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Re: Expediente No. 00 88.608
Solicitud de Patente a nombre de
SmithKiine Beecham Blologicals s.a.
Cédigo 02 - 01 - 538

En relacion con la solicitud contenida en el Expediente de la referencia y, en
particular, con la publicacién del extracio de la misma en la Gaceta de la
Propiedad Industrial No. 527 de Abril 30, 2003, por medio del presente escrito
muy respetuosamente me permito solicitarle se sirva proceder a efectuar el

EXAMEN DE PATENTABILIDAD-de la saolicitud aqui contenida.

pafio 8l comprobante de pago por
concepto de la misma, Recibo No. © - W 2N\ S-
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCI/

%

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-66608

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO

EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 527, DE FECHA 30 DE ABRIL DE 2003, EL

TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 28 DE JULIO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de publicacidn en la gaceta de
Propiedad Industrial, deberé solicitar y cancelar el examen de patentabilidad so pana de que la solicitud caiga
en abandono, de acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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2020
Bogota, D.C.,

Doctor

GERMAN CASTILLO GRAU
Smithkline Beecham Biologicals
(Apoderado)

ASUNTO Radicacién 00-86606
Tramite 002
Evento 001
Actuacidon 430
Oficio .4 « V 7997
Folios 09

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 4 a §9) y las reivindicaciones 1 a
20(folios: 60 a 63).

La presente solicitud reivindica prioridad GB N° 8921146,8. de 7 de septiembre de
1999 y cumple con lo establecido en los articulos 8, 10 y 11 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

El objeto de la presente solicitud se refiere a una composiciéon de vacuna que
comprende un antigeno del virus de hepatitis B (HBV), un antigeno de papiloma
humano (HPV) mas un coadyuvante estimulador Th1 y un vehiculo. En donde el
antigeno de hepatitis es un antigeno de superficie de hepatitis B, el antigeno HPV
puede serL1, L2, E6, E7, el adyuvante estimulador Th1 es 3DMPL y el vehiculo se
selecciona entre A{OH),, AIPQO,, tocoferol o emulsién O/W Las composiciones
pueden contener ademas 1 0 mas antigenos derivados de EBV, HAV, HSV, VZV,
HCMV, Toxoplasma gondii.

E! objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A61K 39/00,
39/29, 39/295.

Determinacion del estado de la técnica;

El articulo 18 de ia Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina astablece que "El estado de
ia lécnica comprenderd todo lo gue haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral.
utilizacién, comercializacién o cualquier oiro medio antes de ia facha de preseniacion de la solicitud de
Patente o, en su caso, de Ia prioridad reconocida.



Sélo para el efecio de la determinacién de la novedad, también se considerard deniro del astado de Ia
técnica, el contenido de una solicitud de patente en trdmite ante la oficina nacional compeients, cuya
fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior & la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patenie que se asiuviese examinando, siempre que dicho contenido esté Incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsto en ef articuio
40",

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 7 de septiembre de 1999, se buscaron documentos
del estado de la técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 18 de la
Deacision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontrd como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacidn de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

. Fecha de
-]
N Documento Titulo Publicaclén
1 wWO085/17209 VACCINES 29 de Junio de 1895
TIN[?LE ET Chimeric hepatitis B Core Antigen
AL.Virology, Particles Containing B- and Th-Epltopes
2 Volume 200, of human Papiliomavirus Type 18 E7 1 de mayo de 1994
Issue 2,pag 547 Proteln induced Specific Antibody and T
a 557 Helper Reaponses in Immunised Mice
LONDONQ ET Immunisation of mice using Saimonella
AL. Vaccine, typhimurium expressing human Abril 1996
Volume 14, issue papillomavirus type 16E7 epitopes
8, pag 545-552 inserted into hepatitis b virus core antigen

Evaluacion de los requisitos de Patentabliidad:

El Articulo 14 de la Decisién 486 de /s Comision de la Comunidad Andina el cual establece; "Los
Paises Miembros olorgarén FPalenles para las invencionas, sean de producto o de procedimiento en
lodos los campos de la tecnologia slempre que sean nuevas, lengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacibn industrial”.

Se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud
en estudio.

Evaluacién de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decisitn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece qua “Se
considerara que una invencidn liene nivel inventivo, sl para una persona del oficio normaiments
versada en la meteria técnica correspondiente, 6sa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidenie del estado de la técnica”.

El Nivel Inventivo se evalué por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
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estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decisidn 486 de [a Comisién de la
Comunidad Andina.

Las reivindicaciones 1 a 6 de la solicitud en estudio reclaman composiciones de
vacunas que comprenden un antigeno de Hepatitis B (HBV), un antigeno de
papiloma humano (HPV) mas un coadyuvante estimulador Th1 y un vehiculo. En
donde el antigeno de hepatitis es una antigeno de superficie de Hepatitis B, el
antigeno HPV puede ser L1, L2, EB, E7, y el adyuvante estimulador Th1 se
selecciona del grupo 3DMPL, QS21, o una mezcla QS21+colesterol+CpG. La
composicién puede contener una proteina de fusidn o una proteina truncada.

El documento Tindle et Al, de ahora en adelante denominado D2, revela la el uso del
antigeno de superficie de Hepatitis b (HBcAg) como un vehliculo inmunogenico para
otros epitopes y describe especificamente una particula quimérica de Hepatitis b
(HBcAg) expresando epltopes E7 de HPV. Tras la inmunizacidon de ratones con
dichas particulas se observd tanto respuesta humoral como proliferacién de Células
T.

Siendo que el antigeno (HBcAg) es un antigeno de superficie de hepatitis B se
establece que las vacunas de las reivindicaciones 1 a 6 se diferencian de las
divulgadas en D1, en el adyuvante estimulador de la respuesta Th1.

Sin embargo en la practica es comun el empleo de adyuvantes estimuladores de la
respuesta Th1, tales como 3DMPL, saponinas, QS21 para potenciar la respuesta
inmune a un antigeno dado. Esto debido a que la respuesta Th1 a travées de
interferon alfa esta asociada con respuestas protectivas frente a patégenos
intracelulares. De hecho, el Documento WO095/17209 6 D1, divuiga en las
reivindicaciones 1 y 7 el empleo de 3DMPL y QS21 en vacunas que contienen
antigenos de Hepatitis B(HBV), Papiloma virus humano (HPV), toxoplasma,
citomegalovirus humano, Herpes Simplex, en forma de emulsion O/W con el objeto
de obtener respuestas inmunoldgicas mejoradas.

Dado que en la anterioridad D1 ya habla sido divulgado el uso de adyuvantes
30MPL y QS21 en vacunas conteniendo antigenos provenientes de Hepatitis B y de
Papilomavirus humano (HPV) y en D2 se hablan revelado particulas quimericas que
comprenden la combinacién del antigeno de superficie de HBV con el epitope E7 de
HPV , resulta obvio para una persona medianamente versada en el desamollo de
vacunas, generar composiciones de vacuna en las cuales se usan las particulas
quimericas o la combinacién de antigenos ya conocidas y adicionar los adyuvantes
ya recomendados en D1 para los mismos.

Por otra parte, son conocidas en el estado del arte las vacunas polivalentes que
incluyen epitopes antigénicos de diferentes origenes. De esta forma untécnicoenla
materia podria de manera evidente crear proteinas fusionadas a partir de sus
epltopes de interés y de antigenos de patdégenos ampliamente conocidos en el
estado del arte, para obtener composiciones mds inmunogeénicas. De estaformalla
materia contenida en las reivindicaciones 7 a12 y 14 a 20 careceria de nivel
inventivo.

Por ditimo los vehiculos de hidroxido y fosfato de aluminio son ampliamente
empleados en vacunas y en formulaciones de emuisiones tipo O/W y por ende la
reivindicacién 13 no seria considerada como inventiva.

La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, que era proveer
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vacunas combinadas para la prevencion frente a infecciones por virus de papiloma
humano (HPV) en adolescentes resulta derivado de la combinacién de las
anterioridades D1 y D2. A lo iargo de la solicitad no se encuentra evidencia que la
presente invencidbn pueda representar un salto cualitativo respecto de las
composiciones existentes en el estado de la técnica.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resuitar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

Reivindicaclones .
N° Documento afectadas Requisito que afecta
1 TINDLE ET AL 1-12, 14-20 Nivel Inventivo
2 WQO85/17209 3-4 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

Jefedela D/i_visién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de

fecha ﬂ'ﬂ'SE'T—m

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N®: 1347 Cédigo N*: 202083 Cédigo N°: N.A
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Doctor{a)

GERMAN CASTILLO GRAU

(apoderado o representante sociedad solicitante)

ASUNTO: Radicacion No. 00-66606
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No S, JY 7998
Folios 002

Como resultado de la bisqueda de anterioridad y con fundamento en el articulo 46 de la Decisidn
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

El articulo 46 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “La
oficina nacional competente podra requerir el informe de expertos o de organismos cientificos o
tecnolbgicos que se consideren idéneos, para que emitan opinién sobre fa patentabilidad de la
invencion. Asimismo, cuando lo estime conveniente, podra requerir informes de ofras oficinas de
propiedad industrial.

*De ser necesario, a efecios del examen de patentabilidad y a requerimiento de la oficina
nacional competente, el solicitante proporcionara, en un plazo que no excedera de 3 meses, uno
o mas de los siguientes documentos relativos a una o mas de las solicitudes extranjeras
referidas total o parcialmente a la misma invencidn que se examina:

*...b) copia de los resultados de examenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto
a esa solicitud extranjera;...

Si el solicitante no presentara los documentos requeridos dentro del plazo sefalado en el
presente articulo la oficina nacional competente denegara la patente.”

Como resultado de la bisqueda de anterioridades se encontrd que la solicitud en estudio
corresponde con la solicitud intemnacional y publicada con el nimero WO0117550. El analisis
del informe de bdsqueda Intemacional de la solicitud extranjera el Examen Preliminar
Internacional establece como documentos que afectan la novedad y/o el nivel inventivo del
objeto de la solicitud colombiana los siguientes:

Chimeric hepatitis B Core Antigen Particles
TINDLE ET AL.Virology, Containing B- and Th-Epitopes of human
Volume 200, Issue 2,pag Paplliomavirus Type 18 E7 Protein induced

547 a 557 Specific Antibody and T Helper Responses
in Immunised Mice

LONDONO ET AL. Vaccine Immunisation of mice using Salmonella
o ' typhimurium expressing human
Volume ;:é 'g‘;’;e 6, pag papillomavirus type 186E7 apitopes inserted
- into hepatitis b virus core antigen

\&
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Esta Oficina requiere que el solicitante proporcione en un plazo que no excedera de 3 meses, la
copia completa de los articulos mencionados anteriormente. Nos permitimos recordarle que si el
solicitante no presentara los documentos requeridos dentro del plazo sefalado la oficina nacional
competente denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e de! capitule quinto
(5), del titulo primero de la circular (nica nimero 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha k1. $EV. m

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nimero: 1350 Cédigo # 202063
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PC]_‘ WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION _
International Buresu 5

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) \\
(51) Interuational Patent Clamsification 6 ; (11) International Publication Number: WO 95/17209
A6IK 393 Al (43) International Publication Date: 29 June 1995 (29.06.95)
(21) International Application Number: PCT/EP94/04227 | (81) Designated States: AM, AT. AU, BB, BG. BR, BY. CA, CH,
CN, CZ, DE, DX, EE, ES, Fi, GB, GE, HU, JP, KE. KG
(22) Tnternational Filing Date: 15 December 1994 (15.12.94) KP, KR, KZ, LK, LR, LT, LU, LV. MD, MG, MN, MW,
NL, NO, NZ, PL, PT. RO, RU, SD, SB, 81, SK, TJ, T,
UA, US, UZ, VN, European patent (AT, BE, CH, DE, DK,

(30) Priority Datn: :
93262533 23 December 1993 (23.12.93) GB palent (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, ML, MR, NE,

{T1) Applicant {(for all designated States except US): SMITHKLINE
BEECHAM BIOLOGICALS (S.A.) [BE/BE]; B9, me de | Publithed
I*Institut, B-1330 Rixcnsan (BE). With insernatinonal search repari.

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): MOMIN, Putricia, Marle
{BE/BE]; SmithKline Beecham Biologicals (5.A.), 89, rue
de Plnstitut, B-1330 Rixensart (BE). GARCON, Nathalie,
Marie-Josephe [FR/FR]; SmithKline Beecham Biologicals
{S.A.), 89, rue de I'Institut, B-1330 Rixensant (BE).

(74) Agent: DALTON, Marcus, Jonathan, William; SmithKline
Beecham, Corporate Intellectual Property, SB House, Great
West Road, Brentford, Middlesex TWS 9BD (GB).

(54) Title: VACCINES
(57) Absiract

The present [nvention provides vaccine compositions comprising an oil in water emulsion optlonally with 3 De-O-acylated
monophosphory] lipid A and QS21. The vaccines' compositions are potent inducers of a range of Immnne responses.
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VACCINES \ l'é

Claims of corresponding document: US6146632

What is claimed is:

1. A vaccine composition comprigsing an antigen and/or antigenic composition, QS21, 3-De-O-acylated
monophosphoryl lipid A (3D-MPL) and an oil in watar emulsion wherein the oil in water emulsion
comprisas a metabolizable oil, alpha tocopherol and TWEEN 80 (polyoxyethelane sorbitan monooleate).

2. The vaccine composition according to claim 1 wherein said metabolizable oil is squalene.
3. Tha vaccine composition according to clalm 2 wherein the ratio of QS21:3D-MPL is from 1:10 to 10:1.
4. The vaccine camposition according to claim 3 wherein said ratio is from 1:1 to 1:2.5.

5. The vaccine composition according to claim 1 wherein said vaccine is capable of invoking a cytolytic T
cell response to said antigen and/or antigenic composition in a mammal.

6. The vaccine composition according to claim 1 wherein said vaccine is capable of stimulating
interferon .gamma. production.

7. An immunogenic composition comprising an antigen and/or antigenic composition, QS21, 3-De-O-
acylated monophosphoryl lipid A {(3D-MPL) and an oil in water emulsion wherein the oil in water emulsion
comprises a metabolizable oll, alpha tocopherol and TWEEN 80 {polyoxyethelene sorbitan monooleate)
whereln said antigen and/or antigenic composition is selected from the group consisting of Herpes
Simplex Virus type 1, Herpes Simplex Virus type 2, Human cytomegalovirus, Hepatitis A, Hepatitis B,
Hepatitis C, Hepatitis E, Respiratory Syncytial Virus, Human papllloma Virus, Influenza Virus, Salmonella,
Neisserla, Bomelia, Chlamydla, Bordetella, Plasmodium and Toxoplasma.

8. An immunogenic composition comprising an antigen and/or antigenic composition, QS21, 3-De-O-
acylated monophosphoryt lipid A (3D-MPL) and an oil in water emulsion wherein the oil in water emuision
comprises a matabolizable oll, alpha tocopherol and TWEEN 80 (polyoxyethelene sorbitan monooleate)
wheraein the antigen and/or antigenic composition is a tumor antigen.

9. A method of treating a mammal having a viral, bacterial or parasitic infection by administering a
therapeutically safe and effective amount of the immunogenic compasition of claim 7.

10. A method of treating a mammal susceptible to a viral, bacterial or parasitic infection by administering a
prophylactically safe and effactive amount of the Immunogenic composition of claim 7.

11. A method of treating a mammal having cancer by administering a therapeutically safe and effective
amount of the immunogenic composition of claim 8.

12. A procaess for making a vaccine according to claim 1 comprising admixing QS21, 3D-MPL and the oil
and water emulsion with an antigen or antigen composition.

13. An immunogenic composition comprising an antigen and/or antigenic composition, QS521, 3-De-O-
acylated monophosphoryl lipid A (3D-MPL) and an oll In water emuision wherein the oll in water amulsion
comprises a metabolizable oil, alpha tocopherol and TWEEN 80 (polyoxyethelene sorbitan monooleate)
wherein said antigen and/or antigenic composition is selected from the group consisting of Human
Immunedeficlency Virus and Feline Immunodeficiency Virus.

14. A method of treating a mammal having a viral infection by administering a therapeutically safe and
effective amount of the immunogenic composition of claim 13.

15. A method of treating a mammal susceptible to a viral infaction by administering a prophylactically safe
and effective amounl of the immunagenic composition of claim 13.
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Immunisation of mice using Salmonella - e-mail Article
typhimurium expressing human

papillomavirus type 16 E7 epitopes inserted into hepatitis B
virus core antigen

L. Patricia Londofio’, Steven Chameldg'} Robert W. Tindle*. Karen Herd™, Xino-Ming Gao',
Ian Frazer* and Gordon Dougnn@' R

* Department of Biochemistry, Imperial College of Science, Technology and Medicine, Exhibition
Road. London SW7 2AY. UK

¥ Vaccine Research Unit. Medeva Group Research, Depurtment of Biochemistry, Imperial College
of Science, Technology and Medicine, Exhibition Road, London SW7 2AY, UK

¥ Lions Human Immunology Laboratories, University of Queensland, Princess, Alexandra Hospital,
Brishane. Quecnsland. 4102. Australia

Reccived 6 July 1995; Reviscd [4 Scptember 1995; accepted 14 September 1995, Available online
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Abstract

Live vaccines based on BRD509, an attenuated S. typhinurium (aroA, aroD) strain, were
constructed that directed the expression of hepatitis B core antigen particles (HBcAg)
(BRDY6Y) or HBcAg harbouring human papillomavirus type |6 E7 protein sequences
{BRDY74), under the control of the in vive inducible nirB promoter. These strains were uscd
to orally or intravenously immunise different inbred mouse strains and humoral, secrcetory
and cellular anti-E7 and anti-HBcAp responses were monitored. Both BRD96Y and BRD974
induced anti-HBcAy humoral IgG responses following oral or intravenous immunisation of
B10 mitice, although responses were higher in BRDYS9 immunised animals. IgG subclass
analysis revcaled a predominantly 1gG2a response in these animals. BRD974, but not
BRD969, induced. anti-EZ humoral 1gG responses. Anti-HBcAg (BRD969 and BRD974) and
anti-E7 (BRD974) IgA responscs were detected in the intestines'of orally immunised mice.
Anti-Salmonella but not anti-HBceAg or anti-E7 T helper cell responses were detected hho8048506 | » <«
mice immunised with BRD509, BRDY69 and BRDY74. Thus Safmonella vaccine strains cun
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be used to efficicntly deliver HBcAg and E7 epitopes to the mucosal and systemic immune

systems. "l_g

—————
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Chimeric Hepatitis B Core Antigen

Particles Containing B- and Th-Epitopes of Human
Papillomavirus Type 16 E7 Protein Induce Specific Antibody
and T-Helper Responses in Immunised Mice

Robert W. Tindle, Karen Herd, Patricia Londoiio, Germain J. P. Fernando, Steven N.
Chatfield, Karen Malcolm and Gordon Dougan

Papillomavirus Research Unit. Lions Human Immunology Laboratory. Princess Alexandra Hospital,
{pswich Road. BRISBANE. Queensland 4102, Australia: and Department of Biochemistry. Imperial
College of Science, Technology and Medicine, LONDON SW7 2AZ, United Kingdom

Available online 25 April 2002.

Abstract

The use of hepatitis B core antigen (HBcAg) as an immunogenic delivery vehicle for foreign
epitopes has been reported. Here we report the insertion of DNA sequences encoding
immunoduminant lincar B-epitopes and a "universal” T-helper epitope of human
papillomavirus (HPV) type 16 E7 transforming protein into the full-length HBcAg gene
cloned into an inducible bacterial expression plasmid (pPN1.0). The resulting chimeric
pruteins assembled into particles which were highly immunogenic. Mice immunised with
particles containing one or two of the three E7 B-epitopes under consideration produced
strong epitope-specific antibody responses with both IgG and 1gG2a components which
recognised eukaryotic E7. T-proliferative responses were elicited to the E7 T-epitope as well
as HBeAg T-epitope(s). Lymph node cells from immunised mice produced IL-2 and |L-4
when specifically recalled in vitro. indicating stimulation of both Th| and Th, helper cell
compariments. Since HBeAg particles can be adininistered in acljuvant aceeptable for human

application and can clicit mucosal responses after nasal or vral immunisation, these results
have implications for vaccine design in HPV 1 6-associated anogenital cancer.
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