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Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor do edad, identificada y 

domiciliada como aparece al pie de mi firma, atentamente me permito presenter 

respuesta al oficio No. 4011 notificado por fuación  en lista del 14 de Marzo de 2008, en 

los siguientes tØrminos: 

1. CLARIDAD PE LA SOLICITUD 

Con el objeto de subsanar las objeciones a la claridad do la solicitud, presento un 

nuevo capitulo reMndicatorio en donde Ia nueva reivindicaciOn I se ha restringido a que 

las vesiculas do membrana pueden ser obtenidas a partir de bacterias, protozoos, virus y 

cElulas animales, en sustituciOn de la expresion organismos vivos. 

Por otro lado, el solicitante respetuosamente desea senalar quo las estructuras 

cocleares, objeto do. Ia presente invención, a pesar de toner elementos esenciales en 

comUn con los proteoliposomas, difieren notablemente de estos Ultimos. En el caso de los 

proteoliposomas, estos son esencialemnte bicapas lipidicas que poseen insertadas en su 
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membrane diferentes entidades (proteinas, etc). En el caso de los cocleatos, son 

estructuras multilaminares, formadas a partir de proteoliposomas pero, interviniendo en 

su forrnacion de manera imprescindible y luego formando parts de la estructura final de la 

entidad, el calcio y el deoxicolato de sodlo. Con lo cual no pueden ser consideradas 

entidades iguales, pero nombradas de otra forma, pues al no tener igual estructura 

molecular, sus efectos son diferentes (los proteotiposomas tienen un tamano del orden 

de los nanometros y los cocleatos son de mayor talla, en el orden de los micrómetros). 

Mi eritonces, la solicitud Si se presenta de forma clara y es susceptible de 

patentabilidad toda vez cumple con lo estipulado por et Articulo 30 de la Decision 486. 

2. NOVEDAD DE LA SOLICITIJD 

Este Despacho considera que la invenciôn no puede considerarse nueva en vista 

del documento Dl (US5994318) 

El solicitante respetuosamente no coincide con la opinion del examinador. Lo 

anterior, por cuanto la novedad de una solicitud de patente se ye afectada por un 

documento que la anticipe de forma identica en cuanto a sus etementos tecnicos 

esenciales. 

SEl documento Dl describe el uso de estructuras cocleares como vehiculo para 

distribuir nutrientes, incluyendo adyuvantes. Los cocleatos de esta patents se obtienen a 

partir de lipidos negativos exctusivamente, sinteticos o purificados, ademas estos 

cocleatos no incluyen en su estructura patrones moleculares asociados a 

patOgenos (PAMPs). 

Se puede decir que en et documento Dl se reivindica lo siguiente: 

- una formulacion de cocleato, formado por lipidos negativos y cationes divalentes, 

conteniendo un nutrients (desde un mineral hasta un sacarido) 

- un mØtodo de distribuciOn (reparto) del nutriente a [as cetulas 

- una formutaciOn de proteinas o polipeptidos solubles 

- un metodo de distribucian (reparto) de una droga lipofitica a una cØlula 

- una formulacion de pigmentos, con metates, con mUltiples anillos, sacÆrido, 

enzimas, co-factor, adyuvante o condimento 

- un mØtodo de distribucion (reparto) del pigmento, metales, con mUltiples anitlos, 

sacarido, enzimas, co-factor, adyuvante o condimento. 
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En el caso de la presente solicitud se reivindica la obtencion de cocleatos 

derivados de membranas externas de microorganismos vivos que contienen patrones 

moleculares asociados a patogenos (PAMPs). Por estas dos condiciones, las estructuras 

cocleares de la presente solicitud de patente difieren a las divulgadas en el documento 

Dl, pues no sOlo tienen propiedades de reparto (distribuciOn) sino que ademas tienen 

propiedades inmunopotenciadoras y ambas propiedades son esenciales para tener un 

buen adyuvante. AdemÆs la posibilidad de potenciar la respuesta contra antigenos 

propios, o heterólogos incluidos o co-administrados hace posible la  obtencion de una 

composición vacunal, conteniendo dichas estructuras cocleares como principlo activo de 

la misma y por tanto reivindicando su capacidad como vacuna para dichas estructuras. 

16 En conclusiOn el docurnento Dl no reivindica todos y cada uno de los elementos 

tecnicos de la presente invenciOn y, en consecuencia, dicho documento no puede afectar 

el requisito de novedad. 

CumpUdo asi con Ia dispuesto, respetuosamente solicito a Ud., se otorgue el 

privilegio de patente de invenciOn a la presente solicitud toda vez que las objeciones 

hechas par su Despacho ban sido superadas con las modificaciones realizadas las 

reivindicaciones asi coma los argumentos presentados a favor de la novedad de la 

presente invenciOn. 

3. ANEXOS 

� Capitulo reivindicatorio 

� Formato de modificaciones 

� Recibo de pago por modificaciones 
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS 

Composición vacunal caracterizada porque comprende: 

� estructuras cocleares proteolipIdicas que contienen patrones 

moleculares asociados a patógenos obtenidas a partir de vesiculas de 

membrana externa de bacterias, protozoos, virus o cØlulas animales; 

opcionalrnente uno 0 mÆs antIgenos, y; 

un excipiente adecuado. 

2 Composicióri vacunal segOn la reivindicacion 1, caracterizada porque 

Spuede contener opcionalmente otros patrones moleculares asociados a 

patogenos. 

3. ComposiciOn vacunal segUn Ia reivindicacion 1 y 2, caracterizada porque 

los patrones moleculares asociados a patOgenos se encuentran o son 

adicionados entre el 1% y el 30% del peso proteico de la estructura 

coclear. / 

4. Composicion vacunal segUn reivindicacion 1 y 2, caracterizada porque los 

patrones moleculares asociados a patógenos son seleccionados del grupo 

consistente en lipopolisacarido, peptidoglicano, lipoproteina, Æcido teicoico, 

flagelina y lipofosfoglicano. / 

S5. Composiciôn vacunal segUn  la reivindicacion 1, caracterizada porque dicha 

bacteria puede ser Gram negativa o Gram positiva. i-j’ 

6. Composición vacunal segUn reivindicacion 5, caracterizada porque dicha 

bacteria Gram negativa sea de los gØneros Neisseria, Haemo phi/us, 

Salmonella, Vibrio, Pseudomona o Shigella. 

7. ComposiciOn vacunal segUn la reivindicaciÆn 5, caracterizada porque dicha 

bacteria Gram positiva sea tie los generos Streptococcus a 

Staphylococcus. 

8. Composición vacunal segUn reivindicacion I caracterizada porque el 

protozoa es del gØnero Leishmania. / 

9. CornposiciOn vacunal segUn la reivindicaciOn 1, caracterizado porque las 

estructuras cocleares provienen de una celula tumoral. COnflflX tI 

10. Cornposición vacunal segUn la reivindicación 1, caracterizada porque los 

antigenos a incluir adicionalmente se encuentran con respecto a las 
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proteinas presentes en la estructura coclear en una relaciOn entre 0,2-2,7 

pg por cada 3-9 pg de protemna. 

11. Composición vacunal segUrt la reivindicaciOn 1, caracterizada porque los 

antigenos a incluir adicionalmente son seleccionados del grupo consistente 

en: proteinas naturales o recombinantes, pØptidos, sacÆridos, acidos 

nuclelcos; conjugados o alergenos. 

12.Composici6n vacunal segUn la reivindicaciOn 10, caracterizada porque el 

antigeno adicionado son proteinas del virus de la hepatitis C. 

13.Composici6n vacunal segUn la reivindicaciôn 10, caracterizada porque el 

antIgeno adicionado son epitopes T o B 

SAdyuvante vacunal caracterizado porque 

� estructuras cocleares proteolipidicas que contienen patrones 

moleculares asociados a patOgenos obtenidas a partir de vesiculas de 

membrana externa de bacterias, protozoos, virus o cØlulas animates ) 
)tob 

15.Adyuvante vacunal segün la reivindicaciOn 14, caracterizado porque puede J <ftYik 

contener opcionalmente otros patrones moleculares asociados a 
qQ 

patógenos. 

16.Adyuvante vacunal segUn la reivindicaciôn 14 y 15, caracterizado porque 

los patrones moleculares asociados a patOgenos se encuentran o son V S 

Sadicionados entre el 1% y el 30% del peso proteico de la estructura. 

17.Adyuvante vacunal segün reivindicación 14 y 15, caracterizado porque los 

patrones moleculares asociados a patOgenos son seleccionados del grupo 

consistente en IipopolisacÆrido, peptidoglicano, lipoproteina, acido teicoico, 

ftagelina y lipofosfoglicano. 

18.Adyuvante vacunal segUn la reivindicacion 14, caracterizado porque dicha 

bacteria sea Gram negativa o Gram positiva. 

19.Adyuvante vacunal segün reivindicacion 18, caracterizado porque dicha 

bacteria Gram negativa es de los gØneros Neisseha, Haemophllus, 6 

Salmonella, Vibrio, Pseudomona o Shigella. 

20.Adyuvante vacunal segUn la reivindicación 17, caracterizado porque dicha 

bacteria Gram positiva es de los generos Streptococcus o Staphylococcus. 

21.Adyuvante vacunal segCrn reivindicación 14, caracterizado porque el gj 3) 

protozoo sea del gØnero Leishmania. 
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22.Adyuvante segün reivindicacion 14, caracterizado porque las estructuras 

cocteares provienen de una celuta tumoral. 

ComposiciOn vacunal caracterizada porque compreride: J0 

vesiculas de membrana externa obtenidas a partir de bacterias, 

protozoos, virus o cØtulas animates y que contienen patrones 

moleculares asociados a patOgenos, 

� opcionalmente uno 0 mM antigenos, y; 

un excipiente adecuado. 

24. ComposiciOn vacunal segUn la reivindicación 23 caracterizado porque 

$ 
puede contener opcionalmente otros patrones moleculares asociados a 

patOgenos. 

25.Composici6n vacunal segUn la reivindicaciOn 23 y 24, caracterizada porque 

los patrones moleculares asociados a patógenos se encuentran o son 

adicionados entre S 1% y el 7% del peso de proteico de Ia estructura. 

26.Composici6n vacunal segQn reivindicacion 23 y 24, caracterizada porque 

los patrones moleculares asociados a patógenos son seleccionados del 

grupo consistente en IipopolisacÆrido, peptidogticano, lipoproteina, Æcido 

teicoico, flagelina y lipofosfoglicano. 

27. ComposiciOn vacunal segUn la reivindicación 23, caracterizada porque 

fhdicha: bacteria puede ser Gram negativa o Gram positiva. 

28.Composici6n vacunal segUn reivindicacion 27, caracterizada porque dicha 

bacteria Gram negativa es de los gØneros Neisseria, Heemophilus, 

Salmonella, Vibrio, Pseudomona o Shigella. 

29.Comjosici6n vacunal segün la reivindicaciOn 27, caracterizada porque 

dicha bacteria Gram positiva es de los gØneros Streptococcus o 

Staphylococcus. 

30.Composici6n vacunal segUn reivindicaciOn 23, caracterizada porque el 

protozoo es del gØnero Leishmania. 

31.Composici6n vacunal segün la reivindicaciOn 23, caracterizado porque las 

vesicutas de membrane externa provienen de una cØlula tumoral. 

Actyuvante vacunal caracterizado porque comprencje: 
nh!pf tk 

t5(cuk. nnyrJ, 
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vesiculas de membrana externa obtenidas a partir de bacterias, 
protozoos, virus o cØlulas animales y que contienen patrones 
moleculares asociados a patôgenos. 

33.Adyuvante vacunal segUn la reivindFcacion 32, caracterizada porque puede 
contener opcionalmente otros patrones moleculares asociados a 
patogenos. 

34.Adyuvante vacunal segUn la reivindicacion 32 y 331 caracterizada porque 
los patrones moleculares asociados a patógenos se encuentran o son 
adicionados entre eli % y el 7% del peso de proteico de la estructura. 

35. Adyuvante vacunal segün reivindicacion 32 y 33, caracterizada porque los 
patrones moleculares asociados a patOgenos son seleccionados del grupo 
consistente en lipopolisacÆrido, peptidoglicano, lipoprotemna, Æcido teicoico, 

flagelina y lipofosfoglicano. 

36.Adyuvante vacunal segUn la reivindicacion 32, caracterizada porque dicha 

bacteria sea Gram negativa o Gram positiva. 

37.Adyuvante vacunal segUn reivindicaciOn 36, caracterizada porque dicha 

bacteria Gram negativa sea de los gØneros Neisseria, Haemophilus, 
Salmonella, Vibrio, Pseudomona o Shigella. 

38.Adyuvante vacunal segUn la reivindicacion 36, caracterizada porque dicha 
bacteria Gram positiva sea de los gØneros Streptococcus o 
Staphylococcus. 

39.Adyuvante vacunal segUn reivindicacion 32, caracterizada porque el 
protozoo es del gØnero Leishmania. 

40.Adyuvante segUn reivindicacion 32, caracterizado porque las vesiculas de 

membrana externa provienen de una cØlula tumoral. 

Metodo para la obtencion de estructuras cocleares a partir de vesiculas de 

membrana externa de organismos vivos caracterizado porque comprende 

los siguientes pasos: 

a. preparaciOn, a partir de las vesiculas de membrana externa 

naturales, de una solución a una concentracion de proteinas totales 

entre 3 y 6 mg/mL, a la que se le anade un detergente no iônico 

hasta alcanzar una relacion de 10 veces la concentraciOn de 

protelnas. 

a 
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b. de desear incorporar otros anilgenos do interØs o patrones 
moleculares asociados a patOgenos estos so anaden a la solución 

pceparada en a) homogenizando la misma a razón de 0,2-2,7 pg por 
cada 3-9 pg de proteina para los antigonos y de 1 a 30% la 
concentraciOn proteica para los patrones. 

c. posteriormente, (a soluciOn de los pasos a) ô b) se filtra a travØs de 
una membrana con tamano de poro de 0.2 pm para osterilizarla y 
eliminar los agregados de vesiculas tie mernbrana externa no 
disueltos. 

d. posteriormente, se roaliza una diÆlisis rotacional o filtraciOn 

Stangencial contra una soluciOn quo contiene concentraciones de un 
ion multivalente, particularmente, Ca 2+’ Zn2 o Mg2, entre 2,5 y 6,5 
mM en condiciones tamponadas do pH 7,4 – 0,2. 

e. finalmento, a las estructuras cocleares obtenidas so los realiza un 
tratamiento mecØnico, particularmento, sonicaciOn on bano de agua 
temperada a una temperatura entro 15 °C y 25°C durante 45 mm., 
�para homogeneizar el tamano do las particulas. 

42 ComposiciOn vacunal segün reivindicaciones de la 1 a la 13, caracterizada 
porque es aplicada por via mucosal, parenteral o comiOnde las 
mismas. 

5 43.Composici6n vacunal de las roivindicaciones do la 23 a la 31, caracterizada 
porque es aplicada por via mucosal, parenteral o combinaciOn de las 
mismas. (Ye4 qkea, 

44.Adyuvante do las reivindicacionos de la 14 a la 22, caracterizado porque es 
aplicado por via mucosal, parenteral a combinaciOn de las mismas. 

45. Adyuvante tie las reivindicacionos de la 32 a la 40 caractorizado, porque es 
aplicado por via mucosal, parenteral o combinaciOn de las mismas. 46 
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[57] ABSTRACT 

A method is described of immunizing a host by administer-
ing a biologically effective amount of a protein- or peptide-
cothleate comprising at least a protein or peptide to which 
an immune response is elicited, a negatively charged lipid, 
and a divalent cation. 
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PROTEIN- OR PFPTIDE-COCHLEATE 
VACCINES AND METHODS OF 

IMMUNIZING USING THE SAME 

Portions of the subject matter disclosed herein were 5 

supported In part by monies or grants from the United States 
Government 

flELD OF THE INVENTION 

The present invention relates to protein- or peptide- to 
cochleate  

2 
b) a negatively charged lipid component, and 
c) a divalent cation component. 
The present invention also provides a method of immu-

nizing comprising administering to a host a biologically 
effective amount of the above-desoted protein- or peptlde-
cocbleate. 

In a preferred embodiment, the vaccine is administered 
orally. 

The advantages of immunizing with cochleates are 
numerous. The cochleates have a non-aqueous structure and 
therefore they: 

jJSVWSU VS jIcyJMcfl.wuw4w OItUI.4ULC. £IICDV UULI4IIV V (a) are more stable because of less oxidation of lipids; 
clues are composed of insoluble antigen-lipid-dlvaleat cat-
ion structures which can be administered orally as well as by (b) can be stored brophilized which provides the potential 

conventional routes and which generate mucosal as well as 15 
to be stored for tong periods of time at room 

circulating Immune responses. Protective ismunnity against temperatures, which would be advantageous for world-

live pathogen challenge on a mucosal surface is d11On- Wide shipping and storage prior to administration; 

stated. (c) maintain their structure even after lyophlllzation, 
whereaswhereas liposome structures are destroyed by lye-

20 
BACKGROUND OF THE INVENTION 

Plain lipid cochleates (FIG. 1) have been described pee- (d) exhibit efficient incorporation of antigens with hydro-
viously. Protein- or peptide-cochleates have been described phobic moieties into the lipid bilayer of the cochleate 
heretofore and patented by the present inventors, as inter- structure; 
mediate sMflures s*lcb can be converted to protein-lipid (e) have the potential for slow release of antigen in vivo 
resides (proteeliposomes) (FIG. 2) by the addition of cal- 25 as cochleatesslowly unwind or otherwise dissociate; 
cium chelating agents (see U.S. Pat No. 4,663,161 and U.S. (f) have a lipid bllayer matrix which saves as a cant 
Pat No. 4,871,488, the disclosures of which are expressly and is composed of simple lipids which are found in 
incorporated herein by reference). The structure of a protein- animal and 

- cell membranes, so that the lipids are 
or peptide-cothleate is thought to be similar, perhaps with non-toxic, non-immunogenic and non-inflammatory; 
protrusions or bulges around the protein or peptide moieties. 30 
Indeed, a freeze-fracture electron micrograph of cochleates (g) contain high concentration of calciwn, an essential 

containing Sendal glycoproteins made by the DC method 
shows the roiled up lipid bllayer structures with a liumpy" (Ii) are safer than live vaccines, since the cochleates are 

surface (FIG. 3). Plain phospholipid cochleutes aresmooth non-living subunit formulations, and as a result the 

in this type of pmtratia mese zoteo’iposomes resuiüng  35 cochleates have none of the risks associated with use of 

from protein- or peptlde-cochleateŁ have been shown to be live vaccines, such as life threatening Infections in 

effective imnurnogóns when administered to animals by inmuunocornpromlsed Individuals or reversion to wild 

intraperitoneal and intramuscular routes of immunization type infectivity which poses a danger to even healthy 

(0. Goodman-Snitkoff, et at,,!. Jmmunol, WI. 147,p.410 PC9I 
(1991); M. D. Miller, et al., I. Lap. Med, Vol. 176, p. 1739 4o (i) are produced easily and safely; and 
(1992)). Further, when the glycoprctelns of Sendai or influ- 0 can be produced as defined formulations composed of 
can virtues are reconstituted by this method, these proteo- predetermined amounts and ratios of antigens, includ-
liposomes am effective delivery vehicles for proteins and lag proteins, peptides, carbohydrates, and nucleic 

. 

DNA to animals and to cells In Slum (it. J. Mannino and acids. 
S. Gould-Fogerite, Biotechniques, Vol. 6, No. 1, pp. 45 The advantages of oral vaccination are also numerous. An 
682-690(1988): S. Gould-Fogerite at at, Gene, Vol. 84, p. oral mute has been chosen by the WHO Children’s Vaccine 
429(1989); M. D. Miller, at at, J. Lap. Med., Vol. 176, p. InitIative because of ease of administration and opportunity 
1739 (1992)). Nonetheless, it would be advantageous to topthie the mucosal immune system. Oral vaccines are less 
provide additional configurations for synthetic vaccines. It expensive and much safer to administer than patenterally 
would also be advantageous to provide synthetic vaccines in so (Intramuscular or subcutaneous) administered vaccines. The 
a form that Is stable at room temperature and that Is suitable use of needles adds to the cost, and also, unfoilunately,in the 
for oral administration. As a result of investigations in this field, needles are often reused. This can lead to spread of 
area, the present Invention was made, disease between vaccinated individuals and could be poten-

SUMMARY OF THE INVENTiON 
tially disastrous in areas where there is a high incidence of 

55 infection with human imununodeficiency virus (HIV) which 
Accordingly, it is an object of this invention to provide causes AIDS. Further, oral, nasal, ocular and vaginal mucous 

vaccines and a method of immunizing, wherein the vaccine membranes are the primary mutes of entry for a large 
is composed of an insoluble antlgen-lipid.divalent cation number and wide variety of human diseasc-causing agents. 
structure which, following administration, including oral, Intramuscular or subcutaneous administration of vaccines 
i.e., peroral, administration, can induce mucosal and 60 often does not lead to significant protection against these 
circulating, huworal and cell mediated immune responses. infectious agents. In contrast; the oral route of delivery can 

Time and other objects have been obtained by providing stimulate strong protective responses on mucous membranes 
a vaccine comprising an immunologically effective amount and In the circulation. 
of a protein- or peptide-coduleate, wherein said protein- or 
peptide-coduieate comprises the following components: ss BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS 

a) a protein or peptide component to v.thicli an Immune PlO. 1 is a schematic representation of a plain lipid 
response can be elicited, coduleate. 
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Patente de lnvendOn � Patente de Modelo de Utilidad EJ 
Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) � Cap.I j Cap. II 

No. Sol. Intemacional PCT/CU2003/0000 16 
Fecha de Presentacion Internal. 27/11/2003 

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

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 75 a 103 como se radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios: 104 a 110 como se radicó inicialmente. 
Folios: 174 a 178 modificadas el 11/06/2008 

Fiquras: 

Prioridad: 

2. Objeto do la invención 

Folios: 112 a 140 como se radicO inicialmente. 

27/11/200, Cuba, CU2002-0292. 

TItulo de la solicitud: "MØtodo de obtenciôn de estructuras cocleares, 
composiciones vacunales y adyuvantes basados on estructuras cocleares y 
sus into rmediarios". 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en la obtenciôn de 
estructuras cocleares a partir de vesIculas de membrana externa de organismos 
vivos con el fin de emplearlas como adyuvantes o vacunas en sí. 

El problema planteado en esta solicitud es Ia necesidad permanente de vacunas 
multiantigØnicas eficientes y adyuvantes funcionales para las mismas. 
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Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona una 
estructura coclear a partir de vesiculas de membrana externa de organismos vivos, 
que presenta propiedades vacunales y adyuvantes debido a su estructura lipidica y 
proteica. 

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasifico en Ia IPC A61K 9/127. 

3. De la solicitud de Patente (següri el caso) 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

El capItulo reivindicatorio presentado aün carece de concision y claridad, se 
mantienen algunas de las objeciones mencionadas en el concepto tecnico N° 715: 

1) Se reclama materia mÆs amplia que la divulgada en Ia descripciOn; con los 
ejemplos presentados no puede sustentarse una generalidad como la 
pretendida y mucho menos se pueden extrapolar los datos presentados a 
cualquier composiciOn antigØnica que contenga una estructura coclear o una 
vesIcula proveniente de una membrana biolOgica, que por demÆs es un 
concepto conocido; 

2) Se caracterizan las composiciones y adyuvantes por su forma de 
administraciOn, lo que tampoco se considera como una caracterIstica propia 
de Las mismas (clausulas 42-45); 

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos 
establecidos en el art. 30 de La DecisiOn 486. 

4. Unidad de invención (artIculo 250486) 

A partir del capitulo reivindicatorio actual noes posible reconocer un concepto comUn 
inventivo que integre toda la materia reclamada. 

Se identificaron varios grupos inventivos relacionados con materia diferente y cuya 
(mica relaciOn parece ser el hecho que tanto las composiciones vacunales como los 

� adyuvantes son preparados a partir de vesiculas de membrana externa de 
organismos vivos. Sin embargo, esta caracterIstica carece de novedad, puesto. que 
en el estado de Ia tØcnica ya se conocen las composiciones vacunales preparadas a 
partir de vesiculas de membrana externa, por ejemplo en los documentos: US 
6180111; Perez 0, etal., 2001, Infection and Immunity, vol 69: 4502-4508; y otros. 

Con lo anterior, se tiene que la materia contenida en el capitulo reivindicatorio carece 
de unidad de invenciOn. Los grupos inventivos identificados son: 

Grupo I. Reivindicaciones 1-22: ComposiciOn vacunal a adyuvante caracterizado 
porque comprende estructuras cocleares proteolipidicas obtenidas a partir de 
vesiculas de membrana externa de organismos vivos. 

Grupo II. ReivindicaciOn 23-40: Composician vacunal a adyuvante caracterizado 
porque comprende vesiculas de membrana externa obtenidas a partir de diferentes 
organismos vivos y un excipiente adecuado. 

Grupo III. Reivindicaciones 41: MØtodo para obtenciôn de estructuras cocleares a 
partir de vesiculas de membrana externa de organismos vivos, caracterizado porque 
comprende 5 etapas. 
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De acuerdo con lo anterior, el capitulo reivindicatorio en general no cumple con el 
requisito de unidad de invenciOn establecido en el art. 25 de la Decision 486. 

5. Excepción a la  patentabilidad (articulo 20 D486 literal d)) 

Teniendo en cuenta que las reivindicaciones 42-45 reclaman formas de 
administraciOn de las composiciones vacunales y/o adyuvantes que trata la solicitud, 
y que segUn Ia norma comunitaria los metodos de tratamiento estÆn excluidos de 
patentabilidad, la materia reclamada en estas clausulas podria no ser patentable. 

De esta manera y de acuerdo a lo establecido en el articulo 20 de la DecisiOn 486 el 
contenido de las citadas reivindicaciones no seria admisible. 

6. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria - 27111/2002. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizô  la bUsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con el primer grupo inventivo de la solicitud 
encontrÆndose los siguientes documentos mÆs relevantes: 

NO Documento Titulo Fecha de 
publicación 

Dl US 5994318 "Cochleate delivery vehicles’ 30/11/1999 

D2 US 5643574 "Protein- or peptide- cochleate vaccines and 01/07/1997 
methods of immunizing using the same" 

7. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

71. Nivel inventivo (articulo 18 D486) 

La solicitud en estudio reclama una composición vacunal caracterizada porque 
comprende estructuras cocleares proteolipidicas obtenidas a partir de vesiculas de 
membrana externa de organismos vivos y opcionalmente uno o mâs antIgenos, asi 
como un excipiente adecuado (clÆusula 1). Igualmente se reclama un adyuvante 
caracterizado porque comprende estructuras cocleares proteolipIdicas obtenidas a 
partir de vesiculas de membrana externa de organismos vivos (clÆusula 14). 

Comparando la informaciOn anterior con el documento US599431 8 (Dl) es evidente 
que la materia contenida es muy similar, ya que este documento divulga 
composiciones de vacuna que contienen estructuras cocleares obtenidas a partir de 
membranas biolOgicas y otros antIgenos, acompanados de excipientes (ver p.e. 
Columna 5: lineas 60-65; Ejemplo 1, 3, 11)o Østas como adyuvantes de todo tipo de 
preparaciones (ver Reivindicaciones). Igualmente, Dl divulga composiciones que 
contienen vesiculas de membrana externa obtenidas a partir de organismos vivos y 
Østas como adyuvantes para todo tipo de molØculas biolOgicas (verp.e. Columna 5 
lineas 60-65 y Columna 7: lineas 20-35). 

Dl tambiØn enseæa el mØtodo de obtenciôn de las mismas a partir de una soluciOn 
de proteinas totales, adiciOn de otros antigenos, homogenizaciOn, filtraciOn, diÆlisis 
con iones multivalentes y finalmente sonicaciOn dentro de los mismos rangos 
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propuestos por la solicitud en estudio y las mismas condiciones de realización (ver 
p.c. Columna 7: lineas 20-65; Columna 8: 8-20; Ejemplo 1). 

La diferencia entre Dl y la solicitud en estudio se trata de la utilizaciOn que se le da a 
los cocleados puesto que Dl no menciona que se puedan utilizar para inducir una 
respuesta inmune determinada. 

Sin embargo, esta respuesta ya habia sido sugerida por el documento US5643574 
(D2) puesto que en este documento los cocleatos preparados de proteina o 
peptidos, que contienen al menos una protemna o pØptido para el cual la respuesta 
inmune es activada, un lipido cargado negativamente y un cation divalente (ver 
resumen), son utilizados como medio de entrega de antigenos en preparaciones 
vacunales par via oral y mucosal (ver campo de la invenciOn). De igual forma, este 
docuemnto tambien menciona el mØtodo de preparaciOn de los cocleatos, donde las 
etapas de este mØtodo son iguales a las de Ia invenciOn (ver figura 4). 

En consecuencia el estado de la tØcnica ya habia divulgado una composiciOn yb 
adyuvante y el mØtodo de obtenciOn de la misma con todos los elementos tØcnicos 
esenciales reclamados por la solicitud en estudio; es decir, una composición yb 
adyuvante compuesto por estructuras cocleares, era previamente conocidos y por Jo 
tanto no puede concebirse como un concepto inventivo. 

De acuerdo con lo anterior la composiciôn  y/o adyuvante reclamado no cumplen con 
el requisito de nivel inventivo establecido en el artIculo 18 de la Decision 486. 

8. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as[: 

No Documento NO Reivindicaciones afectadas Reguisito gue afecta 
Dl US5994318 1-22,41 Nivel inventivo 
D2 US 5643574 1-22,41 Nivel inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad 
SAndina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 

a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciôn. 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 dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titul,o primo de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA DE VERGEL 
Jefe de Division d/ Nuevas Creaciones 

El anterior, Suerimiento tue notificado par fijaciOn en lista, de fecha 
’10 JUL. 20118 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
2063 1 COdiao No.202052 




