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En relacién con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la Uitima
providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me

permito manifestarles lo siguiente:

1. La sociedad solicitante esta dispuesta a suprimir las sub-reivindicaciones
relacionadas con EBV, HAV, VZV, HCMV, SAG1 o TC34, por lo- cual asi

ahora se hace presentando un nuevo capitulo reivindicatorio.

2. Con respecto al paso inventivo, se le hace notar al Examinador que el
documento D2 no divulga el uso de un antigeno de superficie de hepatitis B.
El D2 divulga el antigeno nicieo de hepatitis B. Los viriones de hepatitis B
son 42 nanotmetros de didmetro y tienen un nucleo de 27 nanémetros de
diametro rodeados por una capa extema de aproximadamente 4
nanémetros de espesor. La proteina de la capa se llama el antigeno de
superficie de HbsAg. De este modo, el antigeno de superficie de hepatitis
B recubre |a particula nucleo. Por ello, la particula nicleo no esté expuesta y

es el antigeno de superficie el que esta expuesto al sistema inmune.
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3. Por lo tanto, existen al menos dos factores que distinguen las

reivindicaciones presentes de la descripcion del D2. El D2 no sugiere de
ninguna forma el uso del antigeno de superficie de hepatitis B. Mas aun, tal
como lo indicamos en nuestra Ultima carta, el D2 sugiere usar adyuvantes
basados en aluminio, aunque no se describe el uso de ningin adyuvante
TH1. Creemos que el Examinador usa la percepcién para sugerir que los
componentes de aluminio divulgados en D2 serian combinados con un
adyuvante TH1. No hay ninguna razén para que la persona versada en la
técnica que lea el D2 proceda a la presente invencidn pues el resultado no
pudo ser obvio ni evidente.. En particular, no hay ninguna motivacién a partir
de D2 para reemplazar el antigeno nicleo de hepatitis B con el antigeno de

superficie de hepatitis B.

. En resumen, la presente invencién se refiere a una combinacion efectiva de

vacuna entre HPV y HBV. No hay ninguna razdn para combinar los
documentos de técnica anteriores, ni sugerencia por parte del Examinador
para llegar a la presente invencidn sin una actividad invaestigativa profunda y

amplia.

. En relacién con los documentos D1 y D3 me remito a lo expresado en mi

ascrito radicado et pasado 5 de Diciembre de 2005.

. Teniendo en cuenta lo dispuesto por el Consejo de Estado en sentencia
proferida dentro del Expediente No. 7684 el 22 de Octubre de 2004 y
acogida por esa Superintendencia mediante memorando intemo de fecha
22 de Diciembre de 2004 dirigido a los funcionarics de la Delegatura de

Propiedad Industriai, no se hace necesario acompafiar comprobante de
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pago por concepto de modificacién de la solicitud por cuanto el nuevo pliego
reivindicatorio se presenta a instancia de la Superintendencia en

cumplimiento de lo ordenado por el articulo 45 de la Decisidn 486.

Renuncio al tdrmino faltante de traslado, y les solicito conceder el privilegio de

patente de invencién aqul tramitado.

Ustedes Atentaments,

GERMAN CASTILLO G
. No. 2.978 del C.

AT
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Relvindicaciones

. Una composicién de vacuna que comprende un antigeno de superficie
de Hepatitis B y un antigenc del virus de papilloma humano (HPV), junto
con un adyuvante el cual es un estimulador preferencial de respuesta de
céiula TH1, en donde la composicién de la vacuna no comprende un
antigeno viral de herpes simples, en donde la composicion es indicada
para el tratamiento o profilaxis de infecciones del virus de papilloma
humano e infecciones de hepatitis B, y en donde el antigeno PPV
comprende la proteina cdpsida mayor L.1 de HP\_de_HPV_16_y/o-HPV
:_| BP,::;na fusién de protelna‘__D de Haemophilus_nfluenza B con E7 de

. Una composicibn de vacuna segun la reivindicacion 1 que
adicionalmente comprende un vehiculo.

. Una composicién de vacuna segun la reivindicacion 1 6 2, en la cual el
estimulador preferencial de la respuesta de la célula TH1 es
seleccionado de! grupo de adyuvantes que comprenden; 3D-MPL,
3D-MPL, en donde el tamafio de las particulas de 3D-MPL es
preferiblemente de aproximadamente o inferior a 100 nm, QS21, una
mezcla de QS21 y colesterol y un oligonucledtido CpG.

. Una composicién de vacuna segun la reivindicacién 3, en la cual el
estimulador preferencial de la respuesta de célula TH1 es 3D-MPL.

. Una composicién de vacuna segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, en ia cual un antigeno de hepatitis A esté adicionalmente presente.

. Una compaosicién de vacuna segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5, en la cual el vehiculo es seleccionado del grupo compuesto por
hidréxido de aluminio y tocoferol en una emulsién aceite en agua.
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7. Una composicién de vacuna segun cualquiera de las reivindicaciones 1 YM
a 6, que adicionalmente comprende un antigeno Toxoplasma Glondii. \-p

8. Una composicion de vacuna segun cualquiera de las reivindicaciones 1 \,&0 )
a 4, que comprende L2, E6, E7, proteina D-E7 o L2-E7 de HPV y OYJx
opcionalmente, en adicion, uno o mas de HSV-2 gDt; EBVgp 350;

VZVgpl; cepa inactivada de HAV HM-175; gB685™ o pp65 de HCMV y
antigenos SAG1 0 TG34 de Toxoplasma gondii.
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EXPEDIENTE N° 00-686808
AG1K 31/285, 39/142
CONCEPTO TECNICO N° 750

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se conceptia que

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

Para el presente estudio se tendréa en cuenta:

» El capitulo descriptivo (Folics: 4 a 59)

= Las nuevas reivindicaciones 1 a 8 (folios 158 a 159) que reemplazan el capitulo descriptivo
encontrado en folios: 60 a 63.

= No so aceptan las reivindicaciones 5, 7 y 8. Puesto que la materia reclamada en ellas no se
encuentra enteramente soportada por la descripcién. E! mencionar que se van a emplear
ciertos antigenos en una composicién dada no quiere decir que esto constituya una
divulgacion suficiente de la invencidn. Tras la lectura de toda la descripcidn no se encontrd
que las formulaciones reclamadas en las clausulas en mencién estén definidas a través de
sus componentes ni de la proporcion de éstos en la mezcla, Adicionalmente, en ninguno de
los ejemplos se mencionan composiciones conteniendo antigeno de hepatitis A, ni de
toxoplasma gondii (SAG, TG), HSV, EBV o VZV como tampoco cepa inactivada de HAV, o
HCM.

= Se acepta la prioridad reivindicada GB N° 9921147.,6 de 7 de septiembre de 1999

» Conceplos técnicos 1350 y 2089 de 8 de septiembre de 2005 y 19 enero de 2006.

Respuestas a los conceptos técnicos 1350 y 2086.

2. OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la presente solicitud se refiere a una composiclién de vacuna que
comprende un antigeno del virus de hepatitis B (HBV), un antigeno de paplioma
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 es L1 de HPV18 o HPV18, o una fusion de proteina D de Haemophillus
influenzae B con E7 de HPV16, el adyuvante estimulador Th1 es 3DMPL y el
vehiculo se selecciona entre A(OH);, AIPQO,, tocoferol o emulsion O/W Las
composiciones pueden contener ademas 1 0 mas antigenos derivados de EBV,
HAV, HSV, VZV, HCMV, Toxoplasma gondii.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K 38/00,
39/29, 39/295

Es de anotar que el titulo de la invencién modificada en el folio 103, no
concuerdan con el ultimo objeto reclamado. Por cuanto el titulo se reflere a
vacunas combinadas HSV-HPV, mientras que la materia reclamada se refiere a
vacunas HBV - HPV.

3. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA



El articulo 16 de la Declsién 486 de la Comisidn de ia Comunidad Andina que
establece que "El estado de la tdcnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcidn escrita u oral, utilizacién, comercializacién
o cualquler otro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de patente
0, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se considerara
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite
ante la oficina nacional competents, cuya fecha de presentacién o de prioridad
fuese anterior a la facha de presentacién o de prioridad de [a solicitud de patente
que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté Inciuido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo
previsto en el articulo 40.”

Considerando que [a fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 7 de septiembre de 1998, se buscaron documentos
del estado de la técnica relacionados, con fecha de publicacidn anterior a esta.

Se hizo la blisqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicién provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en
el articulo 17 de la misma.

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

Fecha de
N° Documento Thulo Publicacién
1 WO095/17209 VACCINES 29 de junio de 1085
TINDLE ET mimeﬁcma Tim Antige:f I;arudas
Contaln Epitopas uman
2 gl)-d\f;mlmsg V°'"5"E Paplliomavirus Type 16 E7 Protain inducad 1 de mayo de 1984
» 193ue £,pag Specific Anfibody and T Helper Responses In
a 557 Immuntzed Mice
LONDONO ET AL. Immunization of mice using Saimonella
3 | Vaccine, Volume 14, | B e e e Abrt 1958
. ! . n vi
issue 6, pag 545-552 core anb

*Si se trata de una solicitud colombiana esta fecha corresponde también a
la fecha de presentacidon de la solicitud colombiana alin sin haber sido
publicada o sin habérsele cumplido el plazo previsto en el art.40.

4. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
ostablece que: “Los Palises Miembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, slempre que sean nuevas, tengan nivel Inventivo y sean
susceptibles de aplicacién industrial.”



En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedié a evaluar los
requisitos novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con el fin de
establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en
estudio.

4.1. NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
dispone que: “Se considerard que una invencién tlene nivel inventivo, sl para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
comespondliente, esa invencidbn no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Las relvindicaciones 1 a 4 de la solicitud en estudio reclaman composiclones de
vacunas que comprenden un antigeno de superficie de Hepatitis B (HBV), un
antigeno de paplioma humano (HPV) mas un coadyuvante estimulador Th1 y un
vehiculo. En donde el antigeno HPV es L1 de HPV16 o HPV18, o una fusién de
protefna D de Haemophllius Influenzae B con E7 de HPV16, y el adyuvante
estimulador Th1 se selecciona del grupo 3DMPL, QS21, o una mezcla
QS21+colesteroH-CpG. La composlelén puede contener una proteina de fusidn o
una protefna truncada.

El documento Tindle et Al, de ahora en adelante denominado D2, revela la el uso
del antigeno de nucleocdpside de Hepatitis b (HBcAg) como un vehlculo
inmunogénico para otros epitopes y describe especificamente una particula
quimérica de Hepatitis b (HBcAg) expresando epitopes E7 de HPV. Tras la
Inmunizacién de ratones con dichas particulas se observé tanto respuesta humoral

proliferacion de Células T. fak misfno el docuereidy: BL.alk

FETONAONG |
pitopes: E7, de papjie ‘inseftados en @ aptigeny de-h

El solicitante tiene razén en afirmar que el antigeno (HBcAg) es un antigeno de
nucleocépside y no de superficie del virus de la hepatitis B y por lo tanto existe una
diferencia adiclonal entre la divulgacion efectuada en D2 y la combinacién
reclamada en Ia presente solicitud entre el antigeno de hepatitis B y el antigeno de
papillomavirus.

Sin embargo, en la divulgacion realizada desde un principio (y en la materia
reclamada iniciaimente) no _se efechia una diferenciacién entre los antigenos
derivados del virus de Hepatitis B tal como se demuestra a continuacién: La
descripcién establece claramente en la pagina 5 (folio 8) “La presente invencion
proporciona una composiciéon de vacuna que comprende a) un antigeno de la
hepatitis B viral (HBV); y b) un antigeno del virus del paplloma humano en
combinacién con un adyuvanie que s un estimulador preferencial de la respuesta
TH1", sin mencionar un antigeno en particular, que pudiese resultar ventajosos
frente a ofros. De igual manera, en el primer capitulo reivindicatorio se reclama la
composiciéon de vacuna comprendiendo cualquier antigeno de hepatitis B viral
(HBV); Junto con un antigeno del virus del paplioma humano en combinacién con
un adyuvante Th1.

De lo anterior se establece que para el solicitante no existe diferencia entre uno u
otro antigeno de HBV, por cuanto el aporte a la técnica es proveer justamente una
combinacién de cualquiera de los antigenos HBV con HPV para la administracién

J%
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a adolescentes que presenten un riesgo particular respecto a las infecciones por
HBV y/o HPV (follo 9) indiferentemente de los antigenos empleados.

Ahora bien, slendo que los antigenos de HBV ya hablan sido usados como
carriers para otros antigenos derivados de patégenos y que en ningdin aparte de la
descripcién se menciona que se deba usar un antigeno de HBV en especial, para
obtener resultados sorprendentes con la combinacién antigénica HBV-HPV
previamente divulgada por D2, se encuentra que la diferencia relevante entre las
vacunas de las reivindicaciones 1 a 4 y las divulgadas en D1, es el adyuvante
estimulador de la respuesta Th1.

En estos témminos y como se habla mencionado en los conceptos técnicos 1347 y
2086, en la préactica ya es comin el empleo de adyuvantes estimuladores de la
respuesta Th1, tales como 3DMPL, saponinas, QS21 para potenclar la respuesta
inmune a un antigeno dado. Esto debido a que la respuesta Th1 a través de
Interferdn alfa esta asociada con respuestas protectivas frente a patdgenos
intracelulares. De por sl el Documento WO85/17209 6 D1, divuiga en las
reivindicaciones 1 y 7 el empleo de 3DMPL y QS21 en vacunas que contienen
antigenos de Hepatitis B(HBV), Paplioma virus humano_ (HPV), toxopliasma,
citomegalovirus humano, Herpes Simplex, en forma de emulsibn O/W con el
objeto de obtener respuestas inmunolégicas mejoradas. De esta forma se
encuentra que la introduccién de adyuvantas conocidos y previamente ensayados
con (HBV) y (HPV), en una composicién de vacuna conteniendo una combinacién
antigénica previamente sugerida por D2, resulia derivado evidentemente de la
técnica.

Por ultimo, es Imperativo menclonar que a pesar que el solicitante afirme que..."le

composicion de vacuna de Ja presente invencion Qg__MﬂmL
interferencia algung, esio es, que la respussta inmune a ceda antigeno en la composicién
de la presente invencion es esencialmente la misma que la oblenida por cada antigeno

individuaimenta en combinacién con un coadyuvante que es un estimulador preferencial
de Ia respuesta de células Th1" Las figuras 1 y 3 demuestran todo lo contrario pues
la respuesta inmune anti HBs y anti VLP es mucho menor en los grupos F, G, H a
los cuales se les administrd la combinacién (VPL-HBs) en comparacién con los
grupos A, C, D y E a los cuales se les administro el antigeno individualmente. De
esta forma se confima que la materia contenida en la presente solicitud ademas
de derivarse de manera evidente del estado de la técnica, no exhibe ningin efecto
sorprendente.

De lo anterlor encontramos que la combinacién de un antigeno de superficie de
HBV con un antigeno de papillomavirus se deriva evidentemente del estado de la
técnica por las siguientes razones:

¢ En la anterioridad D1 ya habla sido divulgado el uso de adyuvantes 3DMPL
y QS21 en vacunas conteniendo antigenos provenientes de Hepatitis B y de
Papilomavirus humano (HPV), luego su inclusibn en composiciones
conteniendo combinaciones de los mismos antigenos (o del mismo origen)
no representa un salto cualitativo en la formulacién de la regla técnica.
Esto, considerando que las composiciones desarrolladas no exhiben un
resultado inesperado.

¢ En D2 se hablan reveiado particulas qulméﬂcés que comprenden la
combinacién de antigenos derivados de HBV y HPV,
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% El problema técnico expuesto desde un principio por la presente solicitud es
proveer una combinacion efectiva de cualquiera de los antigenos de HBV
con HPV para ser administrada a adolescentes que prasentasen un rlesgo
particular respecto a las infecciones por HBV y/o HPV. Sin embargo, éste
ya podia haber sido resuelto mediante las composiciones antigénicas
divulgadas en D2 y D3.

% En ningln aparte de la presente solicitud se revela que el empleo de un
antigeno de superficie resulte ventajoso, frente a un antigeno de
nucleocédpside o viceversa, y que por esa razén se deba seleccionar uno en
particular. Adicionalmente, cabe mencionar que los antigenos de superficie
de HB hablan sido descritos desde antas de 1987.

¢ Los ensayos realizados en la prasente solicitud constituyen ensayos de
simples de preformulacién; de los cuales no se obtiene un resultado
Inesperado. Por el contrario, de las gréficas se extrae claramente gque sl se
presenta una interferencia antigénica, en la combinacién HBs-VLP contrario
a lo que aflra el solicitants, y por ello no es posible afirnar que se esta v

efectuando un aporte significativo al estado de la técnica,
resy wrb""
De esta forma la materla contenida en las reivindicaciones 1 a 4 y 6 0"
nivel inventivo a la luz del articulo 18 de la Decisién 486. -
Y Pof eucle
Carea de MI .

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se
encuentran afectados asl:

N° Documento R"‘:;';ﬁ':::"“ Requisito que afecta
1 WO95/17209 1a4y@ Nivel Inventivo
TINDLE ET
AL.Virology, Volume
2 200, Issue 2,pag 547 a 1a4y8 Nivel Inventivo
557
LONDONO ET AL.
3 Vaccine, Volume 14, 1ad4y@* Nivel Inventivo
issue 6, pag 545-552 .

*Las reivindicaciones 5,7 y 8 no se tuvieron en cuenta puesto que ia materia reclamada en ellas
no se encuenira enteramente soportada por la descripcidn.

5. RESPUESTA A LOS ARGUMENTOS DEL SOLICITANTE

En resumen el solicitante argumenta que su invencion si posee Nivel inventivo por
las siguientes razones:

5.1. El documento D2 no divuiga el uso de un antigeno de superficle sino de
niicleocépside y por lo tanto existen por lo menos 2 factores que diferenclan la
invencion de la divulgacion de D2.



Tal como se menciond en el numeral 4.1, el solicitante tiene razén en afirmar que
el antigeno (HBcAg) es un antigeno de nucleocépside y no de superficie del virus
de la hepatitis B y por lo tanto existe una diferencia adicional entre la divulgacién
efectuada en D2 y la combinacién reclamada en la presente solicitud entre el
antigeno de hepatitis B y el antigeno de papillomavirus. Sin embargo, en la
divuigacién realizada desde un principio (y en la materia reclamada iniciaimente)
no se efectia una diferenciacién entre los antigenos derivados del virus de
Hepatitis B pues el objeto de Ia presente invencion fue desde un principio
proporclonar una composlcion de vacuna comprendiendo un antigeno de la
hepatitis B viral (HBV); y un antigeno del virus del papiloma humano mas un
adyuvante estimulador de la respuesta TH1 sin efectuar una selecclén de
antigenos en particular, que pudiese resultar ventajosa frente a otras. De igual
manera, en el primer capitulo reivindicatorio se reclama la composicién de vacuna

comprendiendo cualguier antigeno de hepatitis B viral (HBV); junto con un
antigeno del virus del papiloma humano en combinacién con un adyuvante Th1.

Por ende se establece que para el solicitante ng existe diferencia entre uno u otro
antigeno de HBV, por cuanto el aporte a la técnica es proveer justaments una
combinacién de cualquiera de los antigenos HBV con HPV para la administracién
a adolescentes que presenten un riesgo particular respecto a las infecciones por
HBV yl/o HPV, sin efectuar especial énfasis en una combinacion particular.

52. La presente invencidn se refiere a una combinacién efectiva de vacuna
entre HPV y HBV.

En la descripcion se encuentra que la vacuna de la invencion presenta un efecto
sorprendente por cuanto no se presenta interferencia entre los antigenos
formulados en combinacién: “/a composicién de vacuna de la presente invencién no

muestra sorprendentements_interferencia ailguna, esto es, que la respuesta inmune a
cada antigeno en la composicién de la presente invencion es esenciaimente ia misma que
la obtenida por cada antigeno individualimente en combinacién con un coadyuvante que
es un estimulador preferenciel de Ia respuesta de células Th1".

Sin embargo, las figuras 1 y 3 demusestran todo lo contrario pues la respuesta
inmune anti HBs y anti VL.P es mucho menor en los grupos F, G, H a los cuales se
ies administrd la combinaclén (VPL-HBs) en comparacion con los grupos A, C, Dy
E a los cuales se les administro el antigeno individualmente. De esta forma se
confirma que la materia contenida en la presente solicitud ademas de derivarse de
manera evidente del estado de la técnica, no axhibe ninglin efecto sorprendents.

De acuerdo con lo anterior, la combinacion reclamada no es proplamente una
combinacidn efectiva, teniendo en cuanta que para el solicitante “efectividad” debe
ser sindnimo de “no interferencia antigénica, lo cual no se cumple para las
composiciones reveladas en la presente solicitud.

Por las razones expuestas anteriormente se recomienda negar el privilegio de
patente para las siguientes reivindicaciones:1 a 8 de los folio 158-159 debido a
que no cumplen el requisito de Nivet Inventivo exigido en el articulo 14 de la
Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina de Naciones.
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