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Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO. mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pié de mi firma, atentamente me permitc presentar
respuesta al oficio No. 4011 notificado por fijacién en lista del 14 de Marzo de 2008, en

los siguientes términos:

1. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

Con el objeto de subsanar las objeciones a la claridad de la solicitud, presento un
nuevo capitulo reivindicatorio en donde la nueva reivindicacién 1 se ha restringido a que
las vesiculas de membrana pueden ser obtenidas a partir de bacterias, protozoos, virus y

células animales, en sustitucién de la expresién organismos vivos.

Por otro lado, el solicitante respetuocsamente desea sefalar que las estructuras
cocleares, objeto de la presente invencién, a pesar de tener elementos esenciales en
comun con los proteoliposomas, difieren notablemente de estos uitimos. En el caso de los
proteolipbsomas, estos son esencialemnte bicapas lipidicas que poseen insertadas en su







membrana diferentes entidades (proteinas, etc). En el caso de los cocleatos, son
estructuras multilaminares, formadas a partir de proteoliposomas pero, interviniendo en
su formacién de manera imprescindible y luego formando parte de la estructura final de la
entidad, el caicio y el deoxicolato de sodio. 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 proteocliposomas tienen un tamario del orden

de fos nanémetros y los cocleatos son de mayor talla, en el orden de los micrometros).

kAsi entonces, la solicitud si se presenta de forma clara 'y es susceptible de
patentabilidad toda vez cumple con lo estipulado por el Articulo 30 de la Decision 4886,

2. NOVEDAD DE LA SOLICITUD

Este Despacho considera que la invencion no puede considgrarse nueva en vista
del documento D1 (US5994318) '

El solicitante respetuosamente no coincide con la opinidon del examinador. Lo
anterior, por cuanto !a novedad de una solicitud de patente se ve afectada por un
documento que la anticipe de forma idéntica en cuanto a sus elementos técnicos

esenciales.

El doc';umentd D1 describe el uso de estructuras cocleares como vehiculo para
distribuir nutrientes, incluyendo adyuvantes. Los cocleatos de esta patente se obtienen a
partir de lipidos negativos exclusivamente, sintéticos o purificados, ademas estos
cocleatos noincluyen en su estructura patrones moleculares asociados a
patdégenos (PAMPs), '

Se puede decir que en el documento D1 se reivindica |o siguiente:

- una formulacion de cocleato, formado por lipidos negativos y cationes divalentes,
conteniendo un nutriente {desde un mineral hasta un sacarido)

- un método de distribucion (reparto) del nutriente a las céluias

- una formulacion de proteinas o polipéptidos solubles

- un método de distribucion (reparto) de una droga lipofilica a una célula

- una formulacion de pigmentos, con metales, con multiples anillos, sacarido,
enzimas, co-factor, adyuvante o condimento

- un método de distribucion (repario) del pigmento, metales, con multiples anilios,
sacarido, enzimas, co-factor, adyuvante o condimento.
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En el caso de la presente solicitud se reivindica la obtencién de cocleatos
derivados de membranas externas de microorganismos vivos que contienen patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs). Por estas dos condiciones, las estructuras
cocleares de la presente solicitud de patente difieren a las divulgadas en el documento
D1, pues no sdlo tienen propiedades de reparto (distribucion) sino que ademas tienen
propiedades inmunopotenciadoras y ambas propiedades son esenciales para tener un
buen -adyuvante. Ademas la posibilidad de potenciar la respuesta contra antigenos
propios. ¢ heterdlogos incluidos o co-administrados hace posible |a obtencidn de una
composicién vacunal, conteniendo dichas estructuras cocleares como principio activo de
la misma y por tanto reivindicando su capacidad come vacuna para dichas estructuras.

En conclusién el documento D1 no reivindica todos y cada uno de los elementos
técnicos de la presente invencidn y, en consecuencia, dicho documento no puede afectar
el requisito de novedad.

Cumplido asi con lo dispuesto, respetuosamente ‘solicito a‘ Ud., se otorgue el
privilegio de patente de invencion a la presente solicitud toda vez que las objeciones
hechas por'su Despacho han sido superadas con las modificaciones realizadas las
reivindicaciones asi como los argumentos presentados a favor de la novedad de la

presente invencion.

3. A'NE)FOS

. Capitulo reivindicatorio

. Formato de modificaciones

. Recibo de pago por modificaciones
Sefiora Jefe, -

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70819 del Cons. Sup. de la Judicatura
Carrera 9% No. 93-09 - Bogota, D.C.
. =gy Teléfono: 6107420 - 6107480
4 % UE 08
BogotaD.C. } °
PATENTES/P1201/MEMORIAL FONDO
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENC!A

Espacio resarvade para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono:

E-mail
3 Nombre: MARGARITA CASTELLANOCS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE .
O APODERADO Direccion; CALLE 94A No. 7A-09 ce X NT [
Teléfono; 61074 20 Fax: 610 07 06 ce [ otro []
E-mail:  info@castellanosyco.com ' Cual

Nomero  39'779.654  TPA 70.819

Compmbante-de pago de |a tasa.
Poderes si fuere el caso, junto con la sustitucion de los mismos a mi favor.
DDocumento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas

[X]JNuevo capitulo reivindicatorio

Instrucciones para el difigenciamiento del presente formutario, ver reverse de esta pagina - MCA/zca.P1201
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

@ Composicion vacunal caracterizada porque comprende:

o estructuras cocleares proteolipidicas que contienen patrones
moleculares asociados a patégencs obtenidas a partir de vesiculas de
membrana externa de bacterias, protozoos, virus o células animales;

" - opcionalmente uno 0 mas antigenos, y;
~» un excipiente adecuado.

2. Composicién vacunal segin la reivindicacién 1, caracterizada porque
puede contener opcionaimente otros patrones moleculares asociados a
b

woF

_patégenos.

3. Composicién vacunal segun la reivindicacion 1 y 2, caracterizada porque
los patrones moleculares asociados a patdégenos se encuentran o son
adicionados entre el 1% y el 30% del peso proteico de ta estructura

coclear. s

4. Composicién vacunal segin reivindicacion 1 y 2, caracterizada porque los
patrones moleculares asociados a patdgencs son seleccionados del grupo
consistente en lipopolisacarido, peptidoglicano, lipoproteina, acido teicoico,
flagelina y lipofosfoglicano. Y

5. Composicion vacunal segun la reivindicacion 1, caracterizada porque dicha

bacteria puede ser Gram negativa o Gram positiva. .-

6. Composicion vacunal segun reivindicaciéon 5, caracterizada porque dicha
bacteria Gram negativa sea de los géneros Neisseria, Haemophilus,
Salmonelfa, Vibrio, Pseudomona o Shigella.

7. Composicién vacunal segin la reivindicacion 5, caracterizada porque dicha
bacteria Gram positva sea de los géneros Stepfococcus o

-

Staphylococcus.

8. Composiciéon vacunal segun reivindicacion 1, caracterizada porgue el

protazoo es del género Leishmania. »

9.. Composicion vacunal segun la reivindicacion 1, caracterizado porque las
estructuras cocleares provienen de una célula tumoral. ComAMver ¢

10. Composiciéon vacunal segun la reivindicacion 1, caracterizada porque los
antigenos a incluir adicionalmente se encuentran con respecto a las
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proteinas preséntes en la estructura coclear en una relacion entre 0,2-2,7

Mg por cada 3-9 g de proteina.

11. Composicién vacunal segun la reivindicaciéon 1, caracterizada porque los
~ antigenos a incluir adicionalmente son seleccionados del grupo consistente
en: proteinas naturales o recombinantes, péptidos, sacaridos, acidos

nucléicos; conjugados o alergenos.

12.Composicién vacunal segln la reivindicacién 10, caracterizada porque el

antigeno adicionado son proteinas del virus de la hepatitis C.

13.Composicién vacunal segin la reivindicacién 10, caracterizada porque el

antigeno adicionado son epitopes T o B
Ad-yuvante vacunal caracterizado porque comprende:

s estructuras - cocleares proteolipidicas que contienen patrones
moleculares asociados a patégenos obtenidas a partir de vesiculas de
membrana externa de bacterias, protozoos, virus o células animales .

20b £4
15.Adyuvante vacunal segln la reivindicacion 14, caracterizado porque puede :égm@ y
contener opcionalmente otros patrones moleculares asociados a e’

patdgenos.

16. Adyuvante vacunal SegtJn la reivindicacién 14 y 15, caracterizado porque
los patrones moleculares asociados a patogenos se encuentran o son "RV 3.

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

17. Adyuvante vacunal segun reivindicacién 14 y 15, caracterizado porque los
patrones moleculares asociados a patégenos son seleccionados del grupo —aV <
consistente en lipopolisacarido, peptidoglicano, lipoproteina, acido teicoico, '

~ fltagelina y lipofosfoglicano.

18.Adyuvante vacunal segun la reivindicacion 14, caracterizado porque dicha _ Vs

bacteria sea Gram negativa 0 Gram positiva.

19.Adyuvante vacunal segin reivindicacion 18, caracterizado porque dicha
bacteria Gram negativa es de los géneros Neisseria, Haemophilus, =RV
Salmonelia, Vibrio, Pseudomona o Shigella.

20.Adyuvante vacunal segun la reivindicacion 17, caracterizado porque dicha y
' " =K
bacteria Gram positiva es de los géneros Streptococcus o Staphylococcus. ¥

21.Adyuvante vacunal segun reivindicacion 14, caracterizado porque el _ ” 3
protozoo sea del género Leishmania.
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22.Adyuvante segin reivindicacion 14, caracterizado porque las estructuras _py q

cocleares provienen de una célula tumoral.

@Composicién vacunal caracterizada porque comprende: \Lsf s ﬂemg P corp oid

s vesiculas de membrana externa obtenidas a partir de bacterias,
protozoos, virus © células animales y que contienen patrones

moleculares asociados a patégenos,
s opcionalmente uno o mas antigenos, vy,

¢ un excipiente adecuado.

24.Composicién vacunal segun la reivindicacion 23 caracterizado porque
puede contener opcionalmente otros patrones moleculares asociados a

patogenos.

25. Composicion vacunal segin la reivindicacién 23 y 24, caracterizada porque
los patrones moleculares asociados a patégenos se encuentran o son
adicionados entre el 1% y el 7% del peso de proteico de la estructura.

26.Composicion vacunal segin reivindicacién 23 y 24, caracterizada porque
los patrones moleculares asociados a patégenos son seleccionados del
- grupo consistente en lipopolisacarido, peptidoglicano, lipoproteina, acido

teicoico, flagelina y lipofosfoglicano.

27.Composicién vacunal seguin la reivindicacion 23, caracterizada porque

dicha bacteria puede ser Gram negativa o Gram positiva.

28.Composicién vacunal segun reivindicaciéon 27, caracterizada porque dicha
bactetia Gram negativa es de los géneros Neisseria, Haemophilus,

Saimonella, Vibrio, Pseudomona o Shigella.

29.Composicién vacunal segdn la reivindicacion 27, caracterizada porque

dicha bacteria Gram positiva es de los geéneros Streplococcus o

Staphylococcus.

30.Composicién vacunal segin reivindicaciéon 23, caracterizada porque el

protozoo es del género Leishmania.

31.Composicion vacunal segun la reivindicacion 23, caracterizado porque las
vesiculas de membrana externa provienen de una célula tumoral.

@Adyuvante vacunal caracterizado porque comprende:
vestcub -
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» vesiculas de membrana externa obtenidas a partir de bacterias,
protozoos, virus o células animales y que contienen patrones

moleculares asociados a patdgenos.

33.Adyuvante vacunal segun la reivindicacion 32, caracterizada porque puede
contener opcionalmente ofros patrones moleculares asociados a
patogenos.

34.Adyuvante vacunal segun la reivindicacion 32 y 33, caracterizada porque
los patrones moleculares asociados a patégenos se encuentran o son
adicionados entre el 1% y el 7% del peso de proteico de |a estructura.

35.Adyuvante vacunal segun reivindicacion 32 y 33, caracterizada porque los
patrones moleculares asociados a patdgenos son seleccionados del grupo
consistente en lipopolisacéarido, peptidoglicano, lipoproteina, acido teicoico,
flagelina y lipofosfoglicano.

36.Adyuvante vacunal segun la reivindicacién 32, caracterizada porque dicha
bacteria sea Gram negativa o Gram positiva.

37.Adyuvante vacunal segin reivindicacion '36, caracterizada porque dicha
bacteria Gram negativa sea de los géneros Neisseria, Haemophilus,
Salmonella, Vibrio, Pseudomona o Shigella.

38.Adyuvante vacunal segun la reivindicacion 36, caracterizada porque dicha
bacteria Gram positva sea de los géneros Streptococcus o

Staphylococcus,

39.Adyuvante vacunal segln reivindicacién 32, caracterizada porque el
protozoo es del género Leishmania.

40.Adyuvante segun reivindicacion 32, caracterizado porque las vesiculas de
membrana externa provienen de una célula tumoral.

. Método 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 solucién a una concentracion de proteinas totales
entre 3 y 6 mg/mL, a la que se le afiade un detergente no iénico

hasta alcanzar una relacion de 10 veces la concentracidn de

proteinas.







b. de desear incorporar otros antigenos de interés o patrones
moleculares asociados a patégenos estos se afiaden a la solucién
pteparada en a) homogenizando la misma a razén de 0,2-2,7 ug por
cada 3-9 ug de proteina para los antigenos y de 1 a 30% la

concentracidn proteica para los patrones.

~ ¢. posteriormente, la solucion de los pasos a) 0 b) se filtra a través de
una membrana con tamafio de poro de 0.2 pm para esterilizarla y
eliminar los agregados de vesiculas de membrana externa no

disueltos.

d. posteriormente, se realiza una didlisis rotacional o filtracién
tangencial contra una solucién que contiene concentraciones de un
“i6n multivalente, particutarmente, Ca>, Zn** o Mg?, entre 2,5 v 6,5

mM en condiciones tamponadas de pH 7,4 £ 0,2.

e. finalmente, a las estructuras cocleares obtenidas se les realiza un
tratamiento mecanico, particularmente, sonicacién en bario de agua
temperada a una temperatura entre 15 °C y 25°C durante 45 min.,
para homogeneizar el tamario de las particulas.

42, Composicién vacunal segun reivindicaciones de la 1 a |a 13, caracterizada
porque es aplicada por via mucosal, parenteral o combinacién de las

/
mismas. o o aPkf@C‘M.

43.Composicién vacunal de las reivindicaciones de la 23 a la 31, caracterizada

porque es aplicada por via mucosal, parenteral o combinacion de las

Methd aplhcacidn

44. Adyuvante de las reivindicaciones de la 14 a la 22, caracterizado porque es

mismas.

aplicado por via mucosal, parenteral o combinacién de las mismas. ﬂ’%aﬁ ‘ffo

45. Adyuvante de las reivindicaciones de la 32 a la 40 caracterizado, porque es
aplicado por via mucosal, parenteral 0 combinacién de las mismas. m&_( 1%
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[571 ABSTRACT

A method is described of immunizing a host by administer-
ing a biologically effective amount of a protein- or peptide-
cochleate comprising at least a protein or peptide to which
an jmmupne response is elicited, a negatively charged lipid,
and a divalent cation.

26 Claims, 25 Drawing Sheets
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5,643,574
1 : 2
PROTEIN- OR PEPTIDE-COCHLEATE b} a negatively charged lipid component, and
VACCINES AND METHODS OF <) a divalent cation component.
IMMUNIZING USING THE SAME The present invention also provides a method of immu-

comprising administering to a host a biologically

nizing
Fortions of the subject matter disclosed herein were 5 effective amount of the above-described protein- or peptide-

supported in part by monies or grants from the United States
Government,

FIELD OF THE INVENTION

The present ievention relates to protein- or peptide-
cochleate vaccines and methods of immmnizing using
protein- or peptide-cochleate stmctures, These anique vac-
cines are composed of inscluble antigen-lipid-divalent cat-
ion structures which can be administered orally as well as by
conventionsl routes and which generate mucosal as well as
circulating imowune responses. Protective immunity sgainst
live pathogen challenge on a mmeosal sutface is demon-
strated.

BACKCGROUND OF THE INVENTION

Pigin lipid cochleates (FIG. 1) have been described pre-
vioasly. Protein- or peptide-cochieates have been described
heretofore and patented by the present inventors, as inter-
rediate structures which can be converted to proteinlipid
vesicles (protesliposomes) (FIG, 2) by the addition of cal-
cimm chelating ageats (see U.S. Pat. No. 4,663,161 and LS.
Pat. No. 4,871,488, the disclosures of which ‘are expressly
incorporated herein by reference}, The structare of & profein-
or peptide-cochleate is thought to be similar, perhaps with
protrusions or bulges arcund the protein or peptide moieties.
Indeed, a freeze-fracture clectron micrograph of cochleates
containing Sendai glycoproteins made by the DC method
shows the rolled up lipid bileyer simictures with a “bumpy™
surface (FIG. 3). Plain phosphaolipid cochieates are smooth
in this type of preparation. These s restlting
from protein- or peptide-cochleates have been shown to be
effective immumogens when administered to animals by
intraperitoneal and intramuscular routes of immunization
(G. Goodman-Snitieoff, et al., J. Imumol., Vol. 147, p410
(1991); M. D. Miller, et al., J. Exp. Med., VoL 176, p. 1739
{1992)). Purther, when the glycoproteins of Sexdai or infiu-
enza virases are reconstituted by this method, these proteo-
liposomes are effective delivery vehidles for proteins and
DNA to animals aud io cclls in cuiture (R. J. Mannino and
5. Gould-Fogerite, Biotechnigues, Vol. 6, No. 1, pp.
682-590 (1988); 8. Gould-Fogetlte of al., Gens, Vol. 84, p.
429 (1989); M. D. Miller, ¢t al., J. Exp. Med,, Vol. 176, p.
1739 (1992)). Nonetheless, it would be advantageons io
provide additional configurations for synthetic vaccines. It
would also be advantageous to provide synthetic vaccioes in
a form that is stebje at room temperature and thet is suitable
for oral administration. As a result of investigatlons in this
area, the present invention was made.

SUMMARY OF THE INVENTION

Accordingly, it is an object of this invention to provide
vaceines and a method of immunizing, wherein the vaccine
is cormposed of an inscluble antigen-Epid-divalent cation
structore which, following administration, including oral,
ie., peroral, admiajstration, cap induce mucoszl and
circulating, humoral and cell mediated immune responses.

These and other objects have been obtained by providing
a vaccine comprising as immunologically effective amount
of a protein- or peptide-cochleats, wherein said protein- or
peptide-cochleate comnprises the following components:

a) a proteis o peptide component to which an immune

response can bé elicited,
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cochleate.

In & preferred embodiment, the vaccine js administered
orally.

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

{a) are more stable becanse of less oxidation of Yipids;

{b) can be stored lyophilized which provides the potential
to be stored for long periods of time at room
temperatures, which would be advantageous for world-
wide shipping and storage prior to administration;

{c) maintain their strecture even after lyophilization,
whereas liposome structres are destroyed by lyo-
phihzanon,

(d) exhibit efficient incorporation of antigens with hydro-
phobic moieties into the lipid bilayer of the cochleate
structure; '

(e) have the potential for slow release of antigen in vivo
as cochleates slowly nnwind or otherwise dissociate;

(f) have a lipid bilayer matrix which serves as a carder
and is composed of simple tipids which are found in-
anfmal and plant cell membranes, so that the lipids arc
non-toxic, non-immunogenic and non-inflammatory;

(g) contain high concentration of calcimm, an essential
mineral;

(h) are safer than live vaccines, since the cochleates are
nop-living subunit formnlations, and as a result the
cochleates have none of the risks associated with use of
live vaccines, such as life threatening infections in
immnpecompramised individuals or reversion to wild
type infectivity which poses a danger to even healthy
people;

{i) are produced easily and safely; and

(i) can be produced as defined formmulations composed of
predetermined amounts and ratios of antigens, inclnd-
ing proteins, peptides, carbohydrates, and
acids.

The advantages of oral vaccination are also numerous. An
oral route has beer chosen by the WHO Children’s Vaccine
Initiative because of ease of administration and opportunity
to prime the mucosal immune system. Oral vaccines ate less
expensive and much safer to adminisier than parenterally
(intramuscular or suheutaneous) adminisiered vaccines, The
use of needles adds fo the cost, and also, unfortanately, in the
field, acedles are often reused. This can lead to spread of
disease between vaccinated indjvidoals and could be poten-
tally disastrous in arcas where there is a high incidence of
infection with haman immupodeficiency virus (HIV) which
causes ATDS. Further, oral, nasal, oculsr and vaginal mucous
membranes are the primary romies of emiry for a large
amber and wide variety of naman disesse-causing agents.
Intrammscular or subcutaneons administration of vaccines
often does not lead (o significant protection against these
infectious agents. In contrast, the oral route of delivery can
stimulate strong protective responses of mucous membranes
and in the circulation.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

FIG. 1 is a schematic representation of a plain lipid
cochieate,
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién:

Reivindicaciones:

Figuras:
Prioridad:

2. Objeto de la invencion

Folios: 75 a 103 como se radicd iniciaimente.

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

Folios: 112 a 140 como se radico inicialmente.

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

Titulo de la solicitud: “Método de obtencion de estructuras cocleares,
composiciones vacunales y adyuvantes basados en estructuras cocleares y

sus intermediarios”.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en la obtencion de
estructuras cocleares a partir de vesiculas de membrana externa de organismos
vivos con el fin de emplearlas como adyuvantes o vacunas en si.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad permanente de vacunas
~ multiantigénicas eficientes y adyuvantes funcionales para ias mismas.
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Para solucionar este problema tecnico la solicitud en estudic 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 clasificé en la IPC AG1K 9/127.

3. De la solicitud de Patente {segun el caso)

3.1. Reivindicaciones (arficulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio presentado aldn carece de concisidon y claridad, se
mantienen algunas de las objeciones mencionadas en el concepto técnico N° 715:

1) Se reclama materia mas amplia que la divulgada en la descripcion; con los
ejemplos presentados no puede sustentarse una generalidad como la
pretendida y mucho menos se pueden extrapolar los datos presentados a
cualguier composicion antigénica gue contenga una estructura coclear o una
vesicula proveniente de una membrana bioldgica, que por demas 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 invencion (articulo 25 D 486)

A partir del capitulo reivindicatorio actual no es posible reconocer un concepto comun
inventivo que integre toda la materia reclamada.

Se identificaron varios grupos inventivos relacionados con materia diferente y cuya
unica relacién 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 la técnica ya se conocen las composiciones vacunales preparadas a
partir de vesiculas de membrana externa, por ejemplo en los documentos: US
6180111; Perez O, et.al., 2001, Infection and Immunity, vol 69: 4502-4508; y otros.

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

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

Grupo ll. Reivindicacién 23-40: Composicién vacunal 6 adyuvante caracterizado
porque comprende vesiculas de membrana externa obtenidas a partir de diferentes
organismos vivos y un excipiente adecuado.

Grupo Hl. Reivindicaciones 41: Método para obtencién 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. Excepciodn 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 la norma comunitaria los métodos de tratamiento estan 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. Determinacion del Estado de la Técnica

La fécha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria - 27/11/2002.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la bisqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con el primer grupo inventivo de la solicitud
encontrandose los siguientes documentos mas relevantes:

N® Documento Titulo Fec_ha de
_ publicacién
D1 - U8 5994318 *Cochleate delivery vehicles’ 30/11/1989
“Protein- or peptide- cochleate vaccines and
D2 US 5643574 methods of immunizing using the same” 01/07/1987

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1. Nivel inventivo (articulo 18 D486)

La solicitud en estudio reclama una composicién vacunal caracterizada porque
comprende estructuras cocleares proteolipidicas obtenidas a partir de vesiculas de
membrana externa de organismos vivos y opcionalmente uno 0 mas antigenos, asi
como un excipiente adecuado (clausula 1). Igualmente se reclama un adyuvante
caracterizado porque comprende estructuras cocleares proteoclipidicas obtenidas a
partir de vesiculas de membrana externa de organismos vivos {clausula 14).

Comparando la informacion anterior con el documento US5994318 (D1) es evidente
que la materia contenida es muy similar, ya que este documento divulga
compaosiciones de vacuna que contienen estructuras cocleares obtenidas a partir de
membranas biologicas y otros antigenos, acompafiados de excipienies {ver p.e.
Columna 5: lineas 60-65; Ejemplo 1, 3, 11) o éstas como adyuvantes de todo tipo de
preparaciones (ver Reivindicaciones). Igualmente, D1 divulga composiciones que
contienen vesiculas de membrana externa obtenidas a partir de organismos vivos y
éstas como adyuvantes para todo tipo de moléculas biolégicas {(ver p.e. Columna 5.
lineas 60-65 y Columna 7: lineas 20-35).

D1 también ensena el método de obtencién de las mismas a partir de una solucién
de proteinas totales, adicién de otros antigenos, homogenizacion, filtracién, dialisis
con iones multivalentes y finalmente sonicacién dentro de los mismos rangos

el -
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propuestos por la solicitud en estudio y las mismas condiciones de realizacion (ver
p.e. Columna 7: lineas 20-65; Columna 8: 8-20; Ejemplo 1).

La diferencia entre D1 y la solicitud en estudio se trata de la utilizacion queseledaa
los cocleados puesto que D1 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
péptidos, que contienen al menos una proteina o péptido para el cual la respuesta
inmune es activada, un lipido cargado negativamente y un catién divalente (ver
resumen), son utilizados como medio de entrega de antigenos en preparaciones
vacunales por via oral y mucosal (ver campo de la invencién). De igual forma, este
docuemnto tambien menciona el método de preparacién de los cocleatos, donde las
etapas de este método son iguales a las de la invencién (ver figura 4).

En consecuencia el estado de la técnica ya habia divulgado una composicién y/o
adyuvante y el método de obtencion de la misma con todos los elementos técnicos
esenciales reclamados por la solicitud en estudio; es decir, una composicion y/o
adyuvante compuesto por estructuras cocleares, era previamente conocidos y porlo
tanto no puede concebirse como un concepto inventivo.

De acuerdo con lo anterior la composicién y/o adyuvante reclamado no cumplen con
el requisito de nivel inventivo establecido en el articulo 18 de la Decisién 486.

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° Documento N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 | US55994318 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
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. 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
capituio quinto del titulo primego de ia Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisig’)n de Nuevas Creaciones

El anterior. | querimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

1.0.JUL. 2009

CON‘CEPTO TECNICO No. ' EXAMINADOR TECNICO
2063 Cédigo No.202052
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