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Asunto: Radicacion No.: 13-301208

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 430

Oficio No.: 917

Referencia: Respuesta requerimiento

MAURICIO JARAMILLO CAMPUZANO, abogado, identificado con la cédula de
ciudadania No. 80.421.942 de Bogota y con la tarjeta profesional No. 74.555
del Consejo Superior de la Judicatura, en calidad de apoderado del solicitante
RONILU DEVELOPMENT CORPORATION, doy respuesta al Oficio No. 917,
de conformidad con el articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la

Comunidad Andina, y de acuerdo con los siguientes argumentos:

3. Objeto de la invencion

El Examinador ha hecho particular referencia al Titulo de la Invencion cuando

manifiesta:

Titulo de la solicitud: "Prevencion y tratamiento de una infeccion por VIH”,
Luego afirma que la Solicitud proporciona:

"nuevos métodos para el tratamiento de la infeccion por VIH en animales”.

Se disiente respetuosamente con el Examinador, la invencion no reivindica un
“"meéetodo de tratamiento” y, para reforzar la opinion de la Solicitante, se han

reformulado las reivindicaciones de la Solicitud.

4. Excepcion a la Patentabilidad

Continuando con la opinion del punto anterior, el Examinador sostiene que “E/
objeto de las reivindicaciones 1-10 no es patentable de acuerdo con el Art
citado, ya que corresponden a métodos de tratamiento,” y ademas lo reafirma
indicando que "“/a solicitante caracteriza las composiciones reclamadas por

medio de una secuencia de pasos que involucra transfusiones, es decir que
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involucran la administracion de sangre a un sujeto (animal hembra y macho)
en tiempos determinados, por lo que en realidad se refieren a métodos de

tratamiento.”

Nuevamente se disiente respetuosamente con el Examinador desde que las
Reivindicaciones de la presente solicitud NO pretenden proteger un método de

tratamiento.

Es cierto que el método reivindicado en la presente solicitud incluye etapas que
consisten en efectuar transfusiones y extracciones de sangre entre distintos
animales y especies pero con el unico objeto de obtener una sangre modificada
a lo largo de estas transfusiones y extracciones. NINGUNA de dichas
transfusiones tiene por objeto tener como resultado un tratamiento terapéutico

sobre el animal que recibe la transfusion.

El Examinador concluye que la sucesion de transfusiones “en realidad se
refieren a métodos de tratamiento”. Esto no es cierto, es una interpretacion
directamente intencionada a rechazar las reivindicaciones en base al Articulo

20 que dice (en forma resumida):

Articulo 20.- No seran patentables:

d) los métodos terapéuticos o quirlrgicos para el tratamiento
humano o animal, asi como los métodos de diagnostico aplicados

a los seres humanos o a animales.

En las nuevas reivindicaciones que ahora se presentan queda muy bien

definido que el método de la invencion:

NO es un método terapéeutico para el tratamiento humano o animal,

NO es un método quirurgico para el tratamiento humano o animal, y

NO es un método de diagnostico.

Como bien se explica en el Capitulo Descriptivo, la invencion se basa en el
sorprendente descubrimiento de que una serie de transferencias sanguineas

dentro de una misma especie y entre especies diferentes llevadas a cabo entre
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animales macho y hembra modifica los componentes de la sangre en los

animales de modo que la sangre del Ultimo animal en la serie de transferencias

cual, cuando se administra a un sujeto humano infectado por VIH, puede

eliminar cualquier VIH detectable en el sujeto.

Dados los argumentos arriba claramente expuestos asi como las nuevas
reivindicaciones presentadas, se solicita al Examinador la reconsideracion del
rechazo de las reivindicaciones 1-10 referidas ahora a un método de obtencidn

de una composicion terapéutica.

5. Reivindicaciones relativas a un uso

Con respecto a las reivindicaciones 11 y 12, rechazadas en base al Art 14, se
destaca que las mismas han sido eliminadas del nuevo capitulo reivindicatorio

que ahora se presenta.

En vista de las nuevas reivindicaciones, anexas para su pronta referencia, se le

solicita al Examinador la reconsideracion de sus objeciones.

Notificaciones

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho; en mis oficinas de
abogado ubicadas en la Calle 67 No. 7 - 35, oficina 1204, telefono 3192900,
fax 3210295, Bogota D.C., Colombia, o; al correo electronico

apenaranda@gpzlegal.com.

| Atentamente,

MAURICIO JARAMILLO C.
C.C. 80.421.942 de Bogota
T.P. 74.555 del C.S.Jra.

apu

Adjunto: Lo anunciado
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METODO PARA OBTENER UNA COMPOSICION DE TRATAMIENTO DE UNA

INFECCION POR VIH

REFERENCIA CRUZADA

La presente solicitud reivindica la prioridad de la
solicitud de patente provisional de EE. UU. con numerc de
serie 61/502.475, presentada el 29 de junio de 2011.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere en general al campeo de la
inmunclogia, las enfermedades infecciosas, la virologia y la
medicina. Mas concretamente, la invencidén se refiere a un
métcdo para obtener composiciones para prevenir y tratar
infecciones provocadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).

ANTECEDENTES
El VIH es un retrovirus que infecta las células del

su

u

sistema inmunitario, con lo cual destruye ¢ perjudic
funcién. A medida que la infeccidn evoluciona, el sistema
inmunitario se debilita, de modo que la perscna se vuelve mas
sensible al céncer y otros agentes infecciosos. El estado mas
avanzade de una infeccidn por VIH es el sindrome de la

inmunodeficiencia adquirida (SIDA). E1 VIH se transmite a

.

través del contacto directe con una membrana mucosa ¢ un

)

[

fluido corperal gue contenga el VIH (p. ej., sangre, semen
1 f 2 =3 r r

flulido vaginal o leche materna). El virus se transmite a

3]

D~

traves de relacicneg sexuales (anales o vaglnales) sin

[4)]
(@]

proteccidén, la transfusion de sangre contaminada, el hecho de
compartir agujas contaminadas y entre una madre y su bebé
durante el embarazo, el parto y el periodo de lactancia. De
acuerdo con las estimaciones de ONUSIDA, en =1 2008

aproximadamente 33.3 millones de personas estaban viviendo
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con el VIH/SIDA, aproximadamente 2.6 millones de personas
fuercon infectadas por el VIH por primera vez y 1.8 millones
fallecieron debide al SIDA.

Se ha democstrado que el tratamientec de una infeccidn por
VIH plantea muchas dificultades. Se han desarrollade una
serie de fédrmacos antirretrovirales y se han utilizado con
mayor o menor éxito. La terapia antirretroviral (TAR) puede
ralentizar la evolucién de la enfermedad, pero no existe
ninguna cura ni wvacuna para el VIH/SIDA. La OMS y ONUSIDA
estiman gque al menos 14.6 millones de personas necesitaban
una terapia antirretroviral en 2009%. A finales del arfio 2009,
mas de 30 millones de personas infectadas estaban viviendo en

palses de renta media o baja, en los cuales el accesoc a la

terapia es limitade. Resulta alarmante que tan sclo 5.25

4]

millones de  personas tuvieron acceso la terapia
antirretroviral en estas areas.

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) es
el regimen de tratamiento actual para una infeccién por VIH.

La TARGA consiste en combinaciones de inhi

o

idores de 1la
transcriptasa inversa que son analogos de nucledsidos més un
inhibidor de la transcriptasa inversa que no es un nucledsido
© un 1inhibidor de ©proteasas. La TARGA ha ralentizado
dramdticamente la evolucién de la enfermedad, ha mejcrado'la
calidad de wvida de los pacientes y, en muchos casos, ha
reducido de forma significativa su carga viral. Sin embargo,
no cura la enfermedad ni evita la reaparicién de 1la
enfermedad una vez gue la terapia se ha suspendido. Mas de un
cincuenta por ciento de los pacientes padecen efectos
ecundarios graves tales como lipodistrofia, dislipidemia,
resistencia a la insulina y riesgos cardiovasculares debidos

a la TARGA. Los factores gue impiden el éxitc de esta terapia

..I'\
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a largo plazo incluyen: la falta de adherencia y persistencia
en el régimen farmacoldgice, el acceso insuficiente a
asistencia médica, enfermedades psiguiatricas, consumo de
drogas y falta de apoyo social. Incluso con la TARGA, los
pacientes c¢con VIH padecen varios tipos de cancer,
enfermedades renales, enfermedades cardicvasculares,
ostecoporosis, trastornos neuronales y no se sabe si estos
sintomas son debidos a la enfermedad © al tratamiento de la
TARGA en si.

La resistencia farmacoldégica a la TARGA es un fendmeno

nueve que dificulta el éxito del tratamiento. Las encuestas
realizadas en 20 palses han indicadoc que la tasa de
resistencia farmacolégica transmitida glcbal es de un 3.7%.

Las cepas del VIH resistentes a 1lcs farmacos se siguen

replicando en presencia del farmaco al cual se han vuelto

resistentes. Entre los numerosos factores gque conducen al

fracase del tratamiento y, en Gltima instancia, a la
resistencia farmacoldgica se encuentran el conocimiento
insuficiente entre los pacientes y leos profesionales

sanitarics, una adherencia subdptima a los regimenes de
tratamiento, la falta de existencias del farmace y los
mecanismos inadecuados de monitorizacidén de los pacientes. En
estos casos, los pacientes requerirdn un régimen de segunda
linea, el cual, en promedio, es al menos seis veces mids caro
que el tratamiento de primera linea.

Existen diferentes estrategias terapéuticas en vias de
desarrclloc que tienen como diana el virus VIH. Estas incluyen
a) capturar el wvirus mediante métodos quimicos o biolégicos
(tales como la fagocitosis); b) dafiar las proteinas gque son
esenciales para la replicacién del virus tales como gpl20 y

gpd4l, la matriz, la cépside ¢ la transcriptasa inversa; c)

%
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ue se unan a la

utilizar agentes quimicos © proteinas par

[83]
a2

\

proteina de acoplamiento gpl20 o los receptores CD4; d)

et

inhibir rutas biloguimicas; y e) actuar sobre las células
infectadas. La maycria de estas estrategias se encuentran en
estadios experimentales y muy pocas de ellas ha llegado a
ensayos clinicos.

Las estrategias Iinmunoterapéuticas se han centrado
principalmente en el desarrollec de vacunas. Existen varios
motivos por los cuales el desarrollo de una vacuna para el
VIH difiere del de otras vacunas, que son principalmente: a)
la mayoria de las vacunas ofrecen proteccidén contra la
enfermedad en si, pero en este caso el virus VIH serd latente
durante muchos afios antes de que provoque signos ¢ sintomas
de enfermedad; b &l NMIruE, una vez muerto, no es
inmuncgénico y el wuso de un wvirus vive atenuado supone
riesgos serios; c) la mayoria de las demads vacunas ofrecen
proteccién contra una infeccién poco frecuente, mientras que
los individuos que corren un riesgo elevado de ser infectados
por el VIH probablemente estardn en contacto con el virus muy
a menudo; y d} la infeccidn por VIH es inmunosupresora en si.

El diseflo de wvacunas para el VIH plantea muchos
problemas técnicos. Las dificultades residen en la elevada
variabilidad de las proteinas de la envoltura del VIH, en las

los epitopos deminantes son los mas

J

cuale

o

ow

usceptibles de

padecer mutaciones o© modificaciones posteriores a 1

oy

traduccidn. Los péptidos sintéticoes gue se utiliz

8]

n para 1

W

1]

produccién de vacunas pueden adoptar conformaciones qu
difieren de su conformacién en la proteina nativa. Ademas,
les aislados de VIH utilizados para el desarrclle de 1la

vacuna son muy variables y comprenden muchos c¢lados

diferentes con un alto grado de divergencia genética.
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Se han desarrollado varias plataformas para vacunas del
VIH gue se basan en vacunas basadas en péptides, proteinas,
células dendriticas y wvacunas basadas en plésmido/ADN. Las
vacunas basadas en proteinas y péptidos, tales comc las que
utilizan gpl20, son seguras, pero han fracasade a la hora de
proteger a los individuos contra la infeccidén. La wvacuna
AIDSVAX no produjo ninguna respuesta inmunitaria cuando se
evalué en los EE. UU. Posteriormente, se volvid a evaluar en
Tailandia «c¢on un nuevo régimen, denominado RV14, ¥
proporcioné una proteccidn contra la infeccidn modesta de un
26%. Se ha demostrado que las vacunas contra la proteina Tat
inducen anticuerpos funcionales, para reducir la polarizacidn
marcada de Thl de la inmunidad anti-Tat que se observa en la
infeccién natural. Un ensayo en fase I reciente que utiliza
un polipéptido derivadeo del &ntrax desintoxicado fusionado
con una proteina gag p24 provocd una respuesta modesta en
individuos gque tenian una infeccién temprana, con una carga
viral baja. También se han intentado obtener varias vacunas
basadas en células dendriticas autdlogas, pero provocaron una
respuesta insuficiente por parte de los linfocitos T
citoetéxicos.

tntre las vacunas basadas en un vector o plésmido/ADN,

unc de leos Ultimos ensayos de vacunas es el de la vacuna

w3

TEP, gue se basa en tres vectores adencvirales que expresan
tres genes del VIH (gag, pcl y nef). La wvacuna STEP fracasd a
la hora de proteger a individuos seronegativos AdS5 contra la
infeccién por VIH y, en el caso de los sujetos seropositivoes
Ad5, inclusc se observé una susceptibilidad mayor frente a la
infeccidn por VIH. En el caso de la wacuna NYVAC, se produjo
una respuesta contundente de Thl frente a algunos antigenos

del VIH, perc la vacuna presentd respuestas especificas para
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gag insatisfactorias. Se han evaluado otros vectores virales
tales como la vwviruela del <canario, el wvirus vacuna
medificado, el wirus Ankara o el wvirus de la varicela. Estas
vacunas pasadas en ADN ne han sido tan inmunogénicas en los
ensayos con seres humanos como en los ensayos coh animales y
no han pasado los ensayos de fase I.
COMPENDIO
La invencion se refiere al desarrcllo de una composicién
para llevar a cabo una terapia completamente nueva para
prevenir y tratar una infeccién por VIH. La terapia se basa
en el sorprendente descubrimiento de gqgue una serie de
transferencias sanguineas dentro de una misma especie y entre

especies diferentes llevadas a cabo entre animales macho vy
hembra modifica los componentes de la sangre en los animales
de modo que la sangre del ultimo animal en la serie de
transferencias se puede utilizar como principioc activo en una
composicidn farmacéutica, la cual, cuando se administra a un
sujeto humano infectado por VIH, puede eliminar cualguier VIH
detectable en el sujeto. En un periodo de 40-70 dias después
de una unica administracién de esta terapia a varios sujetos
VIH+ diferentes, no se pudo detectar el virus mediante ELISA
ni inmunotransferencia de Western en ninguno de los objetos.
Por consiguiente, en un aspecto, la invencién se refiere
a una composicién para prevenir y tratar una infeccién por
VIH. La composicidén se puede preparar de acuerdo con un
proceso gque se lleva a cabo mediante los siguientes pasos:
administrar sangre humana infectada coen el VIH a un animal
hembra de una primera especie de mamiferos que ha sido
fecundado por wun animal macho de la primera especie de
mamiferos; administrar sangre procedente del animal macho de

la primera especie de mamifercs a un animal mache de una
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iere de la primera

h

segunda especie de mamiferos gque di
especie de mamiferos; administrar sangre procedente del
animal macho de la segunda especie de mamiferos a un animal
hembra de una segunda especie de mamifercs; después de que el
animal hembra de la primera especie de mamiferos haya dado a
luz a una cria, administrar sangre del animal hembra de 1la
segunda especie de mamiferos a la crla; extraer sangre de la
c¢ria después de que se le haya administrado sangre del animal
hembra de la segunda especie de mamlfercs; y mezclar la
sangre extraida (sangre entera o subcomponentes de esta tales
como suero ¢ una ¢ ma&s fracciones de células sanguineas) con
un portador farmaceuticamente aceptable para formar la
composicién.

La sangre humana infectada con el VIH se puede
administrar (p. ej., por via intravencsa) al animal hembra de
la primera especie de mamiferos fecundade por un animal macho
de la primera especie de mamifercs entre 3 y 14 dias después
del inicio del embarazo. La sangre procedente del animal
macho de la primera especie de mamiferos se puede administrar
(p. ej., por via intramuscular) al animal macho de la segunda
especie de mamiferos entre 10 y 50 dias después del inicio
del embarazo del animal hembra de la primera especie de
mamifercs. El animal macho de la primera especie de mamiferos
puede ser el responsable de fecundar al animal hembra de la
primera especie de mamiferos. La sangre procedente del animal
macho de la segunda especie de mamiferos se puede administrar
(p. ej., por wvia intramuscular) al animal hembra de la

segunda especie de mamiferos entre 3 y 15 dias después de que

8T

sangre procedente del animal machco de la segunda especie
de mamifercs se haya administrado al animal hembra de la

primera especie de mamiferos. La sangre procedente del animal

10

10
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hembra de la segunda especie de mamifercs se puede
administrar (p. ej., por via intramuscular) a la cria en un

periodc de 7 dias después de que el animal hembra de la

primera especie de mamifercs haya dado a luz a la cria.

=1
2]

n otro aspecto, la invencidén se refiere a un métode
para obtener una composicidn para tratar a un sujeto humano
con una 1nfeccidén por VIH. La composicidén se puede
administrar al sujeto por infusidén intravenosa. La ejecuciédn
del método puede dar como resultado gque la carga viral de VIH
en el sujeto tratade se reduzca © gque el VIH se vuelva
indetectable en el sujeto mediante ELISA o]
inmunotransferencia de Western entre 10 y 120 dias después de
la administracidén de la composicién.

La invencidn también se refiere a un método para obtener
una composicidn para evitar que un sujeto humano se infecte
con el VIH. Asi, se administra al sujeto una composiciodn
preparada segun se ha descrito anteriormente. La composicidn
se puede administrar al sujeto por infusidén intravenosa. La
ejecucion del método puede dar como resultado el desarrollo
de inmunidad frente al VIH en el sujeto.

Ademas, la invencién se refiere a la composicidén que se
ha descrite anteriormente para tratar a un sujeto humano con
una infeccidén por VIH o para evitar que un sujeto humano se
infecte con el VIH, © para preparar un medicamento para
tratar a un sujeto humano con una infeccidn por VIH o para
evitar gue un sujeto humanc se infecte con el VIH.

A mencs que se defina de otro medo, todos los términos
técnicos y cilentificos utilizados en la presente tienen el
mismo significado que sobreentiende habitualmente un experto
en la técnica a la cual pertenece esta invencién. Aungue se

pueden utilizar métodos y materiales similares o equivalentes

11
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a los descritos en la presente para llevar a la practica o
evaluar la presente 1invencidn, a continuacidn se describen
métodos y materiales adecuados. Todas las publicaciones,
solicitudes de patente, patentes v otras referencias
mericicnadas en la presente se incerpeoran por referencla en su
totalidad. En caso de c¢onflicto, prevalecerid la presente
memoria descriptiva, incluidas las definiciones. Ademas, los
materiales, métodos y ejemplos son meramente ilustrativos vy
no se pretende gque sean limitantes.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencidén serédn
evidentes a partir de la siquiente descripcién detallada y a
partir de las reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencidén engloba métodos y composicicnes
para prevenir y tratar una infeccidén por VIH. Las
realizacicnes preferidas que se describen a continuacién
ilustran adaptaciocnes de estas composicicnes y métodos. A

n de estas

O

pesar de elle, a partir de la descripci
realizaciones, se ©pueden realizar vy/o practicar otros
aspectos de la invencidn basandose en la descripcidén que se
proporciona continuacidn.
Métodos bioldégicos
En la presente se describen métodos gue implican
técnicas hematoloégicas, inmunolégicas 1% médicas

convencionales. En general, los métodos hematoldgiceos son

conocldos en la técnica y se describen en Williams
Hematology, 8. Ed., McGraw-Hill Professional, 2010 vy
Clinical Hematology: Thecry and Procedures, M. L. Turgeon,

Lippincott Williams & Wilkins, cuarta edicidén (7 de diciembre
de 2004). En general, los métodos inmunoldgicos son conocidos

en la técnica y se describen en tratados sobre metodologia

12
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tales come Current Protocols in Immunoclogy, Coligan &t al.,
ed. John Wiley & Sons, Nueva York. Los métcdos generales de
tratamiento médico se describen en McPhee vy Papadakis,
Current Medical Diagnosis and Treatment 2010, 49.* edicién,
McGraw-Hill Medical, 2010; y Fauci et al., Harrison’s

Principle

A4

[9;]

cf Internal Medicine, 17. edicién, McGraw-Hill
Professional, 2008.
Composiciones para prevenir y tratar una infeccidn por VIH
Las composiciones para prevenir y tratar una infeccidén
por VIE se preparan mediante un proceso de maltiples pasos
gue implica una serie de transferencias de sangre entre
diferentes especies de mamiferos. En general, el primer paso
del proceso implica administrar sangre VIH+ a un mamifero
hembra no humano y, poco tiempo después, extraer sangre de
ese mamifero hembra y administrar la sangre extraida a un
mamifero recién nacido de la misma especie, donde al mamifero
recién nacido se le ha administrade sangre de un mamifero de
una especlie diferente. De pocos a varics dias después, se
extrae sangre del mamiferc recién nacido y se utiliza como
principic activo en una formulacidén para tratar o prevenir
una infeccitn por VIH en un sujeto humano.

En realizaciones preferidas de este proceso, en un

primer paso, un volumen peguefio (p. ej., 0.5, 1, 2, 3, 4, 5,
€, 7, 8, 9, 10, 20 o 30 ml) de sangre humana infectada con el
VIH (preferentemente entera, recién extralida y tratada con
anticoagulante) extraide de un hombre o una mujer
(preferentemente de un sujeto gue presenta una carga viral

muy alta, sin virus en la sangre y que no haya sido tratadoe

por

(D
-

con medicacidn antiviral) se administra (p.
inyeccién intravencsa) a un animal hembra de una primera

especie de mamiferos que ha sido fecundado por un animal

13
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wn

macho de la misma especie aproximadamente a los 3, 4,

x>

s de

v}

€

7 B; 9 10 11, 12, 13 14; 15, 16, 17, 1B o 1B df
embarazo. Cuando se hace referencia a la sangre extraida de

— I

un animal, la expresidn “reclén extraida” se refiere dentro

($8]

de un periodo de 1, 2, 3, 4, 6, 12, 18 © 24 horas después de
haber sido extraida del animal. Aproximadamente 10-50 dias
g ®3.. %, 10, 11, 12, 13, 14, 18, 16, 17. 18, 19, 28, 21,
22, 23, 24, 285, 26, 27, 28, 29, 30, 3L, 32, 33, 34, 35; 36,
37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50 o bl
dias) después del inicioc del embarazo del animal hembra, la
sangre (preferentemente entera, recién extraida y tratada con
anticoagulante) del padre se administra a continuacidn
(preferentemente por inyeccién intramuscular) a un animal

mach

o}
O

de una segunda especie de mamiferos que difiere de la

T
=
I_l‘
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egspecie de mamiferos (p. ej., de perro a gato, de

¢

o a vaca, etc.). Aproximadamente 3-15 (p. e3., 2, 3,

0
(4
o
9]
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By Ty & 9

, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16) dias después,

r
la sangre (preferentemente entera, recién extraida y tratada
con anticoagulante) del animal macho de una segunda especie
de mamiferos se administra (preferentemente por inyeccidn
intramuscular) a un animal hembra de la segunda especie de
mamiferos. Inmediatamente después o dentrc de un periodo de
0.8, Lau 2. 3 9. 8. & 7 8 9, 10, 1l, 12, 13 » 14 dias
después de gque el animal hembra de la primera especie de
mamiferos haya dado a luz a una <cria, la sangre
(preferentemente entera, recién extraida vy tratada con
anticoagulante) del animal hembra de la segunda especie de
mamiferos se administra (preferentemente por inyeccién
intramuscular) a la (ol i 8 Cuandoe la cria tiene
aproximadamente 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 dias de edad, se

extrae sangre (preferentemente entera, recién extraida vy

14
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tratada con anticcagulante) de la cria y se utiliza como
principic activo en la composicién para tratar o prevenir una
infeccidén por VIH. En algunos casos, la sangre utilizada para
tratar o prevenir una infeccidén por VIH se puede separar en
subcompenentes, los cuales se utilizan como principioc activo
para tratar o prevenir un infeccién por  VIH. Los
subcomponentes pueden ser una fraccidén de sangre acelular (p.
ej., plasma, suero o proteinas purificadas a partir del
plasma o© el suerc tales como una protein entera, una
fraccidén de gamma-glecbulina, wuna fraccién de anticuerpo
purificado) © una fraccién celular (p. ej., gldébulos blancos,
células mononucleares de sangre periférica, linfocitos T,
células NK o monocitos).
Especies de mamiferos
Los sujetos que se utilizan en el proceso anterior

pueden ser cualesguiera mamiferos no humanos. Los mamiferos

(R

preferideos incluyen los que tienen un ciclo estral, p. ej.,
felinos, caninos, equinos, porcinos, roedores, ratas, ovinos
y caprinos. Los ejemplos de felinos incluyen gatos domésticos
y gatos salvajes (p. ej., leones, tigres, gatos monteses,
guepardo, Jjaguar, lecparde, lince, ocelote y serval). Los
ejemplos de caninos incluyen perros domesticados y perros
salvajes (p. eJ., lobos, zorros y coyotes). Los ejemplos de
equinos incluyen caballos domesticades, ponis, mulas, cebras
y mustangs. Los ejemplos de porcinos incluyen cerdos

domesticados (incluidos los cerdos miniatura) y jabalies. Los

ejemplos de rcederes incluyen ratones, ratas, hémsters,
jerbos, ardillas, castores, taltuzas, puercoespines,
conejilleos de 1Indias, ardillas ralladas, perritos de la

pradera y marmotas. Los ejemplos de cvinos incluyen ovejas vy

corderos. Los ejemplos de caprinos incluyen cabras domésticas

15



[
o

L)
O

WO 2013/003410 PCT/US2012/044315
y salvajes. Otros mamiferos 1incluyen ccnejos, liebres,
comadrejas, o¢scs, focas, primates inferiores (p. e2]., lémurs

y lorinos) vy mangostas. También se podrian utilizar animales
guiméricos. Los mamifercs anteriores pueden ser enddgamos ©

exogamos, macho © hembra, y de cualcouier edad adecuada (p.

ej., recién nacidos, con una edad de 0-7 dias, 0-1 ano, 1-2
anos, 2-5 afos, 5-10 afios y adultes). Independientemente de
los animales que se wutilicen, para evitar una posible
transmisidn de agentes patdgenos a un paciente,

preferentemente lcs animales estarédn exentos de cualesquiera
agentes microbioldgicos (p. ej., virus) gue se puedan
transmitir y que puedan provocar una enfermedad en un
paclente humano. Los animales se pueden evaluar para
garantizar la ausencia de tales patégenos mediante métodos
conocidos © se pueden vacunar contra tales patdgenos.
Formulaciones

La sangre o los componentes de la sangre (p. ej.,
plasma, suero, glébulos blancos, células de la capa
leucocitaria, PBMC, células NK, linfocites T, linfocitos B,
macrofagos o menecitos) que forman el principio activo se
pueden diluir (p. eJ.; cen un facter de 1:500, 1;250, 1:100,
1:50 o 1:25%; wvol:vel) en un portador farmacéuticamente
aceptable (p. ej., solucién de Hartmann) antes de su uso. Se
puede ceonsultar una lista de portadores farmacéuticamente
aceptables, asi como también formulaciones farmacéuticas, en

£

Remington’s Pharmaceutical Sciences, un texto estandar en

i

este campo, y en USP/NF. Se pueden afiadir otras sustancias a

las composiciones y se pueden llevar a caboc otres pasos para

j31)

estabilizar y/o <conservar las composiciocnes, y/o para
facilitar su administracidén a un sujeto. Por ejemplo, se

pueden afiadir anticoagulantes para evitar la coagulacién y se
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pueden incluir antibibdticos (p. ej«, un antibidtico de
espectre amplio tal como trimetoprim y sulfametoxazol) para
reducir el <riesgo de una infeccién bacteriana. Otros
ingredientes que se podrian incluir son fucus vesiculosus,
capsacina y azufre vyodado.

En un ejemplo, se afiaden 5 ml de la sangre que actua
come principio active a 500 ml de solucidén de Hartmann justo

1

antes de la infusién en un paciente. Se puede afiadir un

antibidtice de espectro amplio, fucus vesiculosus, capsacina

y azufre yodadc. Para prevenir reacciones adversas, se puede
afladir un corticosteroide tal como hidrocortiscna y unc © més
antihistaminicos tales como difenhidramina.
Métodos para tratar una infeccién por VIH

En ctro aspecte, la invencidén se refiere a un métedo
para tratar una infeccidén por VIH que implica el paso de
administrar una composicidén farmacéutica gue incluye sangre
como principio activo segun se ha descrito anteriormente a un
sujeto humano infectade por el VIH. En un protocolo

ilustrative, se pide al sujeto humano infectado por el VIH

gqgue se ha de tratar que guarde ayuno antes de la
administracién del principio active. Se coloca un catéter de
linea central en el paciente por si acaso se reguiere un
tratamiento de reacciones adversas. Aproximadamente veinte
minutos antes de 1la administracién de la composicidn
farmaceutica, se suministra al paciente difenhidramina vy

succinato de hidrocortisona. Se diluyen 5 ml de la sangre que

o

ol

actua como principic activo en 500 ml de solucidén de Hartmann
justo antes de la administracidén. A continuacidn, 1la
formulacidén farmacéutica resultante se administra al paciente

utilizando una bomba de infusién de macrogoteo en la vena

17
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periférica. Cualesquiera efectos secundariocs se gestionan de

Cualquier sujeto humano (p. ej., hombres, mujeres,
adultes y nifnos) que estén infectados con el VIH se podrian
tratar como se ha descrito anteriormente. Preferentemente,
las mujeres embarazadas no se tratan con este método hasta
gue hayan dade a luz. Los efectos antivirales de este
tratamiento se pueden pasar a los bebés durante la lactancia
en mujeres gue hayan sido tratadas previamente (es decir,
existen factores en la leche gque pueden prevenir o tratar una
infeccidn por VIH}.

Métodos para prevenir una infeccidén por VIH

En otro aspecto, la invencidén se refiere a un método
para prevenir una infeccién por VIH que implica el paso de
administrar una composicion farmacéutica gue incluye sangre
como principit activo segln se ha descrito anteriormente a un
sujetc humano ne infectado por el VIH. En un protocolo
ilustrativo, se pide al sujeto que guarde ayuno antes de la
administracién del principio active. Se coloca un catéter de
linea central en el sujeto por si acaso se requiere un
tratamiento de reacciones adversas. Aproximadamente vwveinte

minutes antes de la administracién de la composicién

(D~

farmacéutica, se suministra al paciente difenhidramina y
succinate de hidrocortisona. Se diluyen 5 ml de la sangre que
actua como principio activo en 500 ml de solucidn de Hartmann
justo antes de la administracién. A continuacién, la
formulacidn farmacéutica resultante se administra al sujeto
utilizando una bomba de infusién de macrocgoteo en la wvena
periférica. Cualesquiera efectos secundarics se gestionan de

forma sintomatica.

Otras realizaciones
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Se debe sobreentender que, aungue la invencidén se ha

descrito Jjunto con la descripcidén detallada de esta, se

D
}_l

pretende que la descripcién anterior ilustre y no limite
alcance de la invencién, que se define mediante el alcance de
las reilvindicaciocnes adjuntas. Otros aspectos, ventajas y
modificaciones se engloban dentro del alcance de las
reivindicaciones adjuntas.

Se hace constar gue con relacidén a esta fecha, el mejor
método conocido por la solicitante para llevar a la préactica
la citada invencién, es el que resulta clarc de la presente

descripcién de la invencidn.
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REIVINDICACIONES

1. Método para obtener una compesicidn de tratamiento

H

de una infeccidén por VIH, en donde el método comprende las

etapas d

[

administrar sangre humana infectada con el VIH a un
animal hembra de una primera especie de mamiferos que ha side
fecundade por un animal macho de la primera especie de
memiferos;

administrar sangre procedente del animal macho de la
primera especie de mamiferos a un animal macho de una segunda
especie de mamifercs que difiere de la primera especie de
mamiferos;

administrar sangre procedente del animal macho de la
segunda especie de mamiferocs a un animal hembra de una
segunda especie de mamiferos;

después de que el animal hembra de la primera especie de
mamiferos haya dado a luz a una cria, administrar sangre del

ar

et

animal hembra de la segunda especie de mamiferos a la cr

extraer sangre de la cria después de que se le haya
administrade sangre del animal hembra de la segunda especie
de mamiferos; y

mezclar la sangre extraida ¢ un subcomponente de esta
con un portador farmacéuticamente aceptable para formar la
composicioén.

2. El método de la reivindicacioén 1, donde la sangre
humana infectada con el VIH se administra al animal hembra de
la primera especie de mamiferos fecundado por un animal macho
de la primera especlie de mamiferos entre 3 y 14 dias después

del inicio del embarazo.
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1 método de la reivindicacién 2, donde la sangr

[

L

D

humana infectada con el VIH se administra al animal nembra d
la primera especie de mamiferos por via intravencsa.

4, El métedo de la reivindicacidn 1, donde la sangre

procedente del animal macho de la primera especie de
mamiferos se administra al animal macho de la segunda especie
de mamiferos entre 10 y 50 dias después del inicio del
embarazo del animal hembra de la primera especie de
mamiferos.
D El método de la reivindicacién 4, donde la sangre
procedente del animal macho de la primera especie de
mamiferos se administra al animal machc de la segunda especie
de mamiferos por via intramuscular.

G El método de la reivindicacién 4, dende el animal
macho de la primera especie de mamiferps fue el responsable
de fecundar al animal hembra de 1la primera especie de
mamiferos.

I El método de la reivindicacién 1, donde la sangre
procedente del animal machc de la segunda especie de

mamiferos se administra al animal hembra de la segunda

&y

especie de mamiferos entre 3 y 15 dias

238

38

ués de gue la
sangre procedente del animal macho de la segunda especie de
mamiferos se haya administrado al animal hembra de la primera
especie de mamiferos.

8. El metodo de la reivindicacidn 7, donde la sangre
procedente del animal macho de la segunda especle de
mamiferos se administra al animal hembra de la segunda
especie de mamiferos por via intramuscular.

g, El método de la reivindicacién 1, donde la sangre
procedente del animal hembra de la segunda especie de

mamiferos se administra a la cria en un periodo de 7 dias

21
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después de que el animal hembra de la primera especie de

mamiferos haya dado a luz a la cria.

t=

10. £l método de la reivindicacidén 9, donde la sangre
procedente del animal hembra de 1la segunda especie de

mamiferos se administra a la cria por via intramuscular.

22
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METODO PARA OBTENER UNA COMPOSICION DE TRATAMIENTO DE UNA
INFECCION POR VIH
RESUMEN

Un método para obtener una composicidn farmacéutica para

tratar una infecciédn
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VIH que incluye un
principio activo obtenido mediante un proceso gue implica una

serie de transferencias sanguineas dentro de una misma

D

a cabo entre

w
i._ 1
i
5
<
o
Q.
W
n

specie y entre especies diferente
animales macho y hembra. El proceso modifica los componentes
10 de la sangre en los animales de modo que la sangre procedente
del ultime animal en la serie de transferencias se puede
utilizar COomo principio activo en una composicidn
farmacéutica, la cual, cuando se administra a un sujeto
humano infectado con el VIH, puede eliminar cualquier VIH

15 detectable en el sujeto.
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