Anexo 1

CERTIFICACION DEL APORTE CIENTIFICO DEL RESULTADO INTRODUCIDO

1. Denominacion del Resultado:

Evaluacion cuantitativa por Resonancia Magnética Nuclear de los intermedios de sintesis y
el IFA de la vacuna Quimi-Hib.

2. Relacion de autores del Resultado y valoracidn de la participacién del interesado en
su obtencion:

Autores: Dr. Raine Garrido Arteaga (40 %), Dr. Herman Vélez Castro (15 %), Dr. Vicente
Vérez Bencomo (15%), Dra. Violéta Fernandez Santana (10 %), Lic. Felix Cardoso San
Jorge (10 %), Lic. Alain Puyada Pérez (5 %) y MsC. Anais Fernandez Villalobo (5 %).

Dr. Raine Garrido Arteaga: Disefi¢ y materializo las estrategias para el desarrollo optimizacion y
estandarizacion de métodos de cuantificacion basados en la técnica de resonancia magnética
nuclear cuantitativa (RMNc) en funcién de la determinacion de impurezas potenciales de los
productos principales; Disacarido dibencilado (DSD), el Oligomero espaciador (OLE), el Poliribosil-
ribitol fosfato (PRP) y el ingrediente farmacéutico activo (IFA), para la introduccion al sistema de
calidad de la vacuna organizado en el CQB.

Dr. Herman Velez Castro: Contribuy6 con desde su especialidad que es la espectroscopia de RMN.
Fue tutor de la tesis de doctorado defendida que incluyé estos resultados.

Dr. Vicente Verez Bencomo: Asesoro el trabajo basado en su experiencia del ambiente regulatorio
de la vacunologia. Contribuyé en el Disefio de una estrategia inicial semi-cuantitativa para la
evaluacion de estos residuales. Fue tutor de la tesis de doctorado defendida que incluy6 estos
resultados.

Dra. Violeta Fernandez Santana: Disefi¢ de una estrategia inicial de RMN semi-cuantitativa para la
evaluacion de estos residuales. La misma permitio solucionar este requerimiento desde el registro
de la vacuna Quimi-Hib.

Lic. Felix Cardoso San Jorge: Contribuyé en el desarrollo e implementacion de la estrategia inicial
de RMN semi-cuantitativa para la evaluacion de estos residuales.

MsC. Anais Fernandez Villalobo: Contribuyé en la estandarizacion de las técnicas de RMNc
desarrolladas para el analisis y cuantificacion de impurezas de los productos principales e
intermedios.

Lic. Alain Puyada Pérez: Contribuyd en la estandarizacion de las técnicas de RMNc desarrolladas
para el analisis y cuantificacion de impurezas de los productos principales e intermedios. —




3. Entidad que obtuvo el resultado: Centro de Quimica Biomolecular

4. Entidad introductora del resultado: Centro de Quimica Biomolecular

5. Aporte cientifico y actualidad del resultado:

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) constituye una fuerte alternativa para estudios
estructurales, evaluacion de identidad y cuantificacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA).
En las dos ultimas décadas, la aplicacién de la Resonancia Magnética Nuclear cuantitativa (RMNc)
tuvo un creciente impacto en la industria biofarmacéutica. Este trabajo permitié establecer una
bateria analitica fortalecida y basada en RMNc para el control de calidad, que permite cuantificar
las posibles impurezas en los intermedios principales y el Ingrediente Farmacéutico Activo de la
vacuna Quimi-Hib. La misma mejor6 a la alternativa antes implementada basada en un método
semi-cuantitativo de RMN. La técnica desarrollada satisface todos los requerimientos actuales
exigidos al control de calidad de una vacuna para uso en humanos. Esto, le permitié al centro
productor (CIGB) contar con mayores garantias de la calidad del producto, asi como implementar
la transferencia tecnolégica hacia otros paises. La vacuna Quimi-Hib forma parte del esquema de
vacunacion infantil en Cuba a los 2, 4, 6 y 18 meses de nacido el nifio.

Fecha de la presente certificacion: 25 de Septiembre de 2013.

Direccion

Presidenté del Consejo Cientifico
Dr. Vicente Vérez Bencomo
Director del Centro de Quimica Biomolecular



Anexo 2

CERTIFICACION DE LA INTRODUCCION DEL RESULTADO CIENTIFICO-TECNICO

1. Denominacion del Resultado:

Evaluacion cuantitativa por Resonancia Magnética Nuclear de los intermedios de sintesis y
el IFA de la vacuna Quimi-Hib.

2. Relacion de autores del Resultado y valoracién de la participacion del interesado en
su obtencion:

Autores: Dr. Raine Garrido Arteaga (40 %), Dr. Herman Vélez Castro (15 %), Dr. Vicente
Veérez Bencomo (15%), Dra. Violeta Fernandez Santana (10 %), Lic. Félix Cardoso San
Jorge (10 %), Lic. Alain Puyada Pérez (5 %) y MsC. Anais Fernandez Villalobo (5 %).

Dr. Raine Garrido Arteaga: Disefi¢ y materializé las estrategias para el desarrollo optimizacion y
estandarizacion de métodos de cuantificacién basados en la técnica de resonancia magnetica
nuclear cuantitativa (RMNc) en funcion de la determinacién de impurezas potenciales de los
productos principales; Disacarido dibencilado (DSD), el Oligémero espaciador (OLE), el Poliribosil-
ribitol fosfato (PRP) y el ingrediente farmacéutico activo (IFA), para la introduccion al sistema de
calidad de la vacuna organizado en el CQB.

Dr. Herman Veélez Castro: Contribuyé con desde su especialidad que es la espectroscopia de RMN.
Fue tutor de la tesis de doctorado defendida que incluyé estos resultados.

Dr. Vicente Vérez Bencomo: Asesoro el trabajo basado en su experiencia del ambiente regulatorio
de la vacunologia. Contribuy6 en el Disefio de una estrategia inicial semi-cuantitativa para la
evaluacion de estos residuales. Fue tutor de la tesis de doctorado defendida que incluyd estos
resultados.

Dra. Violeta Fernandez Santana: Disefi¢ de una estrategia inicial de RMN semi-cuantitativa para la
evaluacion de estos residuales. La misma permitié solucionar este requerimiento desde el registro
de la vacuna Quimi-Hib.

Lic. Felix Cardoso San Jorge: Contribuyé en el desarrollo e implementacion de la estrategia inicial
de RMN semi-cuantitativa para la evaluacion de estos residuales.

MSc. Anais Fernandez Villalobo: Contribuyd en la estandarizacién de las técnicas de RMNc
desarrolladas para el analisis y cuantificacién de impurezas de los productos principales e
intermedios.

Lic. Alain Puyada Pérez: Contribuyd en la estandarizacién de las técnicas de RMNc desarrolladas
para el analisis y cuantificacion de impurezas de los productos principales e intermedios. —

3. Entidad que obtuvo el resultado: Centro de Quimica Biomolecular



4. Entidad introductora del resultado: Centro de Quimica Biomolecular
5. Aporte cientifico y actualidad del resultado:

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) constituye una fuerte alternativa para estudios
estructurales, evaluacion de identidad y cuantificacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA).
En las dos ultimas décadas, la aplicacion de la Resonancia Magnética Nuclear cuantitativa (RMNCc)
tuvo un creciente impacto en la industria biofarmacéutica. Este trabajo permitid establecer una
bateria analitica fortalecida y basada en RMNc para el control de calidad, que permite cuantificar
las posibles impurezas en los intermedios principales y el Ingrediente Farmacéutico Activo de la
vacuna Quimi-Hib. La misma mejor6 a la alternativa antes implementada basada en un método
semi-cuantitativo de RMN. La técnica desarrollada satisface todos los requerimientos actuales
exigidos al control de calidad de una vacuna para uso en humanos. Esto, le permitié al centro
productor (CIGB) contar con mayores garantias de la calidad del producto, asi como implementar
la transferencia tecnologica hacia otros paises. La vacuna Quimi-Hib forma parte del esquema de
vacunacion infantil en Cuba a los 2, 4, 6 y 18 meses de nacido el nifio.

Fecha de la presente certificacion: 25 de Septiembre de 2013.

CA Y 8i0

MSc. Lourdes Costa Anguia
Directora de Control de la Calidad
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia



