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Expediente No. 00-68.605

Solicitud de Patente

SmithKline Beecham Biologicals s.a.

En relacién con el Expediente de la referencia y actuando como Apoderado de la socledad
SMITHKLINE BEECHAM BIOLOGICALS S.A. domiciliada en Rixensart, Bélgica por medio del
presente escrito me permito manifestarie que interpongo REC! DE RE ICION contra
la Resolucién No. 15817 de Junio 18 de 2008 mediante la cual ese Despacho resolvié negar el
privilegio de patente de invencién cuyo titulo es VACUNAS POLIVALENTES QUE
C MPRENDEN ANTIGENOS DE HSV Y HPV. §

El propésito de este escrito es el que Usted revoque en su totalidad la providencia recurrida y
en su lugar conceda el privilegio de patente de Invencidn solicitado por cuanto cumple con
todos los requisitos de patentabilidad exigidos por la ley.

. FUNDAMEN DE HECH

1. El dia § de Septiembre de 2000, actuando a través de apoderado la sociedad beiga
SMITHKLINE BEECHAM BIOLOGICLAS S.A., solicité la concesién de privilegio de patente
de invencién para el producto denominado NUEVA COMPOSICION, reivindicacndo
prioridad de la solicitud de patente britéinica No. GB 9921146.8 de Septiembre 7 de 1999.

2. A esta solicitud le correspondi6 el nimero de radicacién 00066805.
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. Mediante auto No. 3187 de Noviembre 7 de 2000 se me requiri6 para que modificara al
titulo de la solicitud pues es inicialmente presentado era “muy general, no permite precisar
cual es el objeto de la soficitud.....una opcion para la modificacion puede ser Vacunas
polivalentes que comprenden antigenos de HSV y HPV.”

Con mi escrito radicado el 18 de Diclembre de 2000, entre otros, modifiqué el titulo de la
solicitud de conformidad con lo sugerido por la Division de Nuevas Creaciones, es decir,
VACUNAS POLIVALENTES QUE COMPRENDEN ANTIGENOS DE HSV Y HPV
. El extracto de la solicitud fue publicado en la Gaceta de Propiedad Industrial No. 528 de
Mayo 30 de 2003, y el 2 de Julio de 2003 solicité que se efectuara el comaspondiente
examen de patentabilidad. No se presentaron oposiciones por parte de terceros contra esta
solicitud.

. A través del oficio No. 7737 de Septiembre 1° de 2005 la Divisién de Nuevas Creaciones se
notificé el concepto técnico 1274 el cual objet6 la patentabilidad del objeto de esta solicitud
por haber encontrado las anterioridades US 5855881 Y WO95/17209 las cuales, segun esa
Division, afectaban &l nivel inventivo de la presente solicitud.

. El oficio 7737 fue contestado a través de mi escrito radicado el 9 de Noviembre de 2005
modificando [a Reivindicacién 1 del capitulo respectivo y presentando argumentos en contra
de las opiniones expresadas en el concepto técnico.

A través del oficio No. 13983 de Diciembre 29 de 2005 la Divisién de Nuevas Creaciones
se notificd un nuevo concepto técnico 2016 el cual determiné que la solicitud tenia failta de
claridad y nuevamente objet6é la patentabilidad del objeto de esta solicitud por haber
encontrado las anterioridades US 5855891 Y W085/17208, y los articulos publicados de
Mikiosa et.al. gral Virology Vol 79, 353-381 y Valenzuela et.al. Biotechnology 3, 323-328,
las cuales, segin esa Division, afectaban el nivel inventivo de la presente solicitud.

. El oficio 13863 fue contestado con mi escrito radicado el 24 de Febrero de 2008
modificando el capitulo reivindicatorio y presentando argumentos en contra de ias opiniones

expresadas on e concepio técnico.
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10. Ahora a través de la Resolucibn No. 15817 de Junio 18 de 2008 emitida por el

1.

Superintendente de Industria y Comercio (E) se resuelve negar el privilegio de patente de
invencién para el producto NUEVA COMPOSICION solicitado, ignorando el cambio de titulo
que la misma Divisién habia propuesto y aceptado por [a sociedad solicitante, ratificando la
opinién de que la presente solicitud carece de nivel inventivo debido a la pravia existencia
de las anterioridades citadas en los conceptos técnicos expedidos por la Divisién de Nuevas
Creaciones. FUIBRA,
Con raespecio al nivel inventivo, la prueba es si es obvio tratar con expectativa razonable de
éxito. En el presente caso, ninguno de los documentos de la técnica anterior ofrece
ninguna expectativa deéxito para la produccién de una vacuna de combinacion segun se
describe en la reivindicacion 1, en donde la respuesta inmune generada por la vacuna es a
un nivel en el que aiin se observa el efecto protector de ambos antigenos.

En particular, en la facha de prioridad de la solicitud, la persona versada en la técnica
esiaria preoccupada acerca del riesgo de interferencia entre el antigeno, y especificamente,
que la combinacién de estos dos antigenos resulten en inmunogenicidad reducida de la

vacuna.

12. Adjuniamos con este recurso los resultados de un experimento reallzado combinando

particulas L1 en forma de virus (VLP) de HPV 18 y HPV 18 con la proteina E7 de HPV 16.
Se provee tres gréficas que muestran la respuesta contra HPV 16 L1, HPV 18 L1 y HPV 16
E7. En particular, sirvanse llamamos la atencién del Sr. Superintendente en cuanto a la
gréfica relacionada con la respuasta de anticuerpos a E7.

El Grupo 2 representa la respuesta solo a E7, y el Grupo 3 es la respuesta cuando se
combina E7 con HPV 18 y HPV 168 VLP. Puede observarse que la respuesta E7 generada
en ausencia de HPV 16 y18 es 60,000 EU/ML.

Sin embargo, cuando se combina HPV 18 y 18 L1 VLP (Grupo 3), la respuesta inmune cae
esenciaimente a cero. Por elio, la combinacién de HPV 16 y 17 jnhibe completamente la
respuesta de anticuerpos a E7. En otras palabras, HPV 18 y 18 causan interferencia
significativa a la respuesta de anticuerpos contra otra proteina HPV, HPV E7.
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13. Més en general, la dificultad de interferencia entre antigenos esté bien documentada. Por
ejemplo, la publicacién de Chokephaibulkit (Joumal of the Medical Association of Thailand,
Agosto, 2002; 85 suplemento 2: 6 lineas 4-9) indica lo siguiente:

“la combinacién de muchas vacunas puede inteferir con las propiedades de cada
antigeno en particular” (lineas 3-4 del abstracto).
Se adjunta una copla del extracto.

14.El problema de la interferencia del antigeno también lo resalta la patente Europea
EP0339687 (Chemo-Sero-Therapeutic Research Institute). En la pagina 2 lineas 39-45 los
inventores manifiestan que:

‘Recienfemente, se han roalizado activamente muchos intentos para desarollar
vacunas capaces de prevenir una pluralidad de enfermedades objetivo solo a través de
una inoculacioén, es decir, vacunas polivalenies (vacunas combinadas).... Sin embargo,
dicha combinacion reduce algunas veces las inmunogenicidades de las vacunas
(accién de interferencia). Este es un obstéculo mayor para ef desamollo de une vecuna
polivaiente”,

Adjuntamos (nicamente la cublerta y la primera péagina de la descripcién de esta
patente.

15. De los anteriores argumentos y datos, y en particular, dados los hechos relacionados con
interferencia HPV E7, debemos decir que la interferencia de antigenos era un problema
generalmente reconocido en la técnica cuando se hizo la presente invencién.

18. El Examinador arguye que las Figuras 1 y 3 muestran interferencia entre los antigenos HPV
y HBV. Sin embargo, tal como se ha discutido repetidamente por medio de ios Ejemplos, las
diferencias en respuesta inmune entre los antigenos administrados en combinacién frente
administracion separada no fueron estadisticamente significativas.

Por lo tanto, la presente solicitud contiene datos que demuestran que una respuesta de
anticuerpos significativa se produce contra cada componente. A la luz de entender en la
técnica respecto a la interferencia, no se podria predecir este resultado positivo.

17. De tal manera, creemos que el objeto materia de esta reivindicacion tiene suficiente nivel
inventivo sobre la técnica anterior.
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18. En consecuencia, le solicito acoger las pretensiones de este escrito, revocar la resolucion

recurrida y en su lugar proferir la concesién del privilegio de patente de invencién tramitado.

Il. FUNDAME DE DERECHO

1. Decision 488 de la Comunidad Andina de Naciones.
Decreto 25981 de Diciembre 13 de 2000.
Resolucién 210 de enero 15 de 2001.

A BN

Cadigo Contencioso Administrativo, y demés normas complementarias.

Recibiré notificaciones en la Carmera 13 No. 37-43 Piso 12 en Bogota, D.C., 0 en su Despacho.
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Bogota, D.C. '.1 Jul 2006

El Notario Velntisels
Gustavo Sampoer Rodrigues




Apéndice 1
Inmunogenici comparativa s/conabos E7 ulados con Al D-MPL

El experimento probd especificamente un HPV 18 VLP comprendia una proteina L1
combinada con HPV 18 VLP comprendida por una proteina L1 truncada y HPV 18 E7.
Todas las formulaciones fueron adyuvadas. Los Grupos 1 y 2 son los controles solo para
proteinas tempranas y tardias, respectivamente. Los Grupos 3, 4 y 5 combinan una
cantidad constanta de proteina VLP con una dosis en aumento de proteina E7. Las
formulaciones fueron inyectadas en ratones y.se determiné la respuesta inmune.

Grupos Formulaciones

1 HPVA6-L1tVLP (2pg) HPV16-
L1tPVLP (2ug) / ASO4D

18E7 (2g) / ASO4D
HPV16-L1t*VLP (2jg) HPV16-
L1tVLP (2up) 18E7 (2pg) / ASO4D
HPV16-L1trVLP (2ug) HPV18-
L1tVLP (2ug) 18E7 (Spg) / AS04D
HPV16-L1trVLP (2pg) HPV18-
LUVLP (2ug) 16E7 (10ug) / ASO4D

g A ON

MATERIALES Y METODOS

Protocolo de Inmunizacién

Se inmunizaron grupos de 10 ratones por via intramuscular, dos veces a intervalos de 3
semanas con varias formulaciones basadas en Ag (1/10HD). La respuesta del anticuerpo
a HB, E7 y VLP Ag y el perfil isotdpico inducida por medio de vacuna fue monitoreada por

ELISA en el dia 14 posterior a la inmunizacién. f

e

lr.‘



rologla es
Serologia Anti-E7

La cuantificacién del anticuerpo E7 se hizo por madio de ELISA utilizando 2M de PD1/3
18E7 como antigeno de recubrimiento. Se usaron soluciones de antigenc y anticuerpos a
100 pl por pozo. Elantigeno se diluy6 a una concentracion final de 0,5 pg/ml en PBS y se
adsorbié de un dia a otro a 4°C a los pozos de placas de microtitulo de 96 pozos
(Maxisorb Inmuno-plate, Nune, Dinamarca). Luego, las placas fueron incubadas durante
1 hora a 37°C con PBS que contenia 1% de albamina de suero bovino y 0,1% Tween 20
(tamponador de saturacion). A las placas recubiertas con E7 se agregaron diluciones
dobles de suero (comenzando en dilucién 1/100 o 1/400) en el tamponador de saturacién,
y se incubaron durante 1 hora y 30 minutos a 37°C. Las placas se lavaron 4 veces con
PBS 0,1% Tween 20 y a cada pozo se agregd Ig, IgG1, igG2 a, IgG2b anti ratdén
conjugado con biotin (Amersham, UK), diluido 1/1500 en tamponador de saturacion y se
incubé durante 1.30 a 37°C. Luego de un paso de lavado, se agregd complejo de
peroxiiasa biotinilada con streptavidin (Amersham, UK) diluido 1/5000 por 30 minutos
mas a 37°C. Las placas se lavaron como se dijo arriba y se incubaron durante 20 minutos
con una solucién de benzidina de Tetrametil (TMB) (Biorad, USA) diluida 2 veces en
tamponador de Citrato (0,1 M pH= 5,8). La reaccién se detuvo con H;S0, 0,5 N y se leyd
a 450/830 nm. Los titulos ELISA fueron calculados de una referencia de SoftmaxPro
(utilizando una ecuacién de 4 pardmetros) ys expresaron en EU/m.

Serologla Anti-VLP186 y antl VLP18

La cuantificacién de anticuerpos anti-VLP18 y anti-VLP18 se hizo por medio de ELISA
usando VLP16 503/1 (20/12/08) y VLP18 504/2 (25/10/89F) como antigenos de
recubrimiento. Se utilizaron solucionas de antigeno y anticuerpo a 50 ul por pozo. El
antigeno se diluyé a una concentracién final de 0,5 pg/ml en PBS y se adsorbié de un dia
a olro a 4°C a los pozos de placas de microtitulo de 96 pozos (Maxisorb Inmuno-plate,
Nune Denmark). Luego, las placas fueron incubadas durante 1 hora a 37°C con PBS que
contenfa 1% de albumina de suero bovino, A las placas recubiertas con VLP se
agregaron diluciones dobles de suero (comenzando en dilucién 1/400) en el tamponador
de saturacién, y se incubaron durante 1 hora y 30 minutos a 37°C. Las placas se lavaron
4 veces con PBS 0,1% Tween 20 y a cada po2o se agregd Ig anti ratén conjugado con
biotin (Amersham, UK), diluide 1/1500 en tamponador de saturacién y se incubé durante 1
hora y 30 min a 37°C. Luego de un paso de lavado, se agregé complejo de peroxidasa
biotinilada con streptavidin (Amersham, UK) diluido 1/1000 en tamponador de saturacién
por otros 30 minutos adicionales a 37°C. Las placas se lavaron como se dijo arriba y se
incubaron durante 20 minutos con una solucién de fenllendiamina (Sigma) 0,04% H;O:
0,33% en 0,1% Tween 20, 0,05M tamponador de citrato pH= 4,5). La reaccién se detuvo
con H2SO4 2 N y se leyd a 490/830 nm. Los titulos ELISA fueron calculados de una
referencia de SoftmaxPro (utilizando una ecuacién de 4 pardmetros) y se expresaron en
EU/m.



J. Med. Assoc. Thai 2002 Ago, 85 Sppl 2; S684-9
Vacunas de Combinacién
Chokephalbulkit K.

Departamento de Pediatria de la Facultad de Medicina Sirira Hospital, Mahidol University,
Bangkok, Tailandia.

Recientemente, miltiples vacunas individuales se unieron en una jeringa. Esto es ideal
para simplificar la administracibn de vacunas y reducir la angustia emocional de
inyecciones miltiples. Sin embargo, la combinacién de muchas vacunas puede interferir
las propiedades de cada antigeno individual y complicar el programa. De estudios
anteriores, la mayoria de las combinaciones de vacuna difteria-tétano-pertusis (célula
entera) (DTPw), vacuna haemophilus influenza tipo b (Hib), vacuna de hepatitis B (HBV) y
vacuna de polio inactivado (IPV) fueron seguras e inmunogénicamente adecuadas. De
otra parte, hubo una notable reduccién en anti-PRP cuando Hib se combiné con vacuna
de pertusis acelular (DTPa). La combinacién de la vacuna de hepatitis A y HBV fue segura
y efectiva. Las vacunas que siguen son DTPa-Hib-HBV, MMR-varicela, neumococo-
meningogoco. Con el aumento en demanda, los profesionales de la salud requieren
familiarizarse con estas vacunas de combinacién. La conclusién es asegurarse que los
nifios obtengan vacunacion de manera adecuada.
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Desoription

The preasnt Invention relates to a hepelitis A,B-combined adjuvamad vaccine and, perticulady, to a
hepalliis AB-combined adjuvanied vaccine comptising sn insctivated hapetiia A virus fhereunder referved
fo a» "HAV") antigen and a purified hepalitis B surface ntigen (hereunder referred 1o as "HBa anfigen™) or
an inaclivaied pwrified HBs antigen, which are adsorbed on sluminium gel, the Inectivated HAV aniigen
baing obtained by proliferating HAV, which hes been lsolsted from the stool of a patieni suftering from
hepatitis A and which has been adapied o grow in Green monkey kidney cells, on & large scale according
to coll culture technique, and then lsolating snd purifying It from the infected cells; the purifled HBs antigen
belng produced by a recombinani microonganism (yeast), 1o which producibility of HBs antigen is Imparted
in accordance with & genetic racombination tschnique, or the inscliveted purified HBs antigen being derived
from the plasma of hepatitls B virys carrigrs (hereunder referred to as "carier™).

Hepatitls A is a disease which sporadically breaks out through aral infeciion with HAV. However, recent
roports an Hs large-scale epidemic have become rare In advanced countries, because in those countriss the
hyglenic environment has bean imgroved as & wholo. Neverthelsss, thers Is a report staling thal 1 {o 1.5%
of patients suffering from acute hepatifis A bacome fulminant end, therafore, hepatitis A is belleved 0 bs a
diesase worth natics, epidemiciogicsity and clinically.

Recently, the number ol people having at-HAV sntibhodies has been reduced year by year as the
number of the reports on the epidemic has been reduced, As a result, most of the psople younger than 35
yese are antl-HAV anthody negeiive in the sdvanced countries. However, cases have becoms conspicuous
where such aritbody-negative young peopls travel to regions highly infocied with indiganous hepatitis A and
get Infectod. Taking into considbralion the recent tendency that many anisrprises branch out into the
daveioping counides and thet chences of travefing abroad heve been increased, & preventive vaccine has
boon required to be immediately developed. However, no such vaccines have yel besn put Into practical
e,

On the olhar hand, hepatitis B is a disoase causad by an (nfaction with the hepatiia B virus (hereunder
relorrad 40 a8 "HBV™) through blood or body fluld. tts prognosis i2 not good and this dissase frequently
shifts to chronic hepstitls, ciirthosis and even hepatoceliular carcinoma. Until now, an sfiscliva means for
irsating hepatitis of this type has not yet been developed. Under such circurnetances, s hepatitis B vaccing
dorived from pisama of the camiers has first boen developad a8 a preventive means. Moreover, 1
overcome the dificulty In sscuring starting matarial, which is caused by tha inck of the casrier plasma, there
has recently been developed a fechnique comprising insesting a siructursl gens of HBs antigen. into yeast
or animal celis a3 host calls [n sccordence with a genstic recombination technique to causa the axpression,
producing s large amount of enly HBs antigen s a source material for vaccines for preventing the hepatls,
and puritying & io obtain highly purifiad antigen (EP-A-Q 150 242). Furtharmore, WO-A-8 801 828 discloses
the uss of sttenusind hepaliis A virus for preparing & vaccine sgainst hapatitis A.

H Is beliavad that the number of hepatitls B carriers by about two hundrad million in the world and that in
e HAV indigencus reglons auch as Sautheast Asia and Africe, the number of cerrlers aimost resches 10 o
15% of thelr populstion. This clearly shows a highly latent passibiiity of HBV Infaction In the HAV
indigencus reglons. Theredore, In such reglons, ¢ preventive means for the infecion with not only hepatitis A
but sleo hepatitis B has bean sagerly recuasied 1o be developed.

Recendly, there have been acively conducted meny attompie for developing vaccines capable of
proventing a phrality of objective dissmses Bwough only one inoculalion, Ls., polyvalent vaccines (combined
vaccines) for the purposes of decressing the number of inoculations, hence decressing sccidents poasibly
happening during its inoculation and reducing the costs In preparing vaccines, when the vaccines are
producad as 3 means for pravanting various infactious disssses. Howsver, such mixing somelmes reducss
the Immunogeniciies of the veccines (interference wction). Now, this becomes a major obstecis in
developing a polyvalant veccine.

Accordingly, e shject of the present inveniion I3 to provide a hepaiiis AB-combined adjuveniod
vaocing which resoives the problems which are ancountered when the infection with both hepatitisss A and
B s 1o be pravenied, and which is sale snd economic.

The sbove objeci can be effactivaly achleved by a hepatitis AB-combined sdjuvanted vaccine
comprising an inactivated hepatis A virus anfigan, an HEs sntigen and an adjuvant.

As a HAY usable in the presenl vaccine, HAV obiained by tizeue culture is employed. More specifically,
a large amount of HAV can be cbislned In tssue cultwes using sn HAY high-produciblity cell lins, ie., GL-
37 celis, which is vetabiished by cloning Alrican Gresn monkey idney cells In sccordance with a colony
culiwre technique, snd also ulizing the HAY KRM 003 sirein which waa isolaiad from the stool of HAV
infacted-patients and for which the GL-37 coll is highly susceptible.HAV thus cbiained is purified by =
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Conclusions

The combination of B7 with L1 VLPs from HPV 16 and HPV 18 significamtly inhibits
the immune response to the E7 protein in mice — compare ooluunns 2 and 3 in the
graph entitled “anti-E7 response™.



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
RECURSO

EXPEDIENTE N° 00-88605
AB1K 31/205, 39/245
CONCEPTO TECNICO N° 1152

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:
Para el presente estudio se tendra en cuenta:

= Ladescripcién (Folios: 4 a 51)

« Las reivindicaciones 1 a 11 {folio 130) que reemplazan las reivindicaciones 1 a 11 (folios
117-118).

Concepto técnico 1274 de 1 de septiembre de 2005-12-16

Respuesta al concepto técnico 1274 radicada el 9 de noviembre de 2005.

Concepto técnico 2016 de 29 de diciembre de 2005.

Respuesta al concepto técnico 2016 radicada el 24 de febrero de 2006.

De acuerdo con los articulos 9 a 11 de la Decisi6n 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se acepta la prioridad reivindicada sobre Ias solicitudes GB N° 9921146,8. de 7 de
septiembre de 1999.

Conceptos técnicos 1274 y 2016.

Respuestas a los conceptos técnicos 1274 y 2016.

Conceplo técnico 740 contenido en la resolucidn 15817 de 16 de junio de 2006.
Recurso de reposicion presentado el 7 de julio de 2006.

2. OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la presente solicitud se refiere a una composicion de vacuna que comprende un
antigeno gD del virus del Herpes simplex 2(HSV-2gD) mas el antigeno L1 de papiloma humano
(HPV) junto con un coadyuvante estimulador Th1 tal como QS21, 3DMPL, CpG. El antigeno de HPV
de las composiciones mencionadas se puede derivar de HPV6, HPV11, HPV16, o HPV18 y el
antigeno de HSV puede ser un truncado de HSV-2 gD. De Iigual manera las formulaciones pueden
comprender alum y presentarse en un vehiculo tal como hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio y
tocoferol y una emulsion tipo aceite en agua (O/W).

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A61K 38/00, 38/245, 31/295.

3. MEMORIAL DEL RECURSO DE REPOSICION:

Mediante el memorial de facha 7 de julio de 2006 se recurre la resolucidn 15817 emitida el dia
16 de junio de 2006 mediante la cual se negd el privilegio de patente de invencién para la
solicitud cormespondiente a "VACUNAS POLIVALENTES QUE COMPRENDEN A ANTIGENOS
POLIVALENTES DE HSV Y HPV"
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4, RESPUESTA A LOS ARGUMENTOS DEL SOLICITANTE

4.1  En el presente caso ninguno de los documentos de la técnica anterior ofrece la expectativa
de éxito para una vacuna de combinacion segdn se describe en la reivindicacidn 1, en donde
la respuesta inmune generada por la vacuna es a un nivel en el que adn se observa el efecto
protector de ambos antigenos y por esta razén la materia objeto de dicha reivindicacion tiene
suficients nivel inventivo sobre el arie anterior. En particular a la fecha de prioridad de la
solicitud la persona versada en la técnica estarla preocupada acerca del riesgo de
interferencia entre el antigeno

La materia reclamada en la presente solicitud se deriva de la informacion y de las sugerancias
efectuadas en los documentos existentes en ! estado de la #écnica, por las siguientes razones.

¢ La anterioridad US 5,855,831 o D1 al proponer lo antigenos de HSV como socios para L1no
indica que pueda presentarse una interferencia antigénica si no por el conirario, considera
que la combinacién L1-ag HSV es apropiada para aumentar el espectro de las vacunas
basadas en antigenos L1 de HPV. Por esto se establece que el solicitante sf encuentra una
molivacién para efectuar la combinacion de los antigenos L1 con antigenos conocidos de
HSV sin preocuparse por el “riesgo de interferencia entre el antigeno”.

< En pingln aparts de la presente solicitud se presenta el problema de la interferencia entre
antigenos como el problema a resolver. Inclusive ninguno de los ensayos divulgados en la
descripcion tiene como objeto identificar posibles interferencias entre los antigenos de HPV
y HSV, como tampoco proponen soluciones a aquelias que se pudieran presentar.

% En la presente solicitud no existen datos que demuestren que mediante la combinacién
reclamada en las reivindicaciones 1 a 4 se presenie un resuliado sorprendente o
inesperado, sobre los resultados que ya se podian esperar a partir de D1, pues no exisle
ninguna ventaja cuali/cuantitativa sobre el estado de la técnica.

42  Se adjuntan los resultados de un experimento realizado combinando particulas L1 en forma
de virus (VLP) de HPV16 y HPV18 con la protelna E7 de HPV16, en donde se resalta que la
combinacion de E7 con L1 VLPs de HPV16 y HPV18 inhiben la respuesta confra E7 en
ratones.

Los ensayos adjuntados no hacen parte de la divuigacién inicial de la invencién, adicionaimente
carecen de un autor y de una fecha cierta de publicacién, por ko que no serfan validos para sustentar
la hipbtesis del solicitante de que "a ia fecha de prioridad de la solicitud la persona versada en la
técnica estaria preocupada acerca del riesgo de interferencia entre el antigenc®

Por ofra parte el ensayo presentado no se efectiia con la_misma combinacién de antigencs, de las
composiciones que se pretendian proteger en la presente solicitud (antigeno gD del virus del Herpes
simplex 2(HSV-2gD) més el antigeno L1 de papiloma humano), asi que tampoco constituyen materia
técnica que pueda desvirtuar los argumentos contenidos en la resolucién 15817.

43 El solicitante adjunta otros documentos para establecer que la interferencia entre antigenos
esta bien documentada.

La patente europea EP0339667 menciona que ALGUNAS VECES se puede presentar el problema
de la supresion anfigénica, pero en ningin momento establece que se pueda presentar dicho efecto
tras la combinacién de un antigeno de superficle de hepatitis B con un antigeno HPV escogido entre



L1 de HPV16 o HPV18, o una fusitn de proteina D de Haemophillus influenzae B con E7 de HPV16,
tal y como se reclama en la presente solicitud. La anterioridad hace referencia a una combinacion
antigénica completamente diferente a la que se reivindica actualmente y ademéas evidencia que el
probiema “bien documentado®, puede que se presente o puede que no.

El Documento de Chokephaibulkit (2002), ademés haber sido publicado 3 afios después de la fecha
de prioridad de la solicitud estudiada, hace referencia a la reduccidn anti-PRP cuando Hib se
combina con la vacuna de periusis acelular, que comprenden microorganismos completamente
diferentes a los que originan los antigenos de la vacuna polivalente reivindicada.

Por todo lo anterior se concepiiia que para una persona versada en ia materia resulta obvio atender
las sugerencias de D1 de fusionar epitopes conformacionales L1 de papiloma humano con otras
proteinas y a través de ensayos sistematicos convencionales seleccionar el antigeno gD entre los
antigenos HSV conocidos en el estado de la técnica para simplemente observar si se presentaba o
no la supresion antigénica sin la intervencion de actividad inventiva alguna.

Seg(in esto la materia reclamada en las reivindicaciones 1 a 11 del folio 130 de la presente solicitud
carece de nivel inventivo, por las razones plenamente sustentadas en |a resolucién 15817 de 16 de
junio de 2006

Bogota D. C., 24 de julio de 2008.
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SUPERINTENDENCIA DE |NDi.lS'I'RIA Y C MERCIO

RADICACION: 0-86605 EDICTO No. 12879

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendancia profiid Resolucién No. 21808 de 18-AG0O-2006. Que o) contenido de |a parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Indusirls y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Canfirmar la decision contenida en la Resoluckén 16817 de
16 de junio de 2008 por medio de la cual s8 negd una patente de invencidn.

ARTICULO SEGUNDO: Notfficar personaimenta el contenikdo de la presente
rasolucién al doctor Germén Castillo 'Grau, en su calldad de apoderado de
SMITHKLINE BEECHAM BIOLOGICALS S.A. o a quien hsga sus veces,
entregéndale copia de la misma, admnduhwomelumpmednrawm
alguno por encontrarse sgotada la via

NOTIFIQUESE ¥ CUMPLASE

Dada en Bogitd, D. C..ales 1 S AR0. m‘
EL SUPERINTENDENTE DE INOUSTRIEA Y COMERCIO, ~ ﬂ /
) : BAR
1
Para nofificar a los inleresados, se fija el te EDICTO en lugsr visible al pdblico en la SUPERINTENDENCIA D DUSTRIA Y
COMERCIOQ. por el tdrmino de {10) diez dlas es contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.
Sacretaria Genemnal Ad-Hot 30-AGO-20 Este edicto sa desfija hoy 12-SEP-2006 a las cinco {5:00 p.m.)

Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 12878

http://10.20.1.1 1/Documentos/ApEdictos/edictos. php?fecha=30-8-2006&kini=40 29/08/2006



