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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Dogumento de Representacion Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicitants o a su causante.
[] Declaracignes.

D Copia de la solicitud intemacional. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccldn de la solicitud intemacional al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaclones)

D Copla del examen preliminar intemaclonal efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traducclén del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[] oe ser el caso, copla del contrato de acceso.

|:| De ser el caso; documento que acredite la licencia o autorizaclon de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.
] Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informaclén sobre otras solicltudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por 6.'
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaimente con [a invencién de esta solicitud.

D Da ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otros Reporta de Bhsquoda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion, opinidn escrita
de la autoridad de blisgueda Intemacional con su traduccion.
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@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA: \, W\ CA ©
C.C. 38.690.713 Usaqiien T.P.53.215
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotdi de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS ©LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier t.iempo respecto de la solicitud en él contenida.

W Wer —

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



0

S

3y j
. \ -

4
i

(7]

D o

APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARTLYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED

Ai TRENTON, NEW JERSEY
THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A210247

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Los* gbajo -firmedos, WYETH, una socledad

‘organizexia y existente de conformidad con las ieyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos de América,

con domicilio en Five Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07840,
Estados Unidos de América

nombramos por el prasente a ALICIA LLOREDA v/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogoté,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogold, con facultades para recihir
notificaciones y nombrar apoderados Judiclales ©
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento el
perdgrafo 1o0. del articuio 543 del decreto 410 de
1871.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los epoderados que cualqulera de elies
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policia, en todos los
trdmites relativos a la propledad Indusirial, a cuyo
ofecto les fecultamos parm dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicttudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presaniar dealstimlentos; formular
descripciones, enmiendas, limitar ol alcance de las
solicitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
Instaurar cancelaciones, renuncilar total o
parclaimente a los registros, ebonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo oo pago
determinado por la ley; rechbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeciivo; llenar
cualesqulera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al rasguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposiclén, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes ¢ demandados anie los Jueces que
sean competentss, pudiendo transer, someler a
arbltros, desistlr, percibir y apelar, con todas las
demds faculiades que resulten necesarlas, y por al
presents declaramos desde ahora vélikdo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de elics nombre hicleren en nuesiro
beneficlo,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, pera
solichar en la Oficine de Propledad Industrial la
protocolizacién de ests documento y de cualquler
poder que cusiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y irmado

HOETE S oWamar, Ao

The undersigried, WYETH, a corporation organized
and existing under the lews of State of Delgware,
United States of America. .

domiclled &t Five Giralda Farms, Madison,

State of New Jersoy 07640,
United States of America

appaint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
andfor ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in saki town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogotd,
with power to recaive notifications end to eppoint
Judiclal or extrejudicial agents, eo as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVQ
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary staps for the aald end; to file petitions,
declaretions, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to fle amendments, to limit
the scope of applicstions, file oppositions; fie
cancaflations total or partially waive registrations, to
pay all Instaiments and effect all other payments
prescribed by lew; to recalve proper receipts, to
comply with all other requirementis and, In short, to
take all those measures which they m
the protection of our intsrests; and In case of
opposition, where the proceadings be passad over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as ts, before
the competent judges, with full powers to meaks
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that sald

representatives and/or the egents by any one of them
appointed may do for our beneftt.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to epply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of industrial Property.

Given and signed this: _6th _dayof October 2004

R B Y



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de New Jarsey {es

Condado de Morris

H? 6 de petubre de 200 * compancld
Williem H. Calnan , @quien conozcoy

de qulen me consta que firmd el anterior documento,
y quien debidamente Juramentado declard y dijo que
ées

de WYETH la compafila nombrada en el documento
que antscede, una socladad debidamente organizada
y existents conforme a [as leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, domicillada
en la cludad de Madison, Condado de Morris,
Estado de New Jersey, Estados Unidos de América,
legaiments constituida para un periodo de duracién
que ain no ha terminado, que ejerce su objeto soclal;
conforme a las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unldos de América; que el daclarante esth
autorizado por dicha Compalfila para conferir este
poder; que el sello estampado por él al ple de tal
poder, en nombre y en representacién de la
expreaada Compalila, es el selio oficlal do ella; y que
el objeto para el cual se. canflere este Instrumento
esta comprendido dentro del de la socledad.

El suscrito Notardo ha visio los Estatutos de
Incorporacién firmados en Madison, Estado de New
Jersay, con facha 4 Febrero, 1926 , y
cartifica que de conformldad con la legisiacién de
dicho Estado |a anterior doelamddn juramentada es
prusba suficlente de qua

g .:i?’\-*‘u

Notary Public (Notarlo Pﬁﬁ
e:\

NOTARID

M"W

! lobr- qua ella

-‘___'f '; <3 Al

- ‘- : f
%t .II.IAN IIAMUEI. NGOTERO MEDILA 2

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersey {os
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, Willlam H. Cainan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he is the
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and aexisting under
the laws of State of Delaware, Unlted States of
America, domiciled at the City of Madison, County of
Morris, State of New. Jersey, United Siates of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of State of Dslaware, Unlted
States of America; that the deponent (s authortzed by
sald Company to confer this power of attomey; that
the seal effixed hereunto by the deponent In the
name and on behalf of sald Corporation is the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this instrument |s granted s Inciuded within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of saki Corporation executed at
Wilmington, Delaware U.S.A. under date of
February 4, 1926, and hereby certifies that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgmant Is
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attesta.

MARILYN & MITCHELL
NOTARY PUBLIC. STATE OF NEW JERSEY
My Gommisalon Expires February 8, 2005
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-08-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

LN

-*  PODER o~

Legalizacidn de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y en
espaiiol,

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

Marilyn L. Mitchell
Notario Pdblico, Estado de New Jersey
Mi Comision Expira el 6 de febrero de 2005

APOSTILLA
(Convencion de La Haya dei 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. Mitchell
3. actuando como Notario Publico de New Jersey
4. lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario
CERTIFICADO
5.  en Trenton, New Jersey 8. eldia7de ocm gt AT
'S Df BOAOTA, HAOD CONITAR GUT LA
7. por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey onu ::',';ggﬁl-;g'ﬂ;ﬂ:%
Py o MR 7y F IR
e + 0
8. No. A210247 _ i 0 2005 .%\_;x
9. Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible) ey e m—u- 2 sh

Hay un sello dorado. i LnOTgﬂo wedi

NOT

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL
. RESOLUCION 3177

—
ANITA BSCOBAR DE TAMA
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
CT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia del solicitante oagente | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisitn del Reporte de Bisqueds Internacional
AM-101333 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl com, dande splique, el ftem 5 x continuscidn.
[ Solicitud intemacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/alic) Fecha de Prioridad (Primens) {dia/mes/aio)
PCT/US2004/006941 05/03/2004 12/03/2003
Solicitante
WYETH

Este Reporie de Bisqueda Internacional ha sido prepamde por esta Autoridad de Bidsqueda Internacional y es tranamitido al solicitente
Segim el Articulo 18. Una copia serd tranumitids a s Oficina Intermacional.

Este de Biaqueda Intemacional consta de un total de __ 4 hojas,
También eyté scompaiiado de una copis de eads documerto téenico anferior citado en este reporie.

1. Bases def reporte
a. Respecto al lenguaje, la bisqueda interacional se llevd & cabo segiin la soliciiud intemacional en el lenguaje en ] cual so0 presentd,
& menos que e indique de otro modo en este flem
1a bisqueda internacional se llevd a cabo segin ka traduccién de In solicitud intemacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Dllﬂpunnlmmmhdelddn nucledtido y/o amino revalado en la solicitud internacional, ver cagllla L

2. [X] Clertas reivindicaciones o pudieron loealtzarse (Ver Recuadro ).
1l D Falta unidad de Invencldén (ver Recuadro III)

4. Respecio al Hiulo,
El texto es sprobado segin lo presenta el solicitante.
Bsta Autoridad ha establecido que el texto s lea asi:

S. al resumen,
E Hl texto es aprobade segiin lo presenta ol solicitante.
Esiz Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Norrma 38.2(b), segin sparece en el Recuadro [H. El solicitante puede, un
mes despuds de 1s fecha de haber exrvindo por correo este reporte de bndsqueda internacional, presentar comenterios s esta Autorkdad.

6. Respectos loa dibajos,
a. Ia figura de los dibujos que se piblicank conel resumen es Ia Figura No.
[  como o sugiria el soticimat.
como Lo sugirid Ia Autoridad, porque el solicitante no sugirid uns figurs.
como lo sugirié ks sunrided, porque exta figura caracteriza mejor & In Trvencidn-

b.E Ninguns de las figures se publicars en el resumnen.

Formm PCT/ISA/210 (Prizmem bojs) (Baero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/006941

[A CLASIFICACION DE MATERIA
IPCT  A61K 39/108

Segin a Clasificaciém de Patentes Intumacional (CPT) o segiin Ia clasificacién nacional y la CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

IPCT__ASIK

Documentacién minirmna buscads (sisterma de clasificacién seguido de simbolos de clasificacion)

Documentacién buscads fucrs de documentacion minime hasta donde dichos documentos sc incluyan en los chmpos buscados

EPO-nterno, BIOSIS, Dato WPI, PAJ

Base de datos electninica consultada durante In bilsqueda intemacional (nombre de Ia base de datns y, donde sea prictico, buscar términos ussdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

duﬁhdodumnmhikmhdmdeuwmeluummu

Relevante a Is reivindicacidn No.

19 de diciembre de 2000 (2000-12-19)
documento completo

usando placas de filtracién”
vol. 25, n0.8, Agosto 2002 (2002-08),

piginas 986-990, XP002309474
ISSN: 0918-6158

22 de agosto de 2002 (2002-08-22)
documento completo

X US 6 162 441 A(SIM JEONG-SECK ET AL)

X ITOH SAORI ET AL: “Nuevo ensayo rdpido inmmnosorbente de enzima
enlazada para detectar anticuerpos conira antigenos de superficie bacterial

BIOLOGICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,

pigina 987, colunma mano derecha, pardgrafo 2

A WO 02/064162 A (CASSELS FREDERICK J; US
GOVERNMENT (US); GLENN GREGORY M (US))

1-14

1-14 .

1-14

" D En el recusdro C sz enumeran mils documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de 1a familis de patentes.

[® Categorins especiales de documentos citados:

‘A’ docurnento que define el estado general de s téenica &l cual no se
congidera de relevancia

‘E' documnento anterior pero publicado en o despuds de In fecha de
presentacion internacional

‘L’ documento que puede angjar dudas sobre reivindicaciones de
priaridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de otra
citacién u otra ezin especial (segin se especifica)

'O’ documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn v
otros medios

‘P documento publicado antes de 1a fecha de presentacidn intemnacional
pero después de I fecha de priorided reivindicads

T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacion
imemacionsl o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con b
solicitud pero citado para entender el principio o teoris que sustenta
Ia inveneién

X' documento de relevancis particular; la invencién reivindicada no

pueda considerarse nueva o no pueds considerarse que comprende
un peso inventivo cuando ¢l documento se toma solo

Y documento de relevancis particular; Ia invencida refvindicadn no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo ¢l
documento sc combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experia en ha técnica

‘%" documento miembro de la misma familia de patentes

[ Fecha de Ia terminacin real de I bilsqueds intemacional
10_de diciembre de 2004

Fecha de envio por correo del reporte de bitsqueda mtemacional

Nombre y direccién de comeo de I[SA

NL - 2280 HV Rijswijk
Fax: (+31-70) 340-3016

27/12/2004
Europesn Pxtent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, Hermann, P

T FCTIRA/2L0 (lajs mpuads) (Basro 2004)




Solicitud internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/006941

Casilla 11 Observaciones donde clertas relvindicaclones foeron inescrutables (Continuaclén del Item 2 de
s primera hoja)

Este reporte de buisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. DJ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que 0o es necesario que esta Autoridad busque, a gaber:

Aunque las relvindicaciones 13 Y 14 estdn dirigidas al método de tratamlento del cuerpo humano/animal por
terapla (Regla 30.1(lv) PCT), la bisqueda ha sido levada a cabo y basada en los efecins de los
compuesto/compoalcion.

2, D Reivindicaciones Nos.:

porque se reiacionan con partes de Is solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta
tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:

3. D Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con 1a segunda y terceru orecién de
1a Regla 6.4(a).

Caasllla No. ITI Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 3 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueds Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bidsqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos edicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de iisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de iisqueda internacional cubre tdnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] EI wolicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueds adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se regtringe a la primers invencidn mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT /US2004 /006941

Casilla No.I. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
Ppresent$, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[] Esta opinitn se ha establecido segtin una traduccitn del idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccién proporcionada para la bdsqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucledtido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencitn reivindicada, esta opinién se ha establecido segtin:

a. tipo de material:

(] un listado de secuencla
[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[[] en formato escrito
] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
[[] contenido en 1a solicitud internacional segiin se registr6
[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda.

3. [[] Ademss, en el caso en que mis de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en ]a solicitud segtin se presents o no va mds alld
de la solicitud segdn se registré, segdn lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:
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Casilla No. II Prioridad
1. [[] No se ha presentado el siguiente documento:
[ copia de Ia solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[] traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b)).

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opini6n sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [] Se ha establecido esta opinitn como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invdlida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opinidn, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante.

3. BJ No ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de la prioridad porque una copia del documentn
de la prioridad no habfa sido requerido por la ISA en el tiempo que la bisqueda fue conducida (Regla 17.1) Sin
embargo esta opinién no ha sido establecida en la asuncidn que la fecha relevante es la fecha de la prioridad
reivindicada.

4. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma PCT/ISA /237 (Enero de 2004)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No. ] E
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /006941

Casilla No. III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

] toda la solicitud internacional,
B4 retvindicaciones Nos. 13,14 (por LA)

porque:

[0 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. con respecto a la aplicabilidad industrial se
relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifigue):

[ 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

[] 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinién significativa.

X no se ha establecido ningiin reporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.13,14

[ El nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

1a forma escrita [ no se ha proporcionado
[ no cumple con el esténdar

el formato legible por computador [ ] no se ha proporcionado
] no cumple con el estindar

[ 1as tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminoécida, si estdn en formato legible por
computador dnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[] Ver 1a hoja separada para més detalles.

Forma (PCT/ISA/237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /006541
Casilla No. V Afirmacién razonada bajo 1a Regla 43 bis. 1 (a)(i} respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; cltaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 5-12,14
No: Reivindicaciones  1-4,13
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones -
No: Reivindicaciones 1-14
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-12

No: Reivindicaciones -

2, Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internaciona! No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/006941

Re Item Il

No establecimiento de opinlén respecto a la novedad, paso Inventivo y aplicabilidad
Industrial

Las reivindicaciones 13 y 14 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que
esté cublerta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. Por consigulents, no se formulara
ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones
(Articulo 34(4)(a)(1) del PCT).

Re ltam V
Afirmaclién razonada respecto a la novedad, paso Inventivo o aplicabllidad Industrial;
cltaclones y explicaciones que sustentan dicha aflrmacién

1. Se hace referencia a los sigulentes documentos:
D1: US-A-8 162 441 (Sim Jeong-Seok et al.) 19 de diciembre de 2000
D2: Itoh Saor et al. — “New rapid enzyme -linked immunosorbent assay to detect
antibodies against bacterial surface antigens using filtration plates® — 2002 —
Biological and Pharmaceutical Bufletin, 25: 986-990

2, El documento D1 revela un método para la.produccién de anticuerpos dirigido contra la
Escherischia coll serotipo 0157:H7. Dicho método depende del uso de una vacuna que
comprende E. coll 0157:H7 entera inactiva o0 muerta, el adjuvante de Freund (50% v/V) y
PBS que es un portador farmacéuticamente aceptable (cf. D1 columna 6 linea 38-50).

El documento D1 por lo tanto anticipa las materias objeto de las presentes reivindicaciones
1-4 y 13, que por lo tanto no cumplen con los requerimientos del Articulo 33(2) del PCT.

3. Lo mismo surge con la revelacién del documento D2 (cf. D2 p. 987 columna de la derecha
2do pamafo) donde ratones son vacunados contra E. coli O157:H7 usando una suspensién
de bacterias inactivas en PBS mezcladas con el adjuvante incompleto de Freund. El
documento D2 por lo tanto también anticipa las materlas objeto de las presentes
reivindicaciones 1-4 y 13.

Forma PCTASA/237 (Hola separada) (Hoja 1) (EPO - Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004 /006941

4, Ninguno de los documentos citados en el Reporte de Blsqueda Intemnacional revela las

materias objeto de las reivindicaciones 5-12 y 14. Por lo tanto, las reivindicaciones 5-12 y 14
cumplen con los requerimientos det Articulo 33(2) del PCT.

Se considera que el documento D2 representa la técnica anterior mas cercana para las
materias objeto de las reivindicaclones 5-12. Las composiciones de vacuna de dichas
relvindicaciones difieren de la composicién de vacuna del documento D2 por la mezcla
usada como adyuvante en dicha vacuna. El efecto de tener dicha mezcla de adyuvants
ciertamente debe verse en la mejora de! procedimiento de inmunizacién y/o la proteccién
contra E. coli O157:H7.

En vista de la técnica anterior a la mano, el problema técnico que debe resoclverse puede por
lo tanto ser visto en la disposicién de una vacuna mejorada contra E. coli O157:H7.

Los resultados proporcionados en la presents solicitud no demuestran que el problema
téenico haya sido resuelto. Aquellos resultados son de la inmunizacién usando un solo tipo
de vacuna y no se proporcionan datos de comparacién que sustenten que la mezcla
adyuvante agregada a la vacuna de acuerdo con las respectivas reivindicaciones esta de
hecho solucionando e! problema técnico. Por lo tanto, actuaimente y en ausencia de una
indicacién contraria, el problema no se ha resuelto y no puede reconocerse un paso
inventivo para las vacunas de las reivindicaciones 5-12, dichas reivindicaciones por lo tanto
no cumplen con los requerimientos del Articulo 33(3) del PCT.

El suplemento alimenticio propuesto en la relvindicacién 14 como aditivo al método de la
reivindicacién independients 13 es comdn en la técnica y como tal no puede servir como
base de un reconocimiento de paso inventivo. Por lo tanto, la materia objeto de la
relvindicacién 14 no cumple con los requerimientos del Articulo 33(3) del PCT.

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 13 y 14 respecto a la pregunta de si
son aplicables industriaimente (Articulo 33(4) PCT), no existen criterios unificados en los
Estados Contratantes del PCT. La patentabllidad también puede depender de la formulacion
de las relvindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente la
materia objeto de las relvindicaciones en cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento
médico, pero puede permitir, sin embargo, relvindicaclones a un compuesto conocldo para
primer uso en e! tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacién de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCTASA/237(Hola separada) (Hoja 2) (EPO - Enero de 2004)



OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA)

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/006941

T

Forma PCTASA/Z3? (Hoja separada) (Hola 3) (EPO - Enero de 2004)



PATENT COOPERATION TEATY ,-5

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT
WRITTEN OPINION OF THE
800 form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of malling
(dayinantivyear) ses form PCTASA210 (second sheet)
Applicant's or agent's fils reference R N
88 form PCTASAZ20 o heTo
imemationsl appilcation No. intermational filng date (deynonthyear) Priorty date (dainanthirear)
PCTAJS2004/006041 05.03.2004 12.03.2003
intemational Patent Classification (IPC) or both national claaalfication and IPC
AB1K38/108
Applicant
WYETH

This opinion contains indications relating to the following items:

i BoxNo.|  Basis of the opinion

K BoxNo.ll  Priority

B Box No.Ill  Non-astablishment of apinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity
O Box No.IV  Lack of unity of invention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(f) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

0 BoxNa.Vl Certain documents cited
O Box No. Vil  Certain defects in the international application
O Box No. Vill Certaln observations on the International application

FURTHER ACTION

if a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the international Preliminary Examining Authorlty ("IPEA"). However, this doss not apply where
the applicant chocses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intemnational Bureau under Rule 86.1b¢s(b) that writtan opinions of this Intemational Searching Authority

will not be so considered.

If this opinlon is, as provided above, considered io ba a written opinion of the IPEA, the applicant Is Invited to
submit to the IPEA a writtan reply togsther, where appropriate, with amendments, bafore the expiration of three
months from the date of malling of Form PCTASA/Z220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever explres later.

For further options, sse Form PCTASAZ220,

For further detalls, see notes to Form PCTASAR20,

Name and malling address of the ISA: Authorizad Officer f"‘*
e .
D-8c208 u"..'?é." Hermann, P { ﬁl\l
T A Eanec apm Telephone No. +48 89 2399-7100 N

Form (PCTASARZST) (Cover Shest) (January 2004)



®

WRITTEN OPINION OF THE Inteational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004006941

Box No.| Basls of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which it was filed, unless otherwise Indicated under this ltem.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language info the following
language , which is the language of a translation furnished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nuclectide andor amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequencs listing
O table(s) related to the saquence listing

b. format of material:
O in written format
O in computsr readable form

¢. time of flingfurnishing:
O contained in the intemational application as filed.
O filed together with the intemnational application in computer readabie form.
O fumished subsequently to this Authority for the pumposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required stalements that the information in the subssquent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumnished.

4. Additonal comments:

Form PCTASA/237 (danuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004006941

Box No. Il Priority

1. O The following document has not been furnished:
O copy of the earlier application whose priority has been claimed {Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

" Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority ¢laim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date s the claimed priority cate.

2. 0 This opinion has been established as If no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid {(Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of thig opinion, the international
filing date indicated above Is considerad to be the relevant date.

3. B It has not been possible to consider the validity of the priority claim becauae a copy of the priolty document

was not availabie to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinlon has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority dats.

4. Additional observations, if neceseary:

Form PCTASA 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Infernational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004/006941

Box No.lll Non-eatablishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial
applicabliity

The questions whether the claimed invention appears 1o be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
=

the entire international application,
claims Nos. 13, 14 (for LA.)

because:

a

O

the said intemationat application, or the said clalms Nos.  relate to the following subject matier which
does not require an intermational preliminary examination {specify).

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion couki be formed (speciiy):

the claims, or said claims Noe. are 80 inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no interr;ational search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 13, 14
(in parts

the nucleotide andr amino acii sequence Hsting does not cemply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form [0  has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence ligting, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTASA/237 (January 2004)
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international application No.
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Box No.V Reasoned statemnent under Rule 43b/s.1(a){l) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Navetty (N)
Inventive step (1S)

Industrial applicability (IA)

2. Chations and explanations
see separaie sheet

Form PCTASA/257 {January 2004)

Yes:

Yes:

Yeos:

Claims
Claims

Claima
Claims

Claims
Claims

512, 14
1-4,13

1-14
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATI NAL SEARCHING :

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/006941
Re Htom I}

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

Claims 13 and 14 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to
the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

ReltemV
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicability;
cliations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: US-A-8 162 441 (Sim Jeong-Seok et al.) 19 December 2000

D2: Itoh Saori et al. - "New rapid enzyme-linked immunosorbent assay to detect
antibodies against bacterial surface antigens using filtration plates™ - 2002 -
Biological and Pharmaceutical Bulletin, 25: 986-990

2. Document D1 discloses a method for the production of antibodies directed against
Escherischia coli serotype O157:H7. Said method relies on the use of a vaccine
comprising inactivated or killed whole E. coli O157:H7, Freund's adjuvant (50% v/v) and
PBS which is a pharmaceutically acceptable carrier (¢f. D1 column 6 line 38-50).

Document D1 therefore anticipates the subject-matters of present claims 1-4 and 13,
which thus do not meet the requirements of Article 33(2) PCT.

3. The same arises with the disclosure of document D2 (cf. D2 p. 987 right-hand column
2™ paragraph) wherein mice are vaccinated against E. coli 0157:H7 using a suspension
of inactivated bacteria in PBS mixed with Freund's incomplete adjuvant. Document D2
therefore anticipates also the subject-matters of present claims 1-4 and 13.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Shest 1) (EPO-Jantary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNAT] NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/00694 1

4. None of the documents cited in the International Search Report discloses the subject-
matters of claims 5-12 and 14. Claims 5-12 and 14 thus meet the requirements of Article
33(2) PCT.

5. Document D2 is considered to represent the closest prior art for the subject-matters of
claims 5-12. The vaccine compositions of said claims differ from the vaccine composition
of document D2 by the mixture used as adjuvant in said vaccine. The effect of having
such adjuvant mixture should certainly be seen in the improvement of either the
immunization procedure and/or the protection against E. coli O157:H7.

In view of the prior art at hand, the technical problem to be solved can therefore be seen
in the provision of an improved vaccine against E. coli O157:H7.

The results provided in the present application do not prove that the technical problem
has been solved. Those results are from immunisation using one single type of vaccine
and no comparison data are provided supporting that the adjuvant mixture added to the
vaccine according to the respective claims are indeed solving the technical problem.
Therefore, at present and in the absence of an indication to the contrary, the problem
is not solved and an inventive step for the vaccines of claims 5-12 cannot be
acknowledged, said claims thus do not meet the requirements of Article 33(3) PCT.

6. The food supplement proposed in claim 14 as additive to the method of independent
claim 13, are common in the art and as such cannot serve for a basis of inventive step
acknowledgement. Therefore the subject-matter of claim 14 does not meet the
requirements of Article 33(3) PCT.

7. Forthe assessment of the present claims 13 and 14 on the question whether they are
industrially applicable (Article 33(4) PCT), no unified criteria exist in the PCT Contracting
States. The patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The
EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims
to a known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCTASA/Z37 (Separaie Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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VACUNAS BOVINAS CON ADYUVANTE

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una composicién de
vacuna segura y efectiva contra propagacién de E. coli 0157:H7.
Un componente activo inmunogénicamente E. c¢oli 0157:H7, un
adyuvante tal como un aceite metabolizable, y un portador
aceptable farmacolSgicamente son formulados en una vacuna
inmunizante. La invencién también proporciona un método para la

prevencién o mejora de propagacibn de E. coli 0157:H7.
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VACUNAS BOVINAS CON ADYUVANTE

Campo de la Invencién

La presente invencién se relaciona a vacunas con
adyuvante para la reduccién de colonizacién de E. Coli 0157:H7
en animales, particularmente ganado, métodos para su
preparacién, y métodos para la administracién de las vacunas a
los animales, particularmente ganado, para prevenir asi la
propagacién del mismo.

Antecedentes de la Invencién

E. coli 0157:H7 es un patSgeno virulento vy
transportado en alimentos, y de esta forma las infecciones por
E. coli 0O157:H7 son una fuente de preocupacién para la salud
humana. Ia enfermedad humana asociada con infeccién por E. coli
0157:H7 ha sido reportada con frecuencia incrementa desde 1982.
El enlace epidemiolégico entre la enfermedad humana y consumo
de productos bovinos ha sido scportado por el aislamiento de E.
coli 0157:H7 a partir de heces bovinas adultas o de terneras
recolectados a partir de granjas o lotes de alimentos en los
Estados Unidos de Norteamérica, Canadd y otros paises. La
ingestién de carne contaminada u otros productos cérnicos, y no
contagio persona a persona, es la principal fuente_de infeccién
humana .

E. coli 0157:H7 coloniza los intestinos de rumiantes

y otroe mamiferos y generalmente no provoca enfermedad



10

15

20

25

manifiesta en estos animales. La propagacién de E. coli 0157:H7
en heces fecales de animales colonizados sirve como una fuente
de infeccién por E. coli 01.5'7:1{7 en humanos. Es por lo tanto,
importante, erradicar o reducir la colonizacién y propagacién
de E. coli 0157:H7 en animales, particularmente ganado, para
evitar la infeccién humana. Se ha demostrado que la inoculacién
oral de terneras con E. coli 0157:H7 induce el incremento
pronto y aosten!.do en anticuerpos séricos para LPS y neutraliza
anticuerpos para verotoxinas. Se han hecho intentos también
para reducir la propagacifn de E. coli a partir de ganado por
un periodo breve de cambio de alimentacién a partir de grano a
heno. Este método de cambio de alimentacién, sin embargo, es
incapaz de eliminar totalmente la contaminacién ambiental por
heces fecales, porque es improbable que el ganado Americano
incluso serd alimentado con dietas que consistan solamente de
heno.

Debido al procesamiento a granel de ganado
sacrificado y el bajo nimero de E. coli 0157:H7 (10-100)
necesario para infectar a un humano, E. coli 0157:H7 permanece
como un problema serio de salud. Se ha enfocado 1la
investigacién en métodos mejorados para detectar Y
subsecuentemente matar E. coli 0157:H7 en la matanza, alterando
la dieta del ganado para reducir el nimero de E. coli 0157:H7
intestinal, e inmunizar a los animales para prevenir 1la

propagacién de E. coli 0157:H7. Todavia pensado,
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ocasionalmente, Yy con algunas consecuencias de salud,
econémicas y pfiblicas desastrosas, E. coli 0157:H7 se desliza a
través de redes, y, en combinacién, casi siempre, con error
humano (cocide inapropiado © contaminacién cruzada), causa
estragos. Por loas f{ltimos afios, cientificos, ganaderos,
periodistas, personal asociado, representantes gubernamentales
y oficiales de plantas empacadas han indicado que hay un
mandato para granjeros/rancheros para asumir la responsabilidad
para intentar activamente el prevenir (o por 1lo menos
minimizar) el riesgo de que ganado sacrificado pueda portar
patégenos transportados en alimentos en la planta de
empacamiento, dentro o en sus cuerpos. Se ha postulado que: (a)
limpiar los animales puede reducir 1las probabilidades de
presencia de patSgenos en carcasas, cortes y productos de res
finales, (b) Buenas Préicticas de Higiene, o Buenas Pricticas de
Produccifn, pueden ayudar para presentar animales mids limpios
para matanza, y (c) el impacto de intexvenciones seleccionadas
y précticas de manejo para minimizar la presencia de patégenos
transportados en alimentos sobre y en ganado sacrificado debe
ser investigado.

The Texas Cattle Feeders Association ha reportado que
un producto llamado Tasco™, hecho de una alga marina café
encontrada en el Qcéano Atléntico Norte, reduce E. coli 0157:H7
en ganado por 300% cuando se incluye en la racién por 14 dias

antes del sacrificio, CALF News (2002) reporta que un nuevo

20
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ingrediente alimenticio que contiene probibticos o asi llamados
"bacterias buenas” (de hecho, cepas de ILactobacillus
acidophilus) puede reducir la presencia de E. coli 0157:H7 en
ganado vivo por tanto como 50% en base a estudios encontrados
por American Meat Institute Foundation. Zhao et al. (1998)
reportan resultados que indican que bacterias probidticas
seleccionadas (que incluyen Escherichia coli no
enterohemorrigica y Proteus mirabilis) administradas al ganado
antes a la exposicién a E. coli 0157:H7 puede reducir el nivel
de portacifn de E. coli 0157:H7 en la mayoria de los animales:
L-Pharma, Inc. ha ahora comercializade un probiético para
ganado en base a ese estudio.

No obstante, permanece el reto para producir una
vacuna para prevenir efectivamente colonizaciones de E. coli
0157:H7 en animales rumiantes, particularmente bovinos, que
pueden ser pasados a través de sus caddveres en el suministro
alimenticio humano.

Sumario de la Invencién

La presente invencién proporciona una composicién de
vacuna la cual comprende un componente inmunolSgicamente activo
seleccionado del grupo que consiste de antigenos de E. coli
0157:H7 inactivados o muertos completamente o una subunidad del
mismo, en combinacién con un aceite metabolizable y adyuvante
de hidr6xido de aluminio.

Se utiliza el aceite metabolizable en la composicién
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de vacuna en una cantidad inmunogénicamente estimulante, junto
con otros excipientes de vacunas convencionales.

En una modalidad adicional de la invencifn, la
composicién de vacuna comprende por lo menos 1 x 10° células
por dosis de unidad de E. coli 0157:H7 inactivada, o un
componente del mismo, y aproximadamente 5% a 10% vol/vol de un
adyuvante el cual comprende aproximadamente 3-8%,
preferentemente 5% de un aceite metabolizable y aproximadamente
10-25%, preferentemente 15%, de hidréxido de aluminio.

Una modalidad particularmente preferida de 1la
invencién es una composicién de vacuna para terneras, la cual
conmprende por lo menos dos unidades de dosis de E. coli 0157:H7
muerta o inactivada, en donde cada unidad de dosis comprende
aproximadamente por lo menos 1 X 10° de la bacterina vy
aproximadamente 5 a 25% vol/vol de un adyuvante, el adyuvante
que comprende por lo menos un aceite metabolizable, e hidréxido
de aluminio, y ademis en donde la unidad de dosis comprende un
portador aceptable farmacolbégicamente.

Objetos y caracteristicas adicionales de la invencién
llegarin a ser aparentes a partir de la descripcifn detallada y
las reivindicaciones indicadas posteriormente en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En general, el problema de disefiar una nueva vacuna
es que una vacuna bacteriana viva puede carecer potencialmente

de suficiente seguridad en un huésped objetivo dado, y que una
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vacuna bacteriana muerta o inactivada  puede carecer
potencialmente de la capacidad para estimular una respuesta
inmunolégica suficientemente segura. Cominmente, un adyuvante o
compuesto inmunogénicamente estimulante es usado en combinacién
con una bacteria muerta o inactivada en una composicién de
vacuna para obtener eficacia aceptable. Sin embargo, la
seguridad para el huésped objetivo es con frecuencia
comprometida por la adicién de un adyuvante. Por ejemplo, se
sabe que los animales prefiados muchas veces tienen una
proporcién significativamente alta de aborto provocado después
de ser administrados con una vacuna de bacterias muertas o
inactivadas que contiene un adyuvante. Adicionalmente, en
animales para alimento, es altamente deseable minimizar las
reacciones de sitio de inyeccién las cuales impactan
adversamente la calidad de la carne de un animal el cual es
vendido para consumo humano.

Se ha encontrado ahora que cuando un adyuvante
adecuado, por ejemplo, un aceite metabolizable, es usado en
combinacién con un componente activo inmunogénicamente como se
describe en la presente, la composicién de vacuna de E. coli
0157:H7 resultante estd <garantizada para |uso, y es
particularmente Gtil en bovinos. De esta forma, la invencién
logra las metas concomitantes de inmunizacién y seguridad
efectivas, con reacciones de sitio de inyecci6n minimas que

puedan ser dafiinas para la calidad de la carme.
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Una composicién de <vacuna segura Yy efectiva
comprende: un componente activo inmunogénicamente seleccionado
del grupo que consiste de una subunidad de E. coli 0157:H7
inactivada, muerto completamente o una subunidad, junto con un
adyuvante adecuado. Tal vacuna evitard efectivamente 1la
colonizacién de un animal rumiante, por lo que reduce o elimina
su potencial para propagar E. coli 0157:H7 en el suministro
alimenticio humano.

Como se usa en la presente el término *“activo
inmunogénicamente” significa la capacidad para estimular una
respuesta inmune, es decir, estimular 1la produccién de
anticuerpos, particularmente anticuerpos humorales, © estimular
una respuesta mediada por células. La cantidad del componente
activo inmunogénicamente la cual es efectiva e inmuniza puede
variar y es cualquier cantidad suficiente para producir una
respuesta inmune y proporcionar proteccién inmunolégica contra
colonizacién de E. coli 0157:H7. La cantidad del componente
activo inmunogénicamente por unidad de dosis es preferentemente
por lo menos aproximadamente 1x10° cé&lulas. Estas cantidades
son adecuadas para una célula muerta completamente o inactivada
o una subunidad de antigeno.

El componente activo inmunogénicamente puede ser E.
coli 0157:H7 entera o una subunidad que ha sido aislade a
partir de animales colonizados usando técnicas convencionales.

Puede también pger derivado de cualquiera de un niGmero de
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aislados disponibles de E. coli 0157:H7, tales como aquellos
obtenibles de ~varias colecciones de cultivo nacional e
internacional los cuales mantienen un depositorio para
organismos tales como E. c¢oli 0157:H7. En la American Type
Culture Collection (ATCC), por ejemplo, se ha depositado E.
coli 0157:H7, inter alia, bajo ATCC NO. 35150, 43888, 43889,
43890, 43894, y 43895. En el Centro Venezolano de Colecciones
de Microorganismos, Instituto de Biologfa Experimental,
Universidad Central de Venezuela se ha depositado E. coli
0157:H7 bajo CVCMB15. En Collection de L“Institut Pasteur,
Institut Pasteur, se ha depositado E. coli 0157:H7 bajo CIP759.
En Bioreeource Collection and Research Center, Food Industry
Research and Development Institute, se ha depositado E. coli
0157:H7 bajo BCRC59. También, la solicitud del PCT WO 00/04922
describe la subunidad de antigeno de E. coli 0157:H7 preparado
de polisdcarido O-especifico de E. coli 0157:H7.

Por lo menos una unidad de dosis por animal es
contemplada en la presente como un régimen de vacunacién. Dos o
mis unidades de dosis pueden ser especialmente fGtiles. Una
unidad de dosis puede ser tipica y aproximadamente 1 a 2
mililitros, con cada unidad de dosis que contiene la cantidad
hasta ahora descrita de bacterias o componentee bacterianos. El
hombre experto reconocerd que una cantidad particular de
composicién de vacuna por unidad de dosis, asi como también el

nimero total de unidades de dosis por régimen de vacunacién,

D\
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puede ser optimizada, mientras la cantidad efectiva inmunizante
de la bacterina o componente de la misma sea suministrada al
animal .

La composicién de vacuna de E. coli 0157:H7 de la
presente invencién contiene un adyuvante adecuado el cual
contiene mis preferentemente un aceite metabolizable como uno
de sus componentes. Como se usa en la presente el té&rmino
"adyuvante” se refiere a cualquier componente el cual mejora la
respuesta del cuerpo a una vacuna o un inmunogen. El adyuvante
tipicamente comprenderi aproximadamente 0.1 a 50% vol/ vol de
la formulacién de vacuna de la invencién, preferente vy
aproximadamente 1 a 50% de la vacuna, mis preferente y
aproximadamente 1 a 20%, particularmente 1 a 10% vol/vol de la
misma. Cantidades de aproximadamente 5 a 15% vol/vol? son
incluso mis preferidas.

El adyuvante utilizado en la composicién de wvacuna
incluye por lo menos aceites inmunoestimulantes los cuales son
metabolizables por las especies objetivo. Aceites
metabolizables adecuados para uso en la composicién de 1la
invencién incluyen emuleiones de aceites, por ejemplo, aceite
SP (descrito posteriormente en la misma), Emulsigen (MPV
Laboratories, Ralston, NZ), Montanide 264,266,26 (Seppic SA,
Parig, Francia), asi como también aceite de cacahuate y otros
aceites vegetales, escualeno (aceite de higado de tiburfn) u

otros aceites metabolizables los cuales son adecuados para uso

U
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en-adyuvante en préctica de vacuna veterinaria.

La compoaicidn de adyuvante preferentemente
comprende, ademi&s del aceite metabolizable, uno o mis agentes
de humectacién o dispersién en cantidades de aproximadamente
0.1 a 25%, mis preferente y aproximadamente 1 a 10% e incluso
mids preferente y aproximadamente 1 a 3% por volumen del
adyuvante. Particularmente preferidos como agentes de
humectacién o dispersién son tensicactivos no ibnicos. Otros
componentes del adyuvante pueden incluir tales compuestos
congervadores como formalina de alcohol bencilico y timerosal
en cantidades de hasta aproximadamente 1% vol/vol del
adyuvante.

Un adyuvante particularmente preferido es wuna
formulacitn de aceite metabolizable referido como aceite SP.
Como se usa en la descripcién y ejemplos, el término “aceite
SP* designa una emulsién de aceite la cual comprende un
copolimero de Dblogque de polioxietileno-polioxipropileno,
escualeno, monooleato de sorbitan y polioxietileno y una
solucién salina amortiguada. En general, la emulsidén de aceite
SP comprenderi aproximadamente 1 a 3% vol/vol de copolimero de
blogue, aproximadamente 2 a 6% vol/vol de escualeno, mis
particular y aproximadamente 3 a 6% de escualeno, Yy
aproximadamente 0.1 a 0.5% vol/vol de monooleato de sorbitan y
polioxietileno, con el resto que es una soluciSn de sal

amortiguada.
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En una composicién altamente preferida de vacuna de
la presente invencién, el aceite metabolizable es utilizado
junto con gel de hidr6xido de aluminio, preferentemente en una
cantidad de aproximadamente 10-20% vol/vol, y mis
preferentemente en una cantidad de aproximadamente 15% vol/vol.
Esta combinacién de aceite SP e hidrSxido de aluminio
proporciona una vacuna especialmente (til ya que ambos efectos
inmunes sistémicos y 1locales son inducidos en el rumiante
vacunado. Otra caracteristica sorprendente es que esta
combinacién de adyuvantes ha sido mostrado, en algunos casos,
mejora seignificativa en seguridad con ciertas formas de
antigeno.

Cuando se wutilizan, cantidades inmunogénicamente
estimulantes del aceite SP como adyuvante en la composicién de
vacuna de la invencién pueden variar de acuerdo al componente
inmunogénicamente activo, el grado de exposicién infecciosa
potencial, método de administracién de la composicién de
vacuna, la edad y tamafio del bovino, o similares. En general,
cantidades de aproximadamente 1% a 50% vol/vol de 1la
composicién bovina son adecuadas, preferente y aproximadamente
4% a 10% vol/vol, y méAs preferente y aproximadamente 4% a 5%
vol/vol de aceite SP.

Portadores aceptables farmacéuticos (o
farmacol6gicos) adecuados para uso en la composicién de vacuna

de 1la invencién pueden 8ser cualquier portador liquido

X
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convencional adecuado para composiciones farmacéuticas
veterinarias, preferentemente una solucién salina equilibrada u
otra solucién en base de agua adecuada para uso en medio de
cultivo de tejido. Otros portadores disponibles pueden también
ser utilizados.

Excipientes adicionales disponibles en la técnica
pueden también ser incluidos en la composicién de wvacuna de
acuerdo a las varias modalidades hasta ahora descritas. Por
ejemplo, pueden ser utilizados modificantes de pH.

Los componentes de la composicién de vacuna de 1la
invencién como se describe hasta ahora, incluyendo el portador,
pueden ser combinados juntos usando técnicas disponibles.

Ademis del componente inmunogénicamente activo de E.
coll 0157:H7 como se describe anteriormente en la presente como
ingrediente activo, estd contemplado que la composicién de
vacuna de la invencién puede también contener otros componentes
activos tales como un componente antipatogénico dirigido contra
Salmonella dublin o Salmonella typhimurium o seimilares o una
combinacién de los mismos. Las cantidades de una o mis de estas
bacterias pueden ser determinadas a partir de_ la literatura
eficaz, o determinado usando técnicas disponibles.

En una modalidad de 1la invencién el componente
inmunogénicamente activo de la invencién puede ser conjugado a
compuestos biol&6gicos adecuados tales como polisacéridos,

péptidos, proteinas, o similares, o una combinacién de los
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mismos.

En una modalidad preferida de 1la invencién, 1la
composicién de vacuna inventiva puede ser formulada en una
forma de unidad de dosis como se describe anteriormente en la
presente para facilitar la administraci6n y asegurar la
uniformidad de dosis. La formulacién puede ser efectuada usando
técnicas disponibles, tales como aquellas aplicables a
preparacionese de emulsiones.

La compoeicién de +vacuna inventiva puede Bser
administrada parentalmente, por ejemplo, intramuscular,
subcuténea, intraperitoneal, intradérmica o similares,
preferentemente subcutéineamente.

En la prictica actual, la compoeicién de vacuna de la
invencién es administrada parental, subcuténea o por otros
medios disponibles, preferentemente parental, mis preferente
subcut&neamente, en cantidades efectivas de acuerdo a un
programa el cual puede s8er determinado por el tiempo de
exposicién potencial anticipado a un portador de E. coli
0157:H7. En esta forma, el animal tratado puede tener tiempo
para construir inmunidad antes a la exposicién natural. Por la
forma del ejemplc no limitante, un programa de tratamiento
tipico o régimen de dosificacién puede incluir administracién
parental, preferentemente inyeccién subcutdnea de una unidad de
dosis, por lo menos aproximadamente 2-8 semanas antes a la

exposicién potencial. Por lo menos dos administraciones son
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preferidas, por ejemplo una unidad de dosis de aproximadamente
de 8 semanas antes a la exposicién potencial a la bacterina y
una segunda unidad de dosis en aproximadamente 3-5 semanas
antes a la exposicién potencial del animal tratado. Como se
describe hasta ahora en la presente, una unidad de dosis seréd
tipicamente dentro del intervalo de aproximadamente 0.1 a 10
mililitros de composicién de wvacuna la cual contiene las
cantidades de activo y porcentajes de adyuvante e inactivos
como Be describe previamente. Una unidad de dosis dentro del
intervalo de aproximadamente 0.5 a 5 mililitros es quizds més
preferido, con aproximadamente 1 a 2 mililitros que son
particularmente preferidos.

Para un entendimiento mis claro de la invencibn, los
siguientes ejemplos son indicados posteriormente. Estos
ejemplos son simplemente ilustrativos y no son entendidos para
limitar el alcance o principios subyacentes de la invencién en
ninguna forma. En efecto, varias modificaciones de la
invencién, ademis de aquellas mostradas y descritas en la
presente, llegarin a ser aparentes para aquellos expertos en la
técnica a partir de los siguientes ejemplos y la descripcién
mencionada anteriormente. Tales medificaciones est&n también

propuestas para caer dentro del alcance de las reivindicaciones

anexas .
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EJEMPLOS
EJEMPLO 1 -PREPARACION DE LA VACUNA
FORMULACION DEL ACEITE SP
DESCRIPCION DE LOS INGREDIENTES VOLUMEN
Copolimero de bloque de polioxietileno-polioxipropileno 200 ml
{Pluronic® L121, BASF, Mt. Olive, NY)
Escualeno (Kodak, Rochester, NY) 40.0 mi

Se mezclan los ingredientes y se homogenizan hasta
que se forma una masa © emlsiSn estable. Antes a la
homogenizacién, pueden ser llevados a autoclave los
ingredientes o mezcla. La emlsién puede ademis ser
esterilizada por filtracién.

FORMULACION DE VACUNA: BACTERINA DE E. coli 0157:H7 BOVINA

VOLUMEN DE DOSIS: 2ML/DOSIS

Components | Concentracion  de | Canfidad/mi Cantidad/dosls Provisién por|Vol. fotalM5

almacén volumenmi de | 15,000 mi
vaana

E coli [3.86x10° 5x10° 1x10° 0.120 1843 m

O157:H7 célulaa/mi (1X)

ATTC 43889

ALOH (gal[NA 15% viv 15% viv 0.15 2250ml

estdr)

"Aceite SP|NA 5% viv 5% vV 0.05 750 mi

{con

imercaal)

Timerosal al | NA 12500 12500 NA 525mi

5%

PBSa 0.01M |N/A NA NA NA 10051.75mi

Total
15,000 mi
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Se cosechan 13.8 litros a partir de fermentacién con

concentracién en 3.86x10° células/ml

Se cosechan 13.8 litros a partir de la fermentacién

con concentracién en 3.86 x 10% células/ml.

5%

*750 ml de aceite SP contiene 0.75 ml de timerasol al

(750 ml x 0.001=0.75 ml)
6 mL-0.75 ml=5.25 m cantidad necesaria adicional

Baecuaencia de mezclado

10

l. Mezclar la bacteria inactivada por al menos 30

minutos a 150-200 rpm para asegurar un buen mezclado.

bacteria mezclada y

2. Tomar 3,000 ml de la

centrifugar en 10,000 rpm por 30 minutos (mantener el resto de

la provisién de antigeno en 4°C).

15

20

25

3. Recolectar grdnulos y resuspender el gr&nulo con
0.01 M PBS, QS a 3,000 ml y mezclar bien.

4, Tomar 971.5 ml de las células resuspendidas y
agregar 2,028.5 ml de PBS 0.01 M para hacer un volumen total en

3,000 ml. Esta es la fraccién A.
células

5. Tomar otros 971.5 ml de las

resuspendidas y agregar 2,028.5 ml de PBS 0.01 M para hacer el

volumen total en 3,000 ml. Esta es la fraccibdn B.

6. Agregar 2,2250 ml de gel ALOH en la fraccién A y

mezclar esta combinacién por 1 hora en 150-200 rpm.

7. Agregar 750 ml de aceite SP en la fraccién B y

mezclar esta combinacién por 1 hora en 150-200 rpm.
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8. Combinar la fraccién anterior A y la fraccién B
y mezclar la combinacién por 1 hora a 150-200 rpm.

9. Agregar 5.25 ml de timerosal al 5% y cant.
Suficiente de volumen para 14,800 ml con PBS 0.01 M.

10. Mezclar la vacuna por lo menos 30 minutos @ 150-
200 rpm.

11. Checar el pH y ajustar el pH a 7 (+0.2) Bi es
necesario.

12. Después de que se ajusta el pH, cant. suficiente
de vacuna para 15,000 ml, con PBS 0.01 M y mezclarlo por al
mencos otros 30 minutos.

13. Llenar y etiquetar la vacuna.

EJEMPI.O 2
EVALUACION DE RESPUESTA SEROLOGICA EN GANADO DESPUES DE LA
VACUNACION CON VACUNAS DE E. COLI 0157-H7 CON ADYUVANTE O SIN
EL Y LA SEGURIDAD DE LAS VACUNAS DE PRUEBA EN GANADO

Veinticuatro reses reproducidos saludables obtenidas
de fuentes comerciales son usadas en el estudio. Su intervalo
de edad es 6-12 meses en la primera vacunacién, y ambos
animales machos y hembras son usados. El ganado son grupos
alojados en alojamiento que cumple con regulaciones de cuidado
animal aplicable. El agua y alimento es disponible ad 1lib.
Todos los animales son tratados como s;aa necesario por el
veterinario de la planta después del consumo con el director de

estudio. El tratamiento antes y durante el estudio son
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documentados. Animales que requieren antibiéticos o farmacos
potencialmente inmunosupresivos son removidos del estudio.

Se formulan las composiciones de vacunas y se prueban
para esterilidad y seguridad de laboratorio animal como se
especifica en 9 CFR §§113.26 y 113.33. Se almacenan las vacunas

en 2-7°C. Se dividen aleatoriamente las terneras en grupos de
seis animales cada una. El grupc 7 es vacunado con una vacuna
con adyuvante de acuerdo con la presente invencién y el Grupo 7
es mantenido como controles no vacunados. Se vacunan las
terneras con una dosis de 2 ml con la vacuna apropiada por la
ruta subcut@nea. Se administra una Bsegqunda dosis en 3-4
semanas, y una tercera dosis es administrada después de unas 3-
4 pemanas. Se sangran las terneras al paso del tiempo para la
primera y segunda dosie y semanalmente después de esto hasta
por cuatro horas post tercer vacunacién. Cada muestra de suero
es8 evaluada para respuesta de anticuerpo.

Se analiza el anfilisis de sueroc por métodos
estadisticos para determinar las diferencias en respuesta de
anticuerpos. Se determina los titulos ELISA para evaluar la
respuesta de vacuna, y se promedian los resultados.

Se observan los sitios de inyeccién por tres dias
después de cada vacunacién. Si se observan cualesquiera
reacciones del sitio de inyeccién, se observan entonces el
ganado hasta 14 dias post vacunacién o hasta que se disipa la

reaccién. Se miden las reacciones del sitio de inyeccién en
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tres dimensiones (longitud, ancho y altura}. Se calcula una
clasificacién de la reacciétn diariamente por 1 x W x H. Se
analizan las clasificaciones de reaccién total por Mann Whitney
Rank Sum. El nivel de significancia es indicada en p<0.05.

Los resultados son como Bigue:

Serologia: ELISA TITERS

Control: Grupo 5

Adyuvante estandar: Grupo 6

Aceite SP de la invencién/adyuvante de hidréxido de

aluminio: Grupo 7

Grupo de #detemera 0 dlas post primera 14 dias post tercera
vacuna vacunacién vacunacién
5 283 640 1280
5 291 640 640
5 ae7 640 640
5 368 640 640
5 369 640 640
640 735
6 389 640 640
6 217 640 640
6 292 2560 2560
8 379 320 640
735 868
7 390 640 1280
7 384 1280 2560
7 204 320 1280
573 1184
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Resultados: Los animales del Grupo 7 muestran
respuesta inmunogénica mejorada sobre aquellos del grupo de
control y Grupo 6 en base a los niveles de titulos de ELISA
catorce dias post tercera vacunacién.

3 Clasificaciones de reaccién las cuales evalian las reacciones

del sitio de inyeccibn:

15

20

-idpv2 |Odpv2 |1dpv2 |2dpv2 |3dpv2 |4dpv2 |5dpv2
CONTROL 0 0 00 0.0 0.0 0.0 0.0
Convencional |0 0 68.4 58.0 319 30.8 18.0
10 Adyuvante de|O 0 254 61.5 433 52.1 61.3
la invencion
- Odpv2 | 1dpv2 | 2dpv2
1dpv2
CONTROL |O 0 00 |00
Convencional [9.8 101 |66 |15
Adyuvante |249 (163 |12 |28
de la
invencidn
-1dpv2= evaluaci6n del sitio de inyeccién en el dia
antes de la segqunda vacunacién
0 dpv2= evaluacifén del sitio de inyeccitn en el dia
la sequnda vacunacién
25 ldpv2= evaluacién del sitio de inyeccién un dia post
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segunda vacunacién

post

post

post

post

post

post

post

post

2 dpv2= evaluacién del sitio de inyeccifn dos
segunda vacunacién

3dpv2= evaluacién del sitio de inyeccién tres
segunda vacunacién

4dpv2= evaluacién del sitio de inyeccibn cuatro
segunda vacunacién

5dpv2= evaluacién del sitio de inyeccién cinco
segunda vacunacién

6dpv2= evaluacién del sitio de inyecci6n seis
sequnda vacunacién

7dpv2= evaluacién del sitio de inyecci6n siete
Begunda vacunacién

10dpv2= evaluacién del sitio de inyeccién diez
segunda vacunacién

1idpv2= evaluacién del sitio de inyeccién once

segunda vacunacién

dias

dias

dias

dfas

dias

dias

dias

dias

Los resultados indican proporciones similares de las

reacciones del sitio de reaccifn en la vacuna con adyuvante de

acuerdo con la presente invencién, con respuestas inmunogé&nicas

significativamente superiores.

EJEMPLO 3

ESTUDIO DE CAMPO

Se utiliza la composicién de vacuna del Ejemplo 1 en

un lote de alimentacién comercial en un estudio de dos meses
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para evaluar y comparar la eficacia de varias intervenciones
para reducir el predominio de E. coli 0i57 en ganado fie lote de
alimentaci6n. La E. coli del Ejemplo 1 se administra dos veces
durante el estudio en un intervalo de un mes. Treinta dias
después de la ltima wvacunacién mataderos garantizados por
USDA-FSIS permite el ganado vacunado. La vacuna estimula al
sistema inmune del huésped, especificamente para tanto las
células T y células B para producir anticuerpo humoral vy
algunos factores CMI.

Se recolectan las muestras piel y heces fecalea a
partir de 25 reses por corral dentro de 48 horas de transporte
a la instalacién del matadero. Después de la recoleccibén, se
transportan las muestras al laboratorio para andlisis. Los
datos a partir de los andlieis de E coli 0157 se reportan como
porcentajes de piel, heces fecales y piel o muestras de htices
fecales que prueban ser positivos para el patégeno, dividi;os
por muestras totales recolectadas por corral. Ya que tanto las
muestras de piel y heces fecales llegan a ser del mismo animal,
los investigadores analizan los datos de tal forma que si la
muestra de piel o de heces fecales es positiva, se conaidera al
animal positivo. Las diferencias en muestras positivas en
porcentaje entre los tratamientos son determinadas, usando la
bondad de chi cuadrada de la prueba fija (SAS Inc., Cary, NC).
Se encontrd que la vacuna reduce el predominio del patégeno por

20.3% en las muestras de piel, y por 31.1% en muestras de heces
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fecales. Cuando se combinan con otras estrategias de
intervencién, tal tratamiento con Lactobacillus acidophilis o
un complemento de alimento medicado con neomicina, la vacuna

proporciona reduccién adicional en propagacién de antigeno.
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REIVINDICACIONES

1. ©Una composicién de vacuna caracterizada porque
comprende: un componente inmunogénicamente activo seleccionado
del grupo dque consiste de subunidad de E. coli 0157-H7
inactivada o muerta o una subunidad o mezclas de los mismos, un
adyuvante de aceite metabolizable; y opcionalmente un portador
aceptable farmacéuticamente.

2. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el componente
inmunogénicamente activo es E. c¢oli 0157-H7 inactivada
completamente o una subunidad.

3. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1 &6 2, caracterizada porgque el componente
inmunogénicamente activo es E. coli 0157:H7 completamente
inactivada.

4. lLa composicién de conformidad con la
reivindicacién 1 &6 2, caracterizada porque el adyuvante
comprende 0.1 a 50% vol/vol de la composicién de vacuna.

5. La composicién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el
adyuvante comprende un aceite metabolizable y gel de hidréxido
de aluminio.

6. La composicién de conformidad con la

reivindicacién 5, caracterizada porque el adyuvante comprende
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de 1 a 50% vol/vol de aceite metabolizable.

7. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 5 6 6, caracterizada porque el aceite
metabolizable es escualeno.

8. La composicién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 5 a 7, caracterizada porque el adyuvante
ademis comprende uno o mis agentes de humectacién y/o agentes
dispersantes.

9. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizada porque 1los agentes de
humectacién y/o de dispersién comprenden de 0.1 a 25% vol/vol
del adyuvante.

10. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizada porque los agentes de
humectacién o dispersién son seleccionados del grupo gque
consiste de tensiocactivos no ibnicos.

11. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizada porque los tensiocactivos no
iénicos, s8on seleccionados del grupo que consiste de
copolimeros de blogque de polioxietileno/polioxipropileno vy
ésteres de polioxietileno.

12. 1Ila composicién de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizada porque el componente activo
inmunolégicamente estd presente en cantidad suficiente para

proporcionar por lo menos 1 x 10° células por dosis de unidad.
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13. Un método para reducir la propagacién de E. coli
0157 en un animal caracterizado porque comprende tratamiento
del animal con wuna composicién de conformidad con la
reivindicacién 1.

14. El método de conformidad con la reivindicacién
13, caracterizado porque ademis comprende tratamiento del
animal con Lactaobacillus acidophilis o complemento de alimento

medicado con neomicina.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ )
¢ Indicaci5n de que se solicita la concesién de una patente [ 4
¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] 4
@ Descripcion de la invencién [xl13¢
4 Dibujos de ser estos pertinentes {1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2
COMPLETA [7\] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decislén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses silguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
coneiderari abandonada y perderi su prelacidén.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN CEBPEDES DE VERGEL
Jefe de la/divieién de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

e 2. B ¥ .
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