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Solicitud de Patente de Invencién

Titulo: “SECUENCIAS DE VIRUS DE PAPILOMA
CON OPTIMIZACION DE CODONES”

Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO MEDIANTE FIJACION EN LISTA DE FECHA
8 DE AGOSTO DE 2003, OFICIO No. 06362

XAMEN DE FORMA

CARLOS R, OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la saciedad en referencia, segiin consta en el
poder adjunto, me permito dar respuesta al auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo
legal previsto en el articulo 39 de la Decisién 486, en los siguientes términos:

1. En respuesta a la primera observacion del Examinador, me permito aportar junto
al presente memorial, la traduccién de la totalidad del Examen Preliminar Internacional, segdn lo
previsto en el Art. 36.2.b del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes, en concordancia
con el Art. 39 de la Decisién 486.
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2. En respuesta a la segunda observacién del Examinador, me permito aportar junto
al presente memorial el documento debidamente legalizado en que consta la cesién de los
inventores al solicitante, junto con su correspondiente traduccién, segiin lo previsto en el Art. 26-
k de la Decisién 486.

Aprovecho la presente oportunidad para adjuntar un nuevo poder expedido por mi
representada, e igualmente poner en conocimiento del Despacho mi cambio de oficinas, por lo
que de ahora en adelante, recibiré notificaciones en la Callel00 No. 8A-55 Torre C, Piso 10,
World Trade Center, o en [a secretaria de ese Despacho.

Atentamen
OS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295
Anexos: Traduccidén del Examen Preliminar Internacional.
Documento de Cesién.
Nuevo Poder.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL

(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Pare: CLIVE BERESFORD THOMPSON
GLAXO SMITHKLINE

Corporate Intellectual Property

CN925. 1, 980 Great West Road

Brentford

Middlesex TWS 9GS

GRAN BRETANA

Fecha de envio: 21/10/2002

Referencia del solicitante o representante: PG4082
No. de Solicitud Internacional: PCT /GB01/03290
Fecha de presentacitn internacional: 20/07/2001
Fecha de prioridad: 21/07/2000

Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED et al

1. Por la presente se notifica al solicitante que esta Autoridad de Revigién Preliminar
Internacional tranamite adjunto a la presente el reporte de examen preliminar internacional
y sus anexos, 8i existen, establecidos en la solicitud internacional.

2, Una copia del reporte y sus anexos, si los bay, senin transmitidos a 1a Oficina
Internacional para dar comunicacion a todas las Oficinas designadas.

3. Donde se requiera por cualquiera de las Oficinas designadas, 1a Oficina
Internacional prepararé una traduccién al inglés del reporte (pero no de sus anexos) y
transmitird tal traduccién a aquellas Oficinas.

4, RECORDATORIO

El solicitante deberd entrar en la fase nacional ante cada Oficina designada realizando
ciertos actos (presentando traducciones y cancelando tarifas nacionales) dentro de 30 meses
a partir de ]a fecha de prioridad (o después en algunas Oficinas) (Articulo 39 (1)) (ver
también el recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el Formulario
PCT/IB/301).

Donde se deba presentar una traduccién de la solicitud internacional ante una Oficina
designada, la traduccidén deberd contener una traduccién de cualquier anexo del reporte de
examen preliminar internacional. Es responsabilidad del solicitante preparar y presentar tal
traduccién directamente a cada Oficina designada.
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Para mis informacién con respecto a los plazos y requisitos de las Oficinas designadas, ver
el Volumen II de la Guia del Solicitante PCT.

Para el propésito de decidir si el invento reivindicado es patentable o no, las oficinas
designadas pueden aplicar criterios adicionales o diferentes de los criterios sobre los cuales
estd basado el reporte del examen preliminar internacional (ver Articulos 27 (5), 33 (5)).
Criterios adicionales pueden incluir ej., excepciones de la patentabilidad y los requisitos de
permiso de divulgacién y de claridad y soporte de las reivindicaciones.

Nombre y direccidn de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea — P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswiljk — Pays Bas

Fax: +31 70 340 — 2040 Tx: 31 651 epo nl

Funcionario Autorizado: de Haas, B
Tel: -+4989 2399-7061
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del solicitante o representante: PG4082

No. de Solicitud Internacional: PCT /GB01/03290

Fecha de presentacién internacional: 20/07/2001

Fecha de prioridad: 21/07/2000

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC: C12N15/86
Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED et al

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad de
Revisién Preliminar Internacional y es transmitido &l solicitante segn el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de 7 hojas, incluyendo esta cubre hoja.

Este reporte también esté acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcidn, reivindicaciones, y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base
para este reporte y/o hojas que contengan rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos constande __ 4 hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones con relacién a los siguientes {tems:
I. X Base para ¢l reporte
II. - Prioridad

III.X Ninguna opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.

IV. _ Falta de unidad inventiva

V.X Declaracién razonada segiin articulo 35(2) con respecto a la novedad, nivel
inventivo o aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando dicha declaracién.
VI _ Ciertos documentos citados

VII _ Ciertos defectos en la solicitud interacional

VIII _ Ciertas observaciones sobre la solicitud infernacional

Fecha de radicacién de la demanda: 11/02/2002
Fecha de elaboracién de este reporte: 21/10/2002

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea — P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswiljk — Pays Bas

Fax: +31 70 340 — 2040 Tx: 31 651 epo nl



Funcionario Autorizado: Galli, I
Tel: +49 89 2399 R648

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
No. de Solicitud Internacional: PCT/GB01/03290

I. Base del reporte

1. Con respectd a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de reemplazo, cntregadas a la
Oficina receptora en respucsta 8 un requerimiento segiin el Articulo 14, son referidas en este reporte como
“presentadas originalmente™ y no estin ancxadas al presente puesto que no contienen enmiendas (Reglas
T0.16 y 70.17)):

Descripcién, piginas:

1-35 tal como ee presentd originalmente

Relvindicaclones, Nos.:

1-35 tal como se reeibid en 23/09/2002 con letra de 20/09/2002
Dibujos, hojas:

1/12-1212 tal como se presenté originalmente

Parte del listado de secuencias de In deseripelin, piginas:

35-64, presentada con la letra de 20/09/2001

2. Con respecto al idloma, todos los elementos marcados anteriormenie estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual fue presentada la solicitud internacional, 8 menos que
se indique de otra manera bajo este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el siguiente idioma: ,el
cual cs;

el idioma de uns traduccién suministrada con fines de la biisqueda intemacional (bajo Regla
23.1(v)).

¢l idioma de la publicacién de la solicitud internacional (bajo Regla 48.3 (b)).

¢l idioma de una traduccién suministrada con fines del examen preliminar internacional (bajo Regla
55.2 y/o 55.3).

3.Con respecto a cualquier secuencia nucledtida y/o de amino dcidos divulgada en la solicitud internacional,
¢l examen preliminar internacional fue realizado con base en el listado de secuencias:

contenido en Ia solicitud internacional por escrito.

presentado junto con la solicitud internacional en forma electrénica

suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito

suministrado subsecoentemente a esta Autoridad en forma electrénica

Ha sido suministrada la declaracién donde indica que el listado suministrado de secuencias escrito no
va mis allé de Ia divulgacién encontrada en Ia solicitud internacional tal como se presentd

i Ha sido suministrada la declaracién que indica que la informacién registrada en forma clectrénica es
idéntica al listado de secuencias escrito.



4, Las enmiendas han resultado en la cancelacidn de:

la descripeidn, piginas:
Ias reivindicaciones, Nos.:
los dibujos, hojas:

Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas, puesto que se considerd
quclblnmhl.llideludlvulménlll como se presentd (Regla 70.2c):
(Cuslquier hoja de reemplazo que contenga teles enmiendas debe referirse al {tem 1 y estar adjunto a este

reporte.)
8. Observaciones adicionales, si son necesarias:

III. Ninguna formulaciin de opinién con respecto a Ia novedad, nivel inventive, y aplicaclén
Industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser novedoso, tener nivel inventivo
(no ser obvio), o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas con respecto a:

toda la solicitud internacional,
X reivindicaciones Nos. 29-35

pucsto que:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones No. se relacionan con el siguiente temas el
cual no requiere examen preliminar internacional (especifique):
Ver hoja anexa
la descripcidn, reivindicaciones, o dibujos (indique elementos en particular a continuacidn) o tales
reivindicaciones Nos. estdn tan ambiguas que ninguna opinidn significativa pudo formularse (especifique):
las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones No. estién tan inapropiadamente soportadas que no se
pudo formar una opinién significativa.
- no se ha establecido ninguna isqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.
2. Un examen preliminar internacional significativo no puede efectuarse debido a que el listado de
secuencias nucledtidas y/o de amino dcidos no cumple cou el esténdar suministrado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

Ia forma escrita no ha sido suministrads o no cumple con el estindar
la forma electronica no ha sido suministrads o no cumple con el estindar

V. Declaracién razonada segin el Articnlo 35(2) con respecto a la novedad, nivel inventive 0
aplicacién industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién
1. Declaracién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-28
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones 13, 15, 16
No: Reivindicaciones

Aplicacién Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-28



No: Reivindicaciones

Anterioridades y explicaciones
ver hoja anexa
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA

Item 1
Base de la Opinién

El examen es realizado sobre los siguientes documentos de la solicitud:
Texto para los Estados Miembros:

ATBECHDKES FIFRGBGRITIE LI LUMCNL PT SE
Descripcién, piginas

1-35 tal como se presentd originalmente

Reivindicaciones, No.

1-38 tal como se presentd originalmente

Dibujos, hojas:

1/12-12/12  tal como se presentd originalmente

Se hace referencia a los siguientes documentos (citados en ¢l reporte de bsqueda
internacional):

D1: ZHOU JIAN et al: “E! nivel de expresion proteica del cépsido de papiloma
virus depende de la correspondencia entre el uso de codones y la disponibilidad de
ARNt” JOURNAL DE VIROLOGIA, Vol, 73, No. 6, Junio 1999 (19999-06), las
péginas 4972-4982, XP002164427 ISSN: 0022-538X.

D2: HAN R. Et al: Proteccién de conejos del reto viral mediante vacunacién
intracutanea con base en pistola de genes con una combinacién de genes de
papilomavirus El, E2, E6 y E7 de conejo comin.” J. VIROL., Agosto del 1999,
vol. 73, No. 8, péginas 7039 a 7043

Item IN1

Ninguna formulacién de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y
aplicacién Industrial

Las reivindicaciones 29-35 se refieren 2 métodos de tratamiento que utilizan los
polinucleétidos reivindicados en las reivindicaciones anteriores. Los métodos de
tratamiento no fueron tema de la bisqueda PCT segiin Ia Regla 39(1)(iv) PCT. En



consecuencia no se pudo formar ninguna opinién sobre las reivindicaciones 32-38 en su
actual forma.

Item V

Declaracién razonada bajo Regla 66.2 (a)(if) con respecto a la novedad, nivel inventivo
o aplicacién industrial; citas y explicaciones que soportan tal declaracién.

El problema técnico en la presente solicitud se relaciona con la disposicién de
polinucleétidos que codifican genes tempranos de HPV capaces de producir una respuesta
inmune en protocolos de vacunacién de ADN.

El estado de la técnica anterior mis cercano en este caso es D2, el cual ilustra la vacunacién
tipo pistola de genes utilizando ADNs que codifican E1 o E2 tipo silvestre solamente.
Parece que la vacunacién ADN que utiliza los polinucleétidos de D2 no es muy eficiente
para producir una respuesta inmune. Las pruebas de proliferacién linfocitica (ver tabla 2)
indican que la administracién de vectores de expresién E1 produce solamente activacién
modesta en tres de las cuatro muestras (Indice de estimulacién de 5 veces aproximadamente
en comparacién con activacién no especifica).

La presente solicitud pretende proporcionar materiales que permitan mejor vacunacién
genética con genes HPV tempranos. La solucién propuesta involucra secuencias HPV
codén- optimizadas. Como se muestra en la Fig. 9, la inmunizacién ADN (pistola de genes)
con HPV E1 tipo silvestre proporciona casi ninguna activacién de esplenocitos (comparado
con ¢l control que solamente tiene el vector). El E1 codén- optimizado produce una
activacion de esplenocitos 10 veces mayor que aquella obtenida con E1 no optimizado con
codones o con el control de vector, en donde 1a optimizacién con codones es tal que el
coeficiente de uso de codones fue 0.85 para E.coli y 0.5 para genes humanos altamente

expresados.

En Principio, ¢l nivel inventivo puede ser reconocido por tales secuencias. Sin
embargo, las reivindicaciones 1-12, 13, 14, 17-28 se relacionan con secuencias genéticas
tempranas de HPV optimizadas con codones, con coeficientes de uso de codones para
genes humanos altamente expresados de 0.3-1. La descripcién muestra que ¢l coeficiente de
0.5 resulta en una alta eficiencia de inmunizacién. Es razonable argumentar que un
coeficiente mayor seria aiin mejor, pero no hay datos con respecto a secuencias con un
coeficiente entre 0.3 y 0.5. Ninguna indicacién es dada sobre ¢l coeficiente para secuencias
HPV tipo silvestre, las cuales producen solamente resultados de vacunacion pobres (en
realidad, no mejores que con el vector solo). La descripcién solamente menciona que es
*“baja” — ver pdgina 24, lineas 13-14 de la descripcién. Es imposible evaluar si un
coeficiente de 0.3 estaria suficientemente distante de aquel de HPV tipo silvestre para
permitir al lector predecir que produciria una vacunacién eficiente tal como lo hacen los
coeficientes mayores. Con respecto a esto, existe una falta de soporte para las
reivindicaciones 1-12, 13, 14, 17-28 en cuanto a que se relacionan con coeficientes de 0.3-
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0.5. No es claro si las secuencias dentro del rango de coeficientes 0.3-0.5 resolverian el
problema.

Las reivindicaciones 1-12, 14, 17-28 no son inventivas puesto que no es claro si resuelven
el problema.

Temas de claridad:

Las reivindicaciones 1, 12-16 se refieren al “coeficiente de uso de codones”. Mientras
estos términos no son definidos en la descripcién (pégina 12), las reivindicaciones por i
mismas no proporcionan indicacién en cuanto a lo que significan.

Las reivindicaciones 15-16 se refieren a secuencias divulgadas en las Figuras 5 y 6,
respectivamente. Seria mucho mejor hacer referencia a las identificaciones de las
secuencias correspondientes (9 y 10). Tal uso es obligatorio en la fase regional Europea.
También, qué significa “patrén"?

La reivindicacién 13 debe ser dependiente de la reivindicacién 12, no de la reivindicacién
15.

Reivindicaciones

1. Una secuencia polinucledtida la cual codifica una secuencia de aminoécidos del
papilomavirus humano de un antigeno temprano de HPV o fragmento de la misma con un
coeficiente de uso de codones mayor a 0.3 pero menor que 1.0 para un gen humano y capaz
de producir una respuesta inmune a dicho antigeno temprano, in vivo.

2. Una secuencia polinucleétida segtin la reivindicacién 1 la cual es una secuencia de ADN.

3. Una secuencia polinuclestida segiin 1a reivindicacién 1 o 2 la cusl codifice un
polipéptido HPV de un tipo o subtipo HPV asociado con céncer cervical, verrugas cutineas
O verrugas genitales.

4. Una secuencia polinuciedtida segin la reivindicacién 3 la cual codifica un polipéptido
HPV de uno de los tipos 1-4, 6, 7, 10, 11, 16, 18, 26-29, 31, 33, 35, 39, 49, 51, 56, 58,59 y
68.

5. Una secuencia polinucleétida segln la reivindicacién 4 la cual codifica un polipéptido
HPV de un tipo o subtipo HPV el cual estd asociado con céncer cervical y verrugas
genitales.

6. Una secuencia polinucleétida segiin la reivindicacién 5 la cual codifica un polipéptido
HPV de uno de los tipos 6, 11, 16, 18, 33 o0 45, o uns fusién de dos o més polipéptidos de
uno o mis tipos de virus 6, 11, 16, 18, 33 0 45.
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7. Una secuencia polinucleétida segin la reivindicacién 5 la cual codifica un polipéptido
HPYV de un tipo o subtipo HPV seleccionado de HPV 11, 6a o 6b.

8. Una secuencia polinucleétida segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores la cual
codifica un polipéptido mutado de HPV con una funcién bioldgica reducida.

9. Una secuencia polinucledtida segin la reivindicacién 7 la cual codifica un polipéptido
mutado de HPV que comprende una o0 més mutaciones puntuales mediante las cuales se
inactiva una o mis de las funciones biolégicas naturales del polipéptido.

10. Una secuencie polinucledtida seglin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en la
cual el polipéptido de HPV codificado comprende la totalidad o una parte de un producto
genético temprano de HPV.

11. Una secuencia polinucle6tida segiin la reivindicacién 9 en la cual el polipéptido de
HPYV codificado comprende 1a totalidad o una parte de E1 o E2, o una fusién de la totalidad
o una parte de E1 o E2 con otro polipéptido de HPV.

12. Una secuencia polinucledtida segiin cualquier reivindicacién anterior con un coeficiente
de uso de codones para genes hurnanos, mayor que 0.4 pero menor 1.

13. Una secuencia polinucledtida segiin la reivindicacién 15 con un coeficiente de uso de
codones para genes humanos mayor que 0.5 pero menor que 1.

14. Una secuencia polinucledtida seglin cualquier reivindicacién anterior con un coeficiente
de uso de codones para genes de E. Coli, mayor que 0.6.

15. Una secuencia polinucledtida tal como se muestra en 1a Fig. 5, o un fragmento o
andlogo de la misma el cual retiene el patrén de uso de codones de la misma.

16. Una secuencia polinucledtida tal como se muestra en 1a Fig. 6, o un fragmento o
anidlogo de 1a misma la cual mantiene el patrén de uso de codones de la miema.

17. Un vector de expresion que comprende una secuencia polinucledtida segiin cualquier
reivindicacién anterior operablemente unido a una secuencia de control, el cual es capaz de
dar las condiciones de la expresién de la secuencia polinucleétida por una célula hospedera.

18. Un vector de expresién segilin la reivindicacién 17 el cual es capaz de dirigir 1a _
expresién de la secuencia polinucledtida en células bacterianas, de insecto o mamiferas.

19. Un vector de expresién segtn la reivindicacién 17 o reivindicacién 18 el cual es
p7313PLe.

20. Una célula hospedera que comprende una secuencia polinucledtida segiin cualquiera de
las reivindicaciones 1-16.



21. Una célula hospedera que comprende un vector de expresién segiin cualquiera de las
reivindicaciones 17-19.

22. Una célula hospedera segyin la reivindicacién 20 o 21 la cual es una célula bacteriana,
mamifera, o de insecto.

23. Una composicién farmacéutica que comprende una secuencia polinucledtida segiin
cualquiera de las reivindicaciones 1-16.

24. Una composicién farmacéutica que comprende un vector segiin cualquiera de las
reivindicaciones 17-19.

25. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 23 o 24 que comprende una
pluralidad de particulas, preferiblemente particulas de oro, recubiertas con ADN,

26. Una composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 24 comprendiendo un excipiente
farmacéuticamente aceptable y el vector de ADN.

27. Una composicién farmacéutica segiin cualquiera de las reivindicaciones 23-26 que
ademis comprende un adyuvante.

28. Una composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 27 en la cual el adyuvante es
codificado como una fusién con el polipéptido HPV codificado por el polinucledtido.

29. El uso de un polinucledtido segin cualquiera de las reivindicaciones 1-16 en el
tratamiento o profilaxis de una infeccién por HPV.

30. El uso de un vector segin una de las reivindicaciones 17-19 en el tratamiento o
profilaxis de una infeccién por HPV.

31. El uso de una composicién de vacuna segiin cualquiera de las reivindicaciones 23-28
el tratamiento o profilaxis de una infeccién por HPV.

32. El uso segiin cualquiera de las reivindicaciones 29-31 en el cual la infeccién por HPV
es una infeccién de HPV tipo 6, 11, 16 0 18.

33. El uso de un polinucleétido segiin cualquiera de las reivindicaciones 1-16, un vector
segln cualquicra de las reivindicaciones 17-19 o una composicién farmacéutica segin
cualquiera de las reivindicaciones 24-28 en el tratamiento o profilaxis de verrugas cutémess,
verrugas genitales, células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS),
displasia cervical, neoplasia intraepitelial (CIN) o céncer cervical.

34, Un método para tratar o prevenir infecciones por HPV o cualquier sintoma o
enfermedad asociada con el mismo, que comprende la administracién de una cantidad

I3y



efectiva de un polinucleétido segiin cualquiera de las reivindicaciones 1-16, un vector
segiin cualquiera de las reivindicaciones 17-19 o una composicién farmacéutica segin
cualquiera de las reivindicaciones 23-28.

35. Un método para tratar o prevenir infecciones por HPV o cualquier sintoma o
enfermedad asociada con las mismas, que comprende la administracién de una composicién
farmacéutica segiin cualquiera de las reivindicaciones 23-27 en un régimen de dosificacién
con refuerzo con un vector viral recombinante o sistema no viral que comprende un
polinucleétido segiin cualquiera de las reivindicaciones 1-16.
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Traducciédn £ficial No. 03-205

Efectuada el dia 28 de abril de 2003, de un documentoc escrito
en Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el
sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete
Oficial por Resolucién No. 0138 del 11 de febrero de 2002
expedida por el Ministerio de Justicia de la Repiblica de
Colombia.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a una Cesién otorgada por PETER P. ERTL ,
GERALD W. GOUGH, VANITA PARMER, CHRISTOPHER J. RING y SARAH
MARINA WALCOTT a GLAXO GROUP LIMITED, sociedad organizada
conforme las Leyes de Gran Bretafia domiciliada en el Glaxon
Welcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN
(la “Cesionaria”), con respecto a todos los derechos, titulo
e intereses de las personas arriba nombradas en un Invento
para una nueva y Util mejora titulada Secuencias del Virus
Papiloma Optimizado — Codon en cuanto respecta a la Reptiblica

de Colombia.

{Aparecen las firmas de todas las firmas arriba nombradas)

En espaflol viene autenticacién del Notario Pablico John David
Woodward de la ciudad de Londres con relacién a las firmas

precedentes.

SEtG. . DR, Tt ks
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APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte

El presente documento publico

Fue firmado por John David Woodward

Que actud en su calidad de Notario Publico

Lleva el sello del Notario Piblico

Se certificéd

En Londres

El 16 de abril de 2003

Por parte del Principal Secretario de Estado de su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad
Bajo el Numero G150110

Aparece Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de

la Mancomunidad de Londres

10. Firmado por R. Bawden, Principal Secretario de Estado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

Sergio Andrés R&eda Iglesias

C.C.80.424.773 de Bogota

SERGIO A%DRES RUED:: IGLESIAS
C. C. 80.421773
TRADUCTOR E INTERFRETE OFICIAL
ESPAROL - ."23"23 / INGLES - ESPANO™
RESOLUZ:ON [0 7135 IFEBRER011.2002
MINISTER.O v Jusi.C.A Y DEL DE ECHC 2
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Y , el infrascrito, JOHN DAVID WOODWARD, Notario Pidblico de la
Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente
admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE la Cesién que se adjunta fue firmada por Don PETER FRANZ
ERTL, titular de pasaporte britdnico namero 035306126 expedido por la
Agencia de Pasaportes del Reino Unido el dia 8 de abril de 1999, Don
GERALD WAYNE GOUGH, titular del carnet de conducir britdnico
ntmero GOUGH 610078 GW9VK expedido el dia 1 de septiembre de
1981, Doiia VANITA PARMAR, titular del carnet de conducir britdnico
nGimero PARMA 656210 V99KF 99 expedido el dia 14 de enero de 1997,
Don CHRISTOPHER JEFFREY ALAN RING, titular de pasaporte
britdnico nimero 027799277 expedido por la Agencia de Pasaportes del
Reino Unido el dia 9 de julio de 1997, y Doiia SARAH MARINA
WALCOTT, titular de pasaporte britdnico niimero 036990258 expedido
por la Agencia de Pasaportes del Reino Unido el dia 16 de septiembre de
1999.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario, expido
la presente que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

quince de abril del afio dos mil tres.
-} I

J I, W
’ o 'anl-“

JOHEN DAVID WOODWARD
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

—_—
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(Hague Convention of 5 October 1961 / Conrvention de La Haye du § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britnin and Northern Ireland
Pxys: Roymume-Uni de Grande-Breiagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Jokn David Woodward

a éoé signé par
3. Acting inthecepacityof Notary Publie

agissant en qualité de
4. Besnthescalsmmpof  The Sald Notary Public

est revitu du sccautimbre de

Cextificd/Attesté

5. 2t London/h Londres 6. the/le 16 April 2083

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Conmnonrwealth Affairs /
par le Sccrétaire d'Eint Principal de Sa Majesté mxx Affhires Etrangéres et du Commaswesith,

8. Numbex/sous No G150110

9. Stamp: ;- 10. Signstre: K. Bawden

For tiu Sacretury of Siote / Pass is Secritaire &' Eint

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of § October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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ASSIGNMENT

CESION

PETER F. ERTL, GERALD W. GOUGH, VANITA
PARMER, CHRISTOPHER J. RING AND SARAH
MARINA WALCOTT

By means of this document assign to
Glaxo Group Limited

A company organized under the laws of

Great Britain

Domiciled in

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UBS QNN

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE. All my (our)
rights, title and interest in and to my {our) invention for a
new and useful improvement entitled and as fully set forth
and described in:

CODON-OPTIMISED PAPILLOMA VIRUS
SEQUENCES

So far as the Republic of Colombia is concerned.
Place and date: G3ke STEVENASE

(&4

Peter F. ERTL

Place and date: T8, S TwmueEnntae

Genld W. GOUGH

Place and date: S-Ievmag_ Gsk

Vanite PARMER
Place and date: W.- gﬁ.nm.n.&( -

Christopher J. RING 7

Place and date: (Zyssic &w—acac?
RN Vg LT3 N

Sarah Marina WALCOTT

por medio de la present cedo (cedemos) a

una organizada baja las leyes de
domiciliada en

(de ahora en adelante el CESIONARIOQ), todos mis
{nuestros) derechos, titulo e interes sobre mi (ruestra)
invencion tal como describe en:

En lo que concierne a la Republica de Colombia.
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Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderade y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafio]l firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
1, Pais: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte
- Este documento Piblico
ha sido firmado por James Kerr Milligan
Quien ejerce funciones de Notario piblico
4, Lleva el sello dal Notario piblico
' CERTIFICADO
S. En Londres
. El 14 agosto 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1la Mancomunidad
8. No. G229474
8. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

§i el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencién de 1a Haya del
5 de octubre de 1961 debe pasar por 1a seccidén consular de 1a Misidén que

represanta el pafs.

larles leira C

MARLEN NEIRA CASTR:

- GOL! uctor o Intérprate Ofi
- O BTN e _ Espatiol - Inglé

';'t ?%m No.2117 dal 7 O
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Piblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterrs, por la Au_horidad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAX0 GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el niimero 305979, con domicilio social

en Glaxo Wellcome House, Berkelsy Avenue, Greenford, Middiesex UB6 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estéd debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

dicha Sociedad en vn'tud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encusntran dentro de los
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

‘. . y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

¥ _ ___ Y PARA QUE CONSTE donde y como convel-lga y fuere necesario expido el

Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

JCAIVENIR
HNOTARILS

DE PINNA
28 My Losks WL OLJ
Toloplemect 4l G)0 TH BXE  Fousimils +44 )T TER 006 DX Ma 4531 Pleniily 3
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APOSTILLE
(Hagne Convention of 3 Outober 1961 / Convention de La Haye du S octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT RRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Coxmrtry: United Kingdom of Grest Brissin snd Nasthan breland
Puyx. Roysume-Unl de Grando-Bretagne ef d Trimade dn Nord
This public document / La présent acio poblio
2. Hasbewnsigned by James Kerr Mligan

a &é signé par
3.  Acting jn the copacity of Notary Publie
aglsant en qualith do
4, Bontomelstempol  The Sald Notary Pablic
est rovbiu do scesp/thmbee de
Catified/Attestd
3. st Londonfl Londres 6. thefla 14 Angupt 2003

7. by Her Majesty"s Principal Secretary of State fiwr Forzign end Conmnonrwealth Affhirs /
per 1a Secritairo d"Bist Principel do Sa Majesté axx Affaires Birangires et du Commonweslth.

8. Numbeghom No G229474
9

.
LY W L

. Jf’ "/
Far S Sntratary of Bt / Fanr I Suviiaire Bt »,

If this document fa to be used In a conntry which is not party o the Hagus Conviastion of $ Octuber 1961,
1t should by pregantad i the congular section of the mission representing that country.
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Pis0 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-8200
Fax: +57-1 638-8201

www.olarteralsbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

El suscrito,

Glaxo Group Limited

domiciled in

domiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Industrial Designg in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to taks all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay iaxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securitics,
abandon applications and collect refunds, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on thoge
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of alt
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma;

por medio del presente otorga & Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente pare
preseniar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cuslquiera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Diseflos Industriales de 1n
compaflia en Ia Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios anie cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucsias y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
lnombndolauomplﬂh.otorgarpodemn
quienes vayen a representsr 8 la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
Ias reclamaciones o demandas que por motivo de
Io encomendado se presentaren, dindoles
asimismo faculiad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

Peter John GID
Date/Fecha: 13 August 2003

City,Counl.ryICiu;iad.Pals: Brentford, Middlesex, England

3
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Follo 3&5”

Radicacién No 03-003730
Concepto Técnico No 081
Clasificacidn Intemacional de Patentes: C12N 15/88

Practicado &l examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisién
488 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[X] NO[ ]Contlene un resumen de la Invencién (Art.26-e).
SI[X] NO{ ]Contiene el tiulo 0 nombre de la invencién (Art.27-d).
SI[X] NO{ ]Contlene la descripcion de la Invencion (Art.26-b).

SI[X] NO[ ]JNO ES APLICABLE [ ] Contiene los dbujos necesarios para
comprender la invencién (Art.26-d)

SI[X] NO|[ ]Contiene una o mas relvindicaciones. {(Art.26-c).

SI[ 1 NOI[ 1 NOES APLICABLE [ X] Han sido desarrollados los productos
y/o procedimientos a partir de recursos genéticos o de sus
productos derivados de los que cualquiera de los Palses
Miembros es pals de origen. (Art. 26- h).

SI[ ] NO[ INO ES APLICABLE [ X ]Los productos y/o procedimientos han
sido obtenidos ¢ desarrollados a partir de los conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas, afro americanas, o
locales de los palses miembros, de acuerdo a lo establecido en
la Decision 381 y sus modificaciones y reglamentaciones
vigentes.(Art.26-I).

SI[] NO([X ]La Invencidn se reflere a un producto relativo a un material
blolégico. (Art.26-J).

SI[X] NO[ ]NO ES APLICABLE [ ]La prioridad coincide con la materia
relvindicada.

SI[X] NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI{ ] NO [ X ] ver hola(s) anexa(s)
EXAMINADOR TECNICO

202054

Bogota D. C., Enero 28 de 2004
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 164~

2020
Bogota DC

Doctor:
CARLOS R. OLARTE

Apoderado
GLAXO GROUP LIMITED

REFERENCIA: Radicacién No. 03 - 003730
Solicitud internacional PCT/GB01/03290
Fecha Iniclo fase naclonal 21/02/2003

Tramite o011
Evento 378
Actuacion 418
Oficlo No. 084
Follos 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bejo el
expediente Indicado en la referencla, reine los requisitos de forma establecidos en la
Decision 4868 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencla de
Industria y Comercio, se envia el exiracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Do on oo 0, 29 BUE g

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevas Creaciones



