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Expedients No. 00-66.608
Solicitud de Patente
SmithKline Beaecham Blologicals s.a.

En relacion con el Expediente de ia referencia y actuando como Apoderado de la socledad
SMITHKLINE BEECHAM BIOLOGICALS $.A. domiclllada en Rixensart, Béigica por medio del
presente escritoc me permito manifestarie que Interpongo RECURSO DE REPOSICION contra
la Resolucién No. 15818 de Junio 18 de 2008 mediante la cual ese Despacho rasolvié negar el
privilegio de patente de invencién cuyo titulo es VACUNAS POLIVALENTES QUE
COMPRENDEN ANTIGENOS DE HSV Y HPV.

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

L. FUNDAMENTOS DE HECHO

1. El dia 5 de Septiembre de 2000, actuando a fravés de apoderado la socledad belga
SMITHKLINE BEECHAM BIOLOGICLAS S.A., solicité la concesién de privilegio de patente
de invencién para el producto denominado NUEVA COMPOSICION, reivindicando prioridad
de la solicitud de patents britdnica No. GB 8821147.6 de Septiembre 7 de 19689.

2. A esta solicitud le comespondiéd el nimero de radicacién 00086608.
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3. Mediante auto No. 3188 de Noviembre 7 de 2000 se me requirlé para que modificara al

titulo de Ia solicitud pues es iniciaimente presentado era “muy general, no permite precisar
cual es el objeto de la solicitud.....una opcién para la modificacién puede ser Vacunas
polivalentes que comprenden antigenos de HSV y HPV."

Con mi escrito radicado el 18 de Diciembre 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 Gacata de Propiedad Industrial No. 527 de
Abril 30 de 2003, y el 11 de Junio de 2003 solicité que se efectuara el correspondients
examen de patentabilidad. No se presentaron oposiciones por parte de terceros contra eata
solicitud.

A través del oficio No. 7897 de Septiembre 8 de 2005 la Division de Nuevas Creaciones se
notificd el concepto técnico 1347 el cual objetd la patentabllidad del objeto de esta solicitud
por haber encontrado la anterioridad WO85/17209 y los articulos publicados Tindle et al.
Virology Volume 200, Issue 2 pag. 547- a 557 y Londofio et. al. Vacine Vol 14, issue 6, pag.
545 a 552, las cuales, segun esa Division, afectaban el nivel inventivo de la presente
solicitud.

El oficio 7887 fue contestado a través de mi escrito radicado el 5 de Diciembre de 2005
modificando el capltulo reivindicatorio y presentando argumentos en contra de las opiniones
expresadas en el concepto técnico.

A través del oficio No, 532 de Enero 19 de 2008 la Divisién de Nuevas Creaciones se
notificd un nuevo concepto técnico 2089 el cual determiné nuevaments objetd la
patentabilidad del objeto de esta solicitud por haber encontrado las anterioridades
mencionadas en el primer concepto técnico, desestimando los argumentos presentados.

El oficio 5§32 fue contestado con mi escrito radicado el 7 de Marzo de 2008 modificando otra
vez el capitulo reivindicatorio y presentando argumentos en contra de ias opiniones
expresadas en el concepto técnico.
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10.Ahora a través de la Resolucién No. 15818 de Junio 18 de 2008 emitida por el
Superintendente de Industria y Comercio (E) se resuelve negar el privilegio de patante de
invencién para el producto NUEVA COMPOSICION solicitado, ignorando el cambio de titulo
que la misma Divisién habia propuesto y aceptado por la sociedad solicitante, ratificando la
opinién de que la presents solicitud carece de nivel inventivo debido a la previa existencia
de las anterioridades citadas en los conceptos técnicos expedidas por |a Division de Nuevas
Creaciones. o F()}U D&,

11. Con respecto al nivel inventivo, la prueba as sl es obvio tratar con expectativa razonable de
éxto. En el presente caso, ninguno de los documentos de la técnica amterior ofrece
ninguna expectativa de éxito para ia produccién de una vacuna de combinacion segin se

*2lqo
describe en la relvindicacién 1, en donde la respuesta inmune generada por la vacuna es a | Bovsan

un nivel en el que ain se obsarva el efecto protector de ambos antigenos. enriced

%—“—_

En particular, en la fecha de prioridad de la solicitud, la persona versada en la técnica peeole

estaria preccupada acerca del riasgo de Interferencia entre el antigeno, y especificaments, Vigron
que la combinacién de estos dos antigenos resulten en inmunogenicidad reducikia de la

vacuna. “f
12. Adj con este recurso los resuitados de un experimento realizado combinando m
parficulas L1 en forma de virus (VLP) de HPV 16 y HPV 18 con la proteina E7 de HPV 16.
Se provee tres gnificas que muestran la respuesta contra HPV 18 L1, HPV 18 L1 y HPV 18
E7. En particular, slrvanae.llamamon la atencién del Sr. Superintendents en cuanto a la DE
o

gréfica relacionada con la respuesta de anﬁunrpos@

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

Sin embargo, cuando se combina HPV 16 y 18 L1 VLP (Grupo .3). la respuesta inmune cae
esenciaiments a cero. Por ello, la combinacién de HPV 18 y 17 inhibe complaetemente 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. Méas en general, la dificultad de interferencia entre antigenos esté bien documentada. Por
ejemplo, la publicacién de Chokephaibulkit (Journal of the Medical Association of Theiland,
Agosto, 2002; 85 suplemento 2. 8 lineas 4-9) indica lo sigulents:
“la combinacidn 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 patents Europea
EP0339667B1 (Chemo-Sero-Therapeutic Research institute). En la pégina 2 lineas 39-45
los inventores manifiestan que:

‘Reclentemenis, se han realizado aclivameni® muchos intentos para desarroliar
vacunas capaces de prevenir una pluralidad de enfermedades objetivo sclo a iravés de
una inoculacidn, es decir, vacunas polivalentes (vacunas combinadas).... Sin embargo,
dicha combinacién reduce algunas veces Jas inmunogenicidades da las vacunas
(accidn de interferencia). Este es un obstéculo mayor para e/ desanolio de una vacuna

polivalente”.
Adjuntamos dnicamente la cubierta y la primera pégina de la descripcién de esta
patents.
15. De los anteriores argumentos y datos, y en particular, dados los hechos relacionados con
interferencla HPV E7, debemos decir que la interferencia de antigenos era un problema

generalments reconocido en_la_tdcnica_cuando_se hizo la presente invencién. W
18. El BExaminador arguye que las Figuras 1 y 3 muestran interferancla entre los antigenos HPV

P [V 1)

y HBV. Sin embargo, tal como se ha discutido repetidaments por medio de los Ejempios, las  ~——"

diferencias en respuesta inmune entre los antigenos adminisirados en combinacién frente
administracién separada no fueron estadisticamente signmnﬁvas.‘}

Por lo tanto, ia 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 interferencla, no se podrl_a predecir este resultado positivo.

17. De tal manera, creemos que el objeto materia :e—esta reivindicacién tiene suficiente nivel
inventivo sobre |anmea anbrior
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18. En consecuencia, le solicito acoger las pretensionas de este escrito, revocar la resolucion
recurrida y en su lugar proferir la concesién del privilegio de patente de invencién tramitado.

| AME CH

1. Declsibn 4868 de la COmunidad Andina de Naciones.
Decreto 2591 de Diciembre 13 de 2000.
Resolucién 210 de enero 15 de 2001. .o Tt

Cédigo Contencioso Adminisirativo, y demés normas complementarias.

A W N

Recibiré notificaciones en la Carrera 13 No. 37-43 Piso 12 en Bogot#, D.C., o en su Daspacho.
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| icidad rativa de H 'conabos E dos con D-MPL

El experimento probd especificaments un HPV 16 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 controlas solo para
proteinas tempranas y tardlas, respectivamente. Los Grupos 3, 4 y 5 combinan una
cantidad constante de proteina VLP con una dosis en aumento de prétalna E7. Las
formulaciones fueron inyectadas en ratones y se determind la respuesta inmune. -

Grupos Formulaciones

1 APVAB-LItVLP (25g) HPV16-
LItrVLP (2g) / ASO4D

16E7 (2ug) /ASO4D — 2> ot L

HPV18-L1tVLP (2pg) HPV18-

L1VLP (2ug) 18E7 (2ug) / ASO4D

HPV16-LIVLP (2ug) HPV18-

LAtrVLP (2ug) 18E7 (5ug) / AS04D

HPV18-L1tVLP (21g) HPV18-

L16VLP (2ug) 18E7 (10ug) / ASO4D

h = ON

MATERIALES Y METODOS

Protocolo de [nmun 6n

o
Se inmunizaron grupos de 10 ratones por via intramuscular, dos veces a intervalos de 3
semanas con varias formulaciones basadas er’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 inmunizacion,



rologia
Serologia Anti-E7

La cuantificacién del anticuerpo E7 se hizo por medio de ELISA utilizando 2M de PD1/3
18E7 como antigeno de recubrimiento. Se usaron soluciones de antigeno y anticuerpos a
100 pl por pozo. El antigeno se diluyé a una concentracion final de 0,5 ug/ml en PBS y se
adsorbié de un dia a otro a 4°C a los pozos de placas de microtitulo de 88 pozos
(Maxisorb Inmuno-plate, Nune, Dinamarca). Luego, las placas fueron incubadas durante
1 hora a 37°C con PBS que contenia 1% de albumina de suero bovino y 0,1% Tween 20
(tamponador de saturacién). A las placas recubiertas con E7 se agregaron diluciones
dobles de suero (comenzando en dilucién 1/100 o 1/400) en el tamponador de saturacidn,
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, 1gG2 a, IgG2b anti ratdn
conjugado con biotin (Amersham, UK), diluido 1/1500 en tamponador de saturacion y se
incubd durante 1.30 a 37°C. Luego de un paso de lavado, se agregd complejo de
peroxidasa biotinilada con streptavidin (Amersham, UK) diluido 1/5000 por 30 minutos
mas a 37°C. Las placas se lavaron como se dijo ariba y se incubaron durante 20 minutos
con una solucidon 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 H2804 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 expreaaron en EU/ml.

Serologla Antl-VLP18 y anti VL P18

La cuantificacién de anticuerpos anti-VLP18 y anti-VLP18 se hizo por medio de ELISA
usando VLP16 503/1 (20/12/08) y VLP18 50472 (25/10/88F) como antigenos de
recubrimiento. Se utillzaron soluciones de antigeno y anticuerpo a 50 pl por pozo. El
antigeno se diluy6 a una concentracion final de 0,5 ug/ml en PBS y se adsorbié de un dia
a otro a 4°C a los pozos de piacas de microtituio de 88 pozos (Maxisorb Inmuno-plate,
Nune Denmark). Luego, las placas fueron incubadas durante 1 hora a 37°C con PBS que
contenfa 1% de albimina de suero bovino. A las placas recubiertas con VLP se
agregaron diluciones dobles de suero (comenzando en dilucién 1/400) en el tamponador
de safuracién, 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 agregé Ig anti ratdn conjugado con
biotin (Amersham, UK), diluido 1/1500 en tamponador de saturacién y se incub6 durante 1
hora y 30 min a 37°C. Luego de un paso de lavado, se agregdé complejo de peroxidasa
biotinilada con streptavidin (Amersham, UK) diluido 1/1000 en tamponador de saturacion
por otros 30 minutos adicionales a 37°C. Las placas se iavaron como se dijo arriba y se
incubaron durante 20 minutos con una solucién de fenilendiamina (Sigma) 0,04% H,0,
0,33% en 0,1% Tween 20, 0,05M tamponador de citrato pH= 4,5). La reaccién se detuvo
con H:SO,; 2 N y se leyd a 400/830 nm. Los tiulos ELISA fueron calculados de una
referencia de SoftmaxPro (utilizando una ecuacion de 4 pardmetros) y se expresaron en
EU/mi.




J. Med. Assoc. Thai 2002 Ago, 85 Sppl 2: S604-8
Vacunas de Combinacién
Choksphaibulkit K.

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

Recientements, nuiltiples vacunas individuales se unieron en una jeringa. Esto es ideal
para simpifficar la administracion 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 influvenza 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 ant-PRP cuando Hib se combind 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-
meningogeco. Con el aumento en demanda, los profesionales de la salud requleren
familiarizarse con estas vacunas de combinacién. La conclusién es asegurarse que los
niffos obtengan vacunacién de manera adecuada.
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Desgriplion

The present Invention relates o a hepeiiis AB-combined adjuvenisd vaccine and, particulsrly, to a
hepatity AB-combined edjuvanted vaccine comprising an inectivaiad hepalilla A virus (hereunder referred
10 as "HAV") antigen and a purffied hepaiitis B surfuce sntigen (hersunder referred to as "HBa antigan™) or
an insclivaied puriied HBs antigen, which are adsorbed on sluminium gel, the inactivaiad HAV anfigen
being oblained by problersting HAV, which has been issisted from the sicol of & patient sutfering from
hmpatitis A andt which has been edapied o grow in Green monkey kidney cells, on a large ecals according
%0 cell culture technique, and than Isoisting snd purliying it from the infectad ceills; the purifed HBe antigen
being produced by a recombinam microonganism (yessd), t© Which producibiity of HBs snigen Is Imparted
in accordance with & genoiic recombination Wachniquw, or the Insctiveied purified HBs amtigen being derived
from the piasma of hepatitis B virus carrlers (hereunder ralerred 10 as “carrier”).

Hupatitis A is a dissase which sporsdically breaks out through oral infecon with HAV. However, recen
reports on lts large-acale epidemic have become rare In advanced couniries, beceuss in thase countries the
hygisnic environmant has bean improved as a wholo. Novertheiess, thare is a report atating that 1 1o 1.5%
of pationts wuffering from acule hepatiia A become fuiminam snd, thevefore, hepalills A ls beliaved o be &
dissase warth notice, epidemioiogicaRy and ciinically.

Receniy, the number ol pecpla having ant-HAY antibodies has besn retuced ysar by year as the
mumber of the repoits on the spidemic has been reducsd. As a result, most of The peopie younger than 35
yous xw wrt-HAY antibody negetive in the advenced countries. However, cases have becoms conspicuous
wiwere such mnibody-negative young peopla travel 1o regions highly (nfected with indigenous hepatitis A and
get Wnfectad. Taking nto considemstion the recent tendency thet many entsrprises branch cut Into the
daveloping couniriss and that chences of traveling abroad heve been increesed, & preventive vaccina haa
been required b0 be immediataly developed. However, no such vaccines havé yol bean pin into practical
use.

On the other hand, hepatitis B is a disesse caused by an infection with the hepatiia B virus (hereunder
mferred tv a8 "HBV™) through biood or bocy fluid. it prograsls is not good and this disesse frequently
shifs 0 cluonic hepatitle, cirhosis and even hapaincelluler carcinoma. Untl now, an sfiective means for
treating hapatitis of this type hes not yet been developed. Under such ccumstances, & hepatitis B vaccine
derived from plssma of the camars has fist been developed as a prevenive mearm. Moreover,
overcome the difficulty In securing wtaring material, which ls causod by the lack of the carrier pisama, there
has recently beent daveloped & tachnique comprising inserting & structural gene of HBa sntigen, Into yeast
or animal calls & host calls In accordance with & genelic recombination technique 1o cause the expression,
producing s large amount of only HEs antigen az & source maierfal for vaccines for preventing the hepalitis,
and purllying R 1o obisin highly purified antigen (EP-A-D 158 242). Furtharmare, WO-A-8 801 820 discloses
the use of aitenusied hepetitis A virus for prepiring & vaccing against hepstitis A.

H s batisved thal the number of hepaits B cariars i sbout two hundred million in the world and that In
the HAY indigencus regions such as Sautheast Asia amd Africa, the number of castiers aimost reaches 10 b
15% of thelr populstion. This clesrly shows a highly Istant possibilily of HBV infeclion in the HAV
indigencus regions. Therelore, in such /egions, & preventive means for the infection with not only hepatitis A
but sleo hepuiits B has been sagerly requasted io be developad.

Recendly, there have boon actively conducted many sitampls for developing veccines capsbis of
preventing & piwvaiity of objactive dissasas through only one inacuistion, L.e., polyvalonl vacoines {combined
vaccines) for the purposos of decresaing the numbar of inoculations, henca decressing accidents posaibly
happening during Ity inoculation and reducing the costs In preparing vaccines, when-U% viccli
praduced as a means for prevemnting various infectious disssses. Howwver, Such mifing sometimes redjices
the immunogenicitiea of the vaccines (intarference scton). Now, thia bacoms or_pbstaéio
deveioping & polyvelent vaccine.

Accordingly, he abjeci of the present invention is o providie a hepaiitis AB-combined acirvemiod
vaccine which resoives the problams which are encounterad when the Infection with both hepetitisss A and
B Is ¥ be prevented, and which ls safe snd economic.

The sbove object cen be effectively achieved by a hapatitis AB-combinad sdjuvanted vaccine
comprising an activetnd hepatitis A virus antigen, an HBs mniigen and an adjuvanl

As a2 HAY usable In the pragont vaccine, HAY obisined by tissve cuitre Is smployed. More spacifically,
2 jwpe amoum of HAV can be cbiainad In tissue cultures using mn HAY high-producibity cell lins, i.s., GL-
37 cells, which Is eeiabilshed by cloning Alricen Groun monkey Wdney cells In sccordence with a colony
culure technique, and aiso utlizing he HAV KRM 003 sitein which was leolaisd from the siool of HAY
infectad-pallents end kv which the GL-37 cell Is highly susceptible.HAV Sus cbisined Is puified by 2
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Conclusions

The combination of B7 with LI VLPs from HPV 16 and HPV 18 significently inhibits

the inmune responso to the E{uﬁh{nuﬁu—mﬂewhnmm 2and 3 inthe
gnaph entitled “anti-E7 response™. -



