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TITULO DE LA SOLICITUD: “VACUNAS TERAPEUTICAS ANTI-ABETA”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2019/058980
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 9 de abril de 2019.
PRIORIDAD: EP 18166659.5 10 de abril de 2018

EP 18202366.3 24 de octubre de 2018

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de desarrollar una vacuna anti-AB que
sea altamente inmunogénica y mantenga un buen perfil de seguridad.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una vacuna
liposomal ACI-24 que incorpora un epitopo para células T universal.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 10 de noviembre
de 2020 bajo el N° NC2020/0013977.

3. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de
la Comisién de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirlrgicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de la reivindicacién 19 no es
patentable, ya que, a pesar de que su preambulo se refiera a: “un kit” dicho producto,
refiere como Unico componente la composicion previamente reclamada y no una
combinacion de elementos que puedan asociarse a un resultado particular. Ademas,
menciona que, el producto es: “para tratar, prevenir, inducir una respuesta inmune
protectora o aliviar los sintomas de una enfermedad o una afeccidn asociada a amiloide
beta en un sujeto” por lo que, en realidad se refiere a un método de tratamiento
terapéutico en un sujeto el cual corresponde a materia exceptuada de patentabilidad.

4. Reivindicaciones relativas a un uso
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De conformidad con lo sefialado en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina solo son patentables las invenciones de producto o
de procedimiento.

En consecuencia la reivindicacion 18 no se considera patentable, ya que, a pesar de que
su preambulo se refiere a “una composicion” no incluye caracteristicas técnicas
adicionales a las ya incorporadas en las reivindicaciones precedentes, en su lugar refiere
la expresion “(...) puede usarse en el tratamiento, la prevencion, la induccion de una
respuesta inmune protectora o el alivio de los sintomas de una enfermedad o una
afeccién asociada a amiloide beta en un sujeto” que corresponde al uso de dicha
composicion.

5. De la solicitud de patente
5.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EIl nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “COMPOSICIONES DE
VACUNA LIPOSOMALES QUE COMPRENDEN UN ANTIGENO AB Y UN PEPTIDO
EPITOPE DE CELULAS T AYUDANTES (TH)".

5.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

e La reivindicacion 1 no es clara y no se encuentra sustentada en la descripcion
porque, se refiere a una composicion de vacuna que comprende tres componentes
(@), (b) y (c); sin embargo, no caracteriza estructuralmente los principios activos de
la misma que corresponden a los componentes (a) y (b) y en lugar de definirlos
por sus secuencias completas incluye la expresion: “(...)que puede estimular una
respuesta mediada por células T (...)” que corresponde a un resultado a alcanzar
gue no define la composicion puesto que, contemplan cualquier alternativa
estructural presente o futura para el péptido todas las cuales no han sido
exploradas en la solicitud. Se sugiere al solicitante restringir la reivindicacién a una
razonable generalizacion de los antigenos y péptidos explorados, esto se logra,
caracterizando las opciones de moléculas contempladas por sus secuencias
completas de aminoacidos de acuerdo con lo divulgado en la descripcién.

e Las reivindicaciones 2 a 9 y 17 no son claras y no se encuentran sustentadas en
la descripcion porque pretenden caracterizar el componente (b) de la composicion
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porque comprende: “al menos 30% de aminoacidos hidrofobos”, “al menos dos
epitopos para células T universales (...)", “tiene una longitud de no mas de 30
aminoacidos (...)", “comprende dos, tres o cuatro epitopos para células T (...)", “al
menos dos aminoacidos (...) opcionalmente comprende, consiste esencialmente
(...)" o “tiene una longitud de 30 y 60 amino&cidos” que son imprecisas u
opcionales e impiden establecer la estructura del componente (b) y/o el alcance
de la reivindicacion. Ademas, la solicitud no ha explorado epitopos con cualquier
secuencia de aminoacidos que tengan al menos 30% de aminoacidos hidréfobos
con mas de un Unico epitopo 0 con mas de tres epitopos inmunogénicos. Se
sugiere al solicitante restringir las reivindicaciones a una razonable generalizacion
de las composiciones exploradas esto se logra sustituyendo los términos
ambiguos e imprecisos por las secuencias de aminoacidos de los epitopos.

e Lareivindicacion 10 no se encuentra sustentada en la descripcion porque, sefiala
gue, los epitopos de células T comprenden combinaciones de las toxinas difteria,
tétanos, virus Epstein Barr, hemocianina de lapa californiana y hemaglutinina de
la influenza, sin embargo, no incluyen las secuencias exactas de cada una de las
combinaciones de epitopos mencionadas, siendo que, la solicitud no ha explorado
cualquier epitopo peptidico derivado de las proteinas mencionadas. Se sugiere al
solicitante restringir la reivindicacion a una razonable generalizacion de los
epitopos peptidicos explorados en cada combinacion de vacuna, esto se logra
caracterizando las moléculas por sus secuencias completas de amino&cidos.

e Las reivindicaciones 11 a 13 y 15 no son claras porque, incluyen los términos
“consiste esencialmente” o “al menos” que son ambiguos o0 imprecisos e impiden
establecer el alcance de la modalidad contemplada. Se sugiere sustituirlo por
términos precisos o rangos concretos.

e Lareivindicacion 13 no es clara porque reclama una composicion de vacuna cuyo
componente (a) se caracteriza mediante la expresion “consiste en los aminoacidos
1-15 de AB” la cual es imprecisa puesto que no incluye ninguna estructura de
referencia y por lo tanto impide precisar el antigeno peptidico. Se sugiere al
solicitante incluir la secuencia de referencia de la proteina AR de manera que
pueda establecerse con precision el componente (a) de la composicion.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

5.3.Descripcién

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

Lo anterior porgue, se reclama una composicién vacunal que comprende cualquier
antigeno peptidico derivado de amiloide B (AB) y cualquier epitopo de células T; sin
embargo la solicitud no ha explorado todas las posibles composiciones reclamadas, ya
gue, Unicamente se presente evidencia técnica concreta y explicita para cuatro vacunas
gque comprenden como componente (a) el péptido de 15 aminoacidos
(DAEFRHDSGYEVHHQ) derivado de la proteina AB humana en donde las vacunas se
denominan: ACI-24.043 que comprende como componente (b) el péptido epitopo de
células T SAT47 (SEQ ID NO: 4), ACI-24-044 que comprende como componente (b) el
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péptido epitopo de células T SAT42 (SEQ ID NO: 1), ACI-24.045 que comprende como
componente (b) el péptido epitopo de células T SAT43 (SEQ ID NO: 2) y ACI-24.046 que
comprende como componente (b) el péptido epitopo de células T SAT44 (SEQ ID NO :
3) (Pags. 34 a 54).

6. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comdn es una composicion
vacunal que comprende un antigeno peptidico derivado de amiloide B (AB) y un epitopo
de células T, y dado que este se encuentra divulgado en el estado de la técnica,
especificamente en el documento US20140271690 que ensefia una composicion de
péptidos inmundgenos que incluye entre 10 a 14 aminoacidos de el fragmento N-terminal
del péptido AR comenzando en la posicion 1y contienen un péptido epitopo de células T
seleccionado de las SEQ ID NO: 33-47 (Pags. 7 y 8, Parr. [0092]), la solicitud carece de
unidad de invencién debido a que reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de
caracteristicas o elementos técnicos nuevos e inventivos que sean comunes a todas las
invenciones.

Por lo tanto, la invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

e Grupo inventivo 1. Vacuna ACI-24.043 que comprende el péptido de 15
aminoacidos (DAEFRHDSGYEVHHQ) derivado de la proteina AB humana y un
péptido epitopo de células T SAT47 (SEQ ID NO: 4) (Reivindicaciones 1 a 17
parcialmente).

e Grupo inventivo 2: Vacuna ACI-24.044 que comprende el péptido de 15
aminoacidos (DAEFRHDSGYEVHHQ) derivado de la proteina AB humana y un
péptido epitopo de células T SAT42 (SEQ ID NO: 1) (Reivindicaciones 1 a 17
parcialmente).

e Grupo inventivo 3: Vacuna ACI-24.045 que comprende el péptido de 15
aminoacidos (DAEFRHDSGYEVHHQ) derivado de la proteina AR humana y un
péptido epitopo de células T SAT43 (SEQ ID NO: 2) (Reivindicaciones 1 a 17
parcialmente).

e Grupo inventivo 4: Vacuna ACI-24.046 que comprende el péptido de 15
aminoacidos (DAEFRHDSGYEVHHQ) derivado de la proteina AR humana y un
péptido epitopo de células T SAT44 (SEQ ID NO: 3) (Reivindicaciones 1 a 17
parcialmente).

De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto
se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de
la concision de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
En este Ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado en este
Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad.
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Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de abril de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion
“Peptide vaccine for prevention and
D1 US20140271690 immunotherapy of dementia of the 18 de septiembre de 2014

alzheimer's type”
“TLR4- and TRIF-dependent stimulation of B
Pihigren, M. et al., lymphocytes by peptide
Blood. liposomes enables T cell-independent
isotype switch in mice”

D2 03 de enero de 2013

D1? divulga constructos que comprenden inmunégenos peptidicos A, composiciones
gue comprenden dichos péptidos y mezclas de estos que incluyen formulaciones de
vacunas en donde el péptido individual AB consiste en el N-terminal del péptido AR como
el epitopo de células B unido a través de residuos espaciadores a un epitopo heterdlogo
de células T ayudantes (Th) derivado de proteinas patogénicas, en donde los péptidos
actian en conjunto para estimular anticuerpos altamente especificos dirigidos contra el
N-terminal del péptido AB que generan inmunidad protectora a pacientes con enfermedad
de Alzheimer o con riesgo de presentarla (Pag. 1, Resumen)

D22 divulga una vacuna que consiste en un arreglo denso de péptidos sobre liposomas
gue induce respuestas especificas de IgG independientes totalmente de las células T
ayudantes (Pag. 85, Resumen)

8. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

8.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0013977
del 10 de noviembre de 2020) refiere a: “Una composicion de vacuna liposomal
CARACTERIZADA PORQUE comprende (...)". A continuacién, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

https://patents.google.com/patent/US20140271690A1/en?0q=US+20140271690

2Pjhigren, M., Silva, A. B., Madani, R., Giriens, V., Waeckerle-Men, Y., Fettelschoss, A., Hickman, D. T., Lépez-Deber,
M. P., Ndao, D. M., Vukicevic, M., Buccarello, A. L., Gafner, V., Chuard, N., Reis, P., Piorkowska, K., Pfeifer, A., Kiindig,
T. M., Muhs, A., & Johansen, P. (2013). TLR4- and TRIF-dependent stimulation of B lymphocytes by peptide liposomes
enables T cell-independent isotype switch in mice. Blood, 121(1), 85-94. Recuperado desde:
https://ashpublications.org/blood/article/121/1/85/31085/TLR4-and-TRIF-dependent-stimulation-of-B.
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CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 D2
Una composicidn de vacuna Una composicion de vacuna Composicion de vacuna
liposomal CARACTERIZADA contra Alzheimer que comprende: liposomal que comprende
PORQUE comprende (Pag. 63, Reiv. 10). (Pag. 86, Parr. [2]).
Liposomas que contienen los
Un péptido inmunégeno AR que residuos 1 a 15 del N-terminal
(a) un antigeno peptidico para es un fragmento entre alrededor del antigeno AR palmitoilado
células B derivado de amiloide 8 de 10 a 14 aminoacidos del N- [H-K(Palm)-K-(Palm)-
(AB) presentado en la superficie terminal de la proteina Ap DAEFRHDSGYEVHHQ-
del liposoma; seleccionado de las SEQ ID NO: K(Palm)-K(Palm)-OH] a una

4,5y 6; (Pag. 63, Reiv. 10). concentracién de 78ug (Pag.
86, Parr. [2]).

Un péptido epitopo de células T
ayudantes (Th) seleccionado de | 100ug de Ovoalbumina y (Pag.
las SEQ ID NO: 34, 37, 38,40 a 86, Parr. [3]).

47 y (Pag. 63, Reiv. 10).
Un vehiculo farmacéutico para la
(c) un coadyuvante. entrega y/o adyuvante (Pag. 63,
Reiv. 10).

(b) un péptido que comprende un
epitopo para células T universal
encapsulado en el liposoma,;

1000 pg de hidroxido de
aluminio (Pag. 86, Parr. [3]).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una composicion de vacuna contra Alzheimer que
comprende: un péptido inmundgeno AR que es un fragmento entre alrededor de 10 a 14
aminoacidos del N-terminal de la proteina AB seleccionado de las SEQ ID NO: 4, 5y 6;
un péptido epitopo de células T ayudantes (Th) seleccionado de las SEQ ID NO: 34, 37,
38, 40 a 47 y un vehiculo farmacéutico para la entrega y/o adyuvante (Pag. 63, Reiv. 10).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y la vacuna del
documento D1, consiste en que, la vacuna de la solicitud es liposomal y contiene el
antigeno peptidico AB en la superficie y el péptido epitopo de células T encapsulado.

No se evidencia un efecto técnico asociado a la vacuna liposomal porgue, no es posible
asociar las pruebas técnicas que se refieren a composiciones de vacuna que comprenden
un antigeno peptidico DAEFRHDSGYEVHHQ y epitopes de células T con secuencias
especificas (SEQ ID NO: 1, 2, 3 0 4) con las multiples vacunas que comprenden antigenos
y epitopes con cualquier estructura como las reivindicadas, para las cuales no se puede
establecer algun efecto inmunogénico.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar la composicion de vacuna conocida en D1 para
proporcionar una vacuna alternativa?

Sin embargo, una composicion de vacuna que comprende liposomas que contienen los
residuos 1 a 15 del N-terminal del antigeno AB palmitoilado [H-K(Palm)-K-(Palm)-
DAEFRHDSGYEVHHQ-K(Palm)-K(Palm)-OH] a una concentracion de 78ug (Pag. 86,
Parr. [2]); 100ug de Ovoalbuminay 1000 pg de hidroxido de aluminio (Pag. 86, Parr. [3]),
ya habia sido divulgada en el documento D2 que ensefia como, la inmunizacién con
liposomas que comprenden péptidos AB ensamblados en monofosforil lipido A (MPLA)
permite la entrega de sefiales suficientemente fuertes a las células B receptoras
generando un alto titulo de anticuerpos IgG en ratones sin activar linfocitos T, esta vacuna
se muestra eficiente de manera profilactica y terapéutica ya que, disminuye el nimero de
placas y mejora los defectos de comportamiento resultando ser benéfica para la
enfermedad de Alzheimer (Pag. 86, Resumen).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
evaluar una vacuna liposomal como la del documento D2 con inmunégenos como los de
la vacuna anti-Alzheimer del documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion
1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 10, 12 y 14 a 17 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo a la composicion de vacuna de la reivindicacion 1, por lo cual se considera
gue carece de nivel inventivo.

9. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US20140271690 1a10,12y14a1l17 Nivel inventivo
D2 P'h'greBrl‘c'x')\g' etal., 1a10,12y 14a 17 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
?@%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0013977 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2019/058980 9 de abril de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
10 de abril de 2018 X
Solicitante
AC IMMUNE SA
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 18 A 15 - At 20 19 méﬁiiéﬁ‘;"ta de unidad de | 4 5 17 parcialmente

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda lal7

VACCINE, IMMUNOGENIC COMPOSITION AB, ALFA/BETA, TH
IMMUNOEPITOPES, T HELPER CELL EPITOPES, LIPOSOMAL
A61K 39/245, A61K 39/145, A61K 39/05, A61K 39/00,
CO7K 14/005, A61P 25/28, A61K 39/39.

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de o -
basqueda / AP te SoiEn A Fec_ha C_‘? Reivindicaciones Categoria del
Bases de pelizliie Publ|caC|qrj /Secuencias |Citas relevantes del estado de la técnica| documento
datos N° de patentf / /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
Agadjanyan, M. G. et
al., Journal of 2005 - -
immunology. A
Ghochikyan, A. et al.,
ISA Human vaccines & 2013 - -
EPO immunotherapeutics,
Pihlgren, M. et al., 2013 1al0, 12y 14| (P&g. 86, Parr. [2]); (P4g. 86, Parr. v
Blood. al7 [3]), (Pag. 86, Resumen).
Boeckler, C. et al.,
European journal of 1999 A
immunology.
US2010070298 18/03/2010 - -
USPTO US2011070298 24/03/2011 - - A
W02012055933 03/05/2012 - -
W02016062720 28/04/2016 - -
CN105418767 23/03/2016 - - A
STN
Rosset_, M.B. et ::_ll., J 2015 i i
Neuroinflammation.
US20140271690 | 18/09/2014 |20 12V 14 (Pag. 63, Reiv. 10). Y
N . Agadjanyan, M. G., Ghochikyan, A., Petrushina, I., Vasilevko, V., Movsesyan, N.,
(*) Cita completa literatura no patente (LNP) |\1irtichyan, M., Saing, T., & Cribbs, D. H. (2005). Prototype Alzheimer's disease
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo delfV@cCine using the immunodominant B cell epitope from beta-amyloid and
articulo. Nombre de lajpromiscuous T cell epitope pan HLA DR-binding peptide. Journal of immunology
revista. Volumen(Nimero), pp-pp. (Baltimore, Md.: 1950), 174(3), 1580-1586.
o https://doi.org/10.4049/jimmunol.174.3.1580.
Ghochikyan, A., Davtyan, H., Petrushina, I., Hovakimyan, A., Movsesyan, N.,
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.|Davtyan, A., Kiyatkin, A., Cribbs, D. H., & Agadjanyan, M. G. (2013). Refinement
r’\]'t‘t’;‘}/’;ixngxx'a revista. Recuperado de|nf 5 DNA based Alzheimer's disease epitope vaccine in rabbits. Human vaccines
’ ’ & immunotherapeutics, 9(5), 1002—-1010. https://doi.org/10.4161/hv.23875.
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Pihigren, M., Silva, A. B., Madani, R., Giriens, V., Waeckerle-Men, Y.,
Fettelschoss, A., Hickman, D. T., L6pez-Deber, M. P., Ndao, D. M., Vukicevic, M.,
Buccarello, A. L., Gafner, V., Chuard, N., Reis, P., Piorkowska, K., Pfeifer, A.,
Kindig, T. M., Muhs, A., & Johansen, P. (2013). TLR4- and TRIF-dependent
stimulation of B lymphocytes by peptide liposomes enables T cell-independent
isotype switch in mice. 121(1), 85-94. https://doi.org/10.1182/blood-2012-02-
413831
Boeckler, C., Dautel, D., Schelté, P., Frisch, B., Wachsmann, D., Klein, J. P., &
Schuber, F. (1999). Design of highly immunogenic liposomal constructs combining
structurally independent B cell and T helper cell peptide epitopes. European
journal of immunology, 29(7), 2297-2308.
Rosset, M.B., Lui, G., Dansokho, C. et al. Vaccine-induced AB-specific CD8+ T
cells do not trigger autoimmune neuroinflammation in a murine model of
Alzheimer’s disease. J Neuroinflammation 12, 95 (2015).
https://doi.org/10.1186/s12974-015-0317-5

(?) Categorias de documentos citados
“A” Documento que define el estado general de la técnica no

considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teorfa en que se basa la invencién, o para demostrar que el

razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invenciéon son
“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas incorrectos.
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,

por la cual se citan.

“X" Documento particularmente relevante; la invencioén reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estard acompafiado por otra letra que indique la pertinencia
del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad materia.
reivindicada.
Fecha del reporte de blisqueda: (08/12/2022)
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