivo en el sentido del Articulo 33(3) del PCT.
Por consiguiente también la maieria objeto de las reivindicaciones 8 a
13 también parecen involucrar un nivel inventivo en el sentido del

Articulo 33(3) del PCT.

Observaciones Adicionales

Los enunciados imprecisos de la descripcién en la pagina 21, Ilnea 5 (no
limitantes) dan a entender que la materia objeto para la cual se busca
proteccion posiblemente es diferente de aquella definida por las
reivindicaciones, de tal modo que resulta en una fatta de claridad
(Articulo 6 del PCT) cuando se ulilizé para interpretarlas (véase
también la Guia del PCT, ll-4.3a).

En la Gima fase regional Europea, podrian presentarse objeciones
contra cualquier expresibn dentto de la descripcion tal como

as
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“...incorporada como referencia...” (p. ej. en la péagina 3, linea 13-15),

como la ley regional de patentes requiera que la solicitud sea abarcada

5.3 En la Gitima fase regional europea, también la descripcion tendria que

ser adaptada al juego modificado de reivindicaciones.
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REIVINDICACI NES

1. Un compuestoc multivalente de vesicula meningocdccica formado por un
preparado de veslicula deficiente en PorA ya que pcsee menos del 80% de la
cantidad de PorA comparado con la misma cantidad de vesiculas elaboradas a
partir de la cepa H44/76 y un preparado de vesicula que no es deficiente en
PorA comparado con las vesiculas elaboradas a partir de la cepa H44/76.

2. El compuesto multivalente de vesicula meningoctccica de fa solicitud 1,
donde el preparado de vesicula que no es deficiente en PorA se deriva de la
cepa meningocdccica con un serosubtipo que es prevalente en un pals de uso.

3. El compuesto multivalente de vesicula meningocdccica de la solicitud 1 6
2, donde el preparado de vesicula deficiente en PorA tiene menos del 22% de
PorA de ia proteina de vesicula total, o carece de PorA.

4 El compuesto multivalente de vesicula meningocdccica de las solicitudes
1-3, donde el preparado de vesicula no deficiente en PorA tiene menos del 28%
PorA de la proteina de vesicula total.

5. El compuesto multivalents de vesicula meningocdccica de las solicitudes
1-4, donde el preparado de vesicula deficiente en PorA se deriva de ia cepa
meningoctccica CU-385.

Rl



6. Una vacuna para e tratamiento de la enfermedad por neisseria,
preferiblemente meningocdceica, formada por el compuesto multivalente de
vesicula meningocdccica de as  solicitudes 15, y un excipiente
farmacéuticaments aceptable.

7. La vacuna de la solicitud 6 compuesta ademéds por uno o més
polisacdridos capsulares meningoctccicos, simples o conjugados, seleccionados
de la siguiente lista de seratipos: A, C, Yy W.

8. La vacama de la solicitud 6 6 7 de uso conveniente en Nueva Zelanda o
Europa donde el preparado de vesicula que no es deficiente en PorA se deriva
de una cepa meningocdccica con serosubtipo P1.4.

9. La vacuna de la solicitud 8 6 7 de uso conveniente en Estados Unidos
donde el preparado de vesicula que no es deficiente en PorA se deriva de ia
cepa meningocdccica con un serosubtipo de P1.7,16.

10. La vacuna de la solicitud 6 6 7 de uso conveniente en Noruega donde el
prepamado de vesicula que no es deficiente en PorA se deriva de una cepa
meningociccica con un serosubtipo de P1.16.

11. Un método para la produccién de un compuéasto multivalente de vesicula
meningocdccica de las salicitudes 1-5 o la vacuna de las solicitudes 6-10 que
comprende la combinacion del preparado de vesicula que no es deficiente en
PorA con el preparado de vesicula que es deficiente en PorA.



12  Un método para la prevencion o tratamiento de la enfermedad por
neisseria, preferiblemente meningocdccica, que comprende la administracion de
una cantidad inmunoldgicamente efectiva de la vacuna de las solicitudes 6-10 a
un hospedero que lo nacesite.

13. El uso de una cantidad inmunocldgicamente efectiva de la vacuna de las
solicitudes 6-10 en la produccion de un medicamento para la prevencion o
tratamiento de la enfermedad por neisseria, preferiblermente meningocdccica.
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