T

- -_/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 7045

Ref. Expediente N° 14028640

Por la cual se resuelve un recurso de reposiciéon

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el numeral 34
del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion N° 19929 del 24 de abril de 2017, la Superintendencia de
Industria y Comercio denegdé patente de invencion a la creaciébn denominada:
‘FORMULACIONES PARENTERALES DE VACUNAS CONTRA LOS NOROVIRUS”, con
fundamento en los articulos 18 y 30 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
al estimar que la materia de las reivindicaciones 1 a 15 no cumplié con el requisito de nivel
inventivo y por no ser clara ni estar enteramente sustentada en la descripcion.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 09 de junio de 2017 con el numero
NC2017/0005681 encontrandose dentro del término establecido para el efecto, la sociedad
TAKEDA VACCINES, INC., interpuso recurso de reposicién contra la citada Resolucion, con
fundamento en los argumentos que a continuacion se sintetizan:

a. Respecto a la modificacion del capitulo reivindicatorio.

La sociedad recurrente presenta un nuevo pliego reivindicatorio en ejercicio de las facultades que
confiere el articulo 34 de la Decision 486 para modificar la solicitud en cualquier momento del
tramite. El nuevo pliego de reivindicaciones esta conformado por trece (13) reivindicaciones y la
sociedad recurrente sostiene que reemplaza completamente el presentado con anticipacion,
asimismo afirma haber anexado el recibo correspondiente a la tasa por modificacién y no por la
tasa de reivindicaciones adicionales, dado que presenta un menor numero de clausulas que el
capitulo inicialmente presentado y se refiere en esencia al mismo objeto.

La sociedad recurrente afirma que el nuevo capitulo reivindicatorio presenta la materia contenida
en el pliego presentado en la fecha 21 de febrero de 2017 con motivo de la respuesta al Oficio N°
11467 notificado el 13 de octubre de 2016, a excepcidn de las reivindicaciones 7 y 10 que fueron
eliminadas y la nueva reivindicacion 1 presenta una restriccion porque incorpora la materia que
estaba en la antigua reivindicacién 10. De acuerdo con la sociedad recurrente, la restriccion
consiste en especificar que el primer genogrupo de Norovirus es derivado del genotipo Norovirus
Gll.4.

En el caso de la reivindicacion 6, la sociedad recurrente sostiene que consiste en el resultado de
una restriccion por incorporacién del contenido de la antigua reivindicacion 7, con el objetivo de
limitar las sales farmacéuticamente aceptables y superar el segundo sefialamiento en relacion
con el incumplimiento del requisito de claridad.

La sociedad recurrente afirma que modificé el preambulo de las reivindicaciones en el sentido de
precisar que la invencion corresponde a una composicidbn amortiguada, en lugar de una
composicion amortiguadora.

En el caso de las reivindicaciones 11 y 12, la sociedad recurrente afirma haber corregido el
término “alum” por “alimina”, teniendo en cuenta la traduccion de inglés a espafiol, segun el
parrafo [0010] de la descripcion de la solicitud PCT. Por ultimo, sostiene que las nuevas
reivindicaciones 1 a 3 y 6 a 13 incluyen modificaciones a la redaccion.
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b. Respecto a la objecién por falta de claridad y sustento descriptivo de la materia
reclamada.

En segundo lugar, la sociedad recurrente argumenta que en el presente caso se interpreta de
forma equivocada el articulo 30 de la Decision 486. A continuacion, la sociedad recurrente afirma
que con la restriccidon presentada supera las objeciones por claridad porque restringen su alcance
a los genotipos Gl.1 y Gll.4 y ademas, la sociedad recurrente presenta datos experimentales
relacionados con las composiciones amortiguadas que contienen L-histidina o imidazol.

c. Respecto a la declaracién del Dr. Thomas Foubert.

La sociedad recurrente cita la Declaracion del Dr. Thomas Foubert en relaciéon con la solicitud de
patente estadounidense equivalente N° 13/840,403 de fecha 02 de abril de 2015, con el fin de
que sea tenida en cuenta para efectos del presente tramite.

d. Respecto al analisis de nivel inventivo de la materia reclamada.

En relacién con el resultado del estudio de nivel inventivo la sociedad recurrente sostiene que:
“(...) el analisis de nivel inventivo no es una comparacion de los objetos de las anterioridades y
la solicitud en estudio. El analisis de nivel inventivo debe demostrar la obviedad de la invencion y
establecer como ésta no contiene un salto cualitativo que demuestre su altura inventiva, teniendo
en cuenta que se hace necesario demostrar que la invencién analizada carece de nivel inventivo
y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia”. Ademas, la sociedad recurrente
solicita que se consideren las dos declaraciones del Dr. Thomas Foubert, la primera del 07 de
enero de 2016 y la segunda del 02 de abril de 2015.

A continuacién, la sociedad recurrente sostiene que “(...) la persona normalmente versada en la
materia sabria que la determinacion de amortiguadores Optimos para uso en una composicion de
vacuna requiere de una gran cantidad de experimentacion, ya que lo efectos sobre la solubilidad
y estabilidad de un antigeno vacunal generalmente no pueden predecirse basandose en ofras
vacunas que comprenden otros virus o tipos de antigeno, sino que depende del antigeno incluido
en la vacuna y del propio antigeno viral”.

La sociedad recurrente cita el articulo cientifico de Kumru O.S., et al (2014) Vaccine instability in
the cold chain: Mechanisms, analysis and formulation strategies. Biologicals 42. Pp 237 — 259 y
afirma que siempre es deseable la determinacion empirica de los amortiguadores apropiados
para el desarrollo de vacunas. Y agrega lo siguiente: “(...) en el parrafo que abarca las columnas
derecha e izquierda de la pagina 243, Kumru et al. afirma que «la optimizacion del tipo de
amortiguador, pH, fuerza iénica y otros excipientes estabilizantes es un paso clave en el
desarrollo de una vacuna estabilizada con éxito». Kumru et al. ademas mencionan, en la columna
derecha de la pagina 241, que la estabilidad inherente de las proteinas virales, tanto
individualmente como como parte de la capside viral, son altamente variables y requieren una
extensa caracterizaciéon empirica. En el mismo parrafo, Kumru et al. afirma también que «siempre
es necesario, cualquiera que sea la naturaleza de un antigeno, llevar a cabo estudios extensivos
de estabilidad...como parte del desarrollo de una formulacién de vacunas». Teniendo en cuenta
lo anterior, la sociedad recurrente concluye que la determinacion de vacunas apropiadas para
diferentes tipos de vacunas se debe determinar de forma individual para diferentes tipos de
antigenos.

La sociedad recurrente afirma lo siguiente: “(...) una persona normalmente versada en la materia
no buscaria el documento D3 para guiar la produccidon de VLPs de Norovirus, ya que dicho
documento se refiere exclusivamente a la fabricacion de vacunas contra el VPH, y no proporciona
ninguna ensefianza o sugerencia en cuanto al uso de amortiguador de imidazol o L-histidina en
una formulacién estable de VLPs de Norovirus que contiene dos genotipos diferentes, como se
reclama en la solicitud denegada”. Y a continuacién indica que en la Declaracion del Dr. Foubert
de fecha 02 de abril de 2015 se concluye lo siguiente: “(...) la persona normalmente versada en
la materia sabria que es necesario identificar un amortiguador apropiado que pueda estabilizar
ambas VLPs presentes en la composicion reivindicada y que tal informacién ciertamente no se
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puede obtener a partir de una referencia dirigida solamente a un unico tipo de VLP de un virus
completamente diferente, tal como el VPH".

A continuacién, la sociedad recurrente sostiene que el resultado del estudio de nivel inventivo es
retrospectivo por cuanto: “(...) Sin la presente memoria descriptiva, la persona normalmente
versada en la materia no tendria ninguna manera de saber qué amortiguador o amortiguadores
se pueden usar en una composicion que comprende las VLP del genogrupo Gl.1 y del genogrupo
Gll.4 de Norovirus basandose en la informacion de las referencias citadas, toda vez que dicha
persona sabria que es necesario llevar a cabo experimentos para identificar un amortiguador o
amortiguadores apropiados para dichos antigenos vacunales”.

e. Respecto a las concesiones foraneas.

Finalmente la sociedad recurrente afirma que: “...) la materia comprendida en las
reivindicaciones de la solicitud denegada esta cerca de ser concedida en la solicitud de patente
estadounidense equivalente No. 13/840,403, la cual contiene un alcance mas amplio al de la
presente solicitud.

De esta forma, aunque los solicitantes reconocen el principio de independencia de cada Oficina
de Patentes, resulta pertinente destacar a ese Despacho que otras Oficinas ya han reconocido el
cumplimiento de los requisitos de patentabilidad por parte de la solicitud denegada’.

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a resolver el recurso
de reposicién interpuesto, teniendo en cuenta los argumentos de la recurrente en los siguientes
términos:

a. Respecto a la modificacion del capitulo reivindicatorio.

En primer lugar este Despacho procede a revisar el alcance de la modificacién al pliego de
reivindicaciones, el cual se encuentra anexo al memorial del recurso NC2017/0005681 de fecha
09 de junio de 2017.

Las nuevas reivindicaciones que reemplazan en su totalidad el pliego evaluado por el Despacho
en la Resolucion N° 19929 del 24 de abril de 2017 y comprenden:

Composicién amortiguada de un primer VLP (particulas virales) monovalente de un genogrupo
Gl.1 Norovirus y un segundo VLP monovalente de un genogrupo Gll.4 Norovirus, donde el
amortiguador es L-histidina o imidazol y se formula como un liquido. (Reivindicaciones 1 a 8).

El segundo grupo VLP monovalente contiene proteinas de la capside que tienen una secuencia
SEQ ID NO. 1 derivadas de una secuencia consenso de Norovirus del genogrupo Il. El adyuvante
seleccionado es monofosforil lipido A (MPL) y/o alumina y se formula con el fin de obtener
composiciones vacunales. (Reivindicaciones 9 a 13).

Al contrastar el objeto reivindicado en el pliego reivindicatorio anexo al recurso frente al evaluado
en la Resolucion impugnada, es decir, el radicado en la fecha 20 de enero de 2017, este
Despacho advierte que las modificaciones puntuales consisten en:

1. Introducir en el preambulo de las reivindicaciones la expresion “composicion amortiguada”
para luego especificar en la parte caracteristica que se regula el pH con un agente
amortiguador como L-histidina o imidazol.

2. La nueva reivindicacion 1 incluye el genotipo de cada una de las VLP monovalentes
incluidas en la composicion, es decir, Norovirus Gl.1 y Gll.4. Esta informacion se
encontraba en la antigua reivindicacion 10.

3. Los arreglos en la subordinacidn e introduccion de las caracteristicas de la antigua
reivindicacion 7 en la nueva reivindicacion 6. La nueva reivindicaciéon 6 incluye una
seleccion de sales entre las que se encuentran: cloruro de sodio, cloruro de potasio,
sulfato de sodio, sulfato de amonio y citrato de sodio y por lo tanto fue eliminada la antigua
reivindicacion 7.

4. La correccidn de traduccion del término alum por alumina (hidroxido de aluminio) en las
reivindicaciones 11y 12.
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En consecuencia, la modificacion no excede la divulgacién inicialmente presentada ni el alcance
y contexto de las reivindicaciones evaluadas por la Superintendencia de Industria y Comercio
(SIC) al denegar la patente. Ademas, la sociedad recurrente present6 la tasa correspondiente a
la modificacion voluntaria por lo que se aceptan de conformidad con las prescripciones del articulo
34 de la Decision 486.

b. Respecto a la objeciéon por falta de claridad y sustento descriptivo de la materia
reclamada.

En cuanto tiene que ver con las objeciones formuladas por el Despacho en términos del articulo
30 de la Decision 486, es del caso manifestar que se encuentran fundadas en la medida que la
caracterizacion de los principios activos de origen biolégico omite la informacién relativa a la
estructura de los VLPs monovalentes de los genogrupos de Norovirus. De acuerdo con la
memoria descriptiva se presenta una secuencia consenso para el caso del genotipo Gll.4, de
acuerdo con la estructura:

SEQ ID NO. 1. Gll.4 Norovirus VP1 (540a.a.)

MKMASSDANPSDGSTANLVPEVNNEVMALEPVVGAATAAPVAGQONVIDPWIRNNEVOAPGGEFTVSPRNA
PGEILWSAPLGPDLNPYLSHLARMYNGYAGGFEVQVILAGNAFTAGKIIFAAVPPNFPTEGLSPSQVTMEP
HITVDVRQLEPVLIPLPDVRNNEFYHYNQSNDPTIKLIAMLYTPLRANNAGDDVEFTVSCRVLTRPSPDEDEFT
FLVPPTVESRTKPFTVPILTVEEMTNSRFPIPLEKLEFTGPSGAFVVQPONGRCTTDGVLLGTTQLSPVNIC
TFRGDVTHIAGTQEYTMNLASONWNNYDPTEEIPAPLGTPDEVGKIQGVLTQTTRGDGSTRGHKATVSTGS
VHFTPKLGSVQEFSTDTSNDEFETGONTKEFTPVGVVQODGSTTHONEPQOWVLPDYSGRDSHNVHLAPAVAPTE
PGEQLLEFFRSTMPGCSGYPNMNLDCLLPQEWVQHFYQEAAPAQSDVALLREFVNPDTGRVLFECKLHKSGYV
TVAHTGQHDLVIPPNGYFRFDSWVNQFYTLAPMGNGTGRRRAL

Ademas, se indica que los Norovirus son virus de ARN de cadena simple que presentan dos
proteinas estructurales principales: la capside y una proteina menor (Pag. 2, Parr. [0004]). Esta
clase de virus es causante de enfermedades como gastroenteritis y en el caso de la composiciéon
vacunal liquida reivindicada se indica que permite alcanzar una respuesta inmune protectora
rapida y robusta contra Norovirus en humanos, cuando se administra por via parenteral mediante
la combinacién de particulas virales especificas de (VLP) del genogrupo I: proteina de la capside
de una cepa viral del genogrupo | y VLP del genogrupo Il genotipo IV (Gll.4) (Pag. 38, Parr.
[0073]). Donde la VLP Gll.4 comprende la secuencia de la capside de SEQ ID NO. 1 antes
indicada (Tabla 1., Pag. 39, Parr. [0074]).

Teniendo en cuenta lo anterior, para la invencion resulta fundamental las caracteristicas de los
VLPs antigénicos combinados en la composicion farmacéutica y dado que el contenido de las
reivindicaciones es fundamental para el andlisis de patentabilidad y el Tribunal Andino de Justicia
ha sefalado que para que cumplan su papel deben ser claras y concisas, y ademas deben estar
soportadas en la descripcidbn que sirve como parametro interpretativo!, de manera que el
examinador tiene la carga de mirar la patente de manera integral y sistematica cuando realiza el
examen, este Despacho advierte que la informacion relativa a su estructura es determinante para
efectos de la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica.

Adicionalmente, el Tribunal ha sefalado que: “...) en principio, las reivindicaciones deben
especificar el invento por si solas, sin necesidad de recurrir a otros elementos técnicos, como son
la descripcidn, los dibujos o los ejemplos (...) Pero (...) que, en caso de duda, la descripcion y los
dibujos serviran para interpretarlas; es decir, no necesariamente la reivindicacion define
estrictamente el limite de la proteccion, sino que ésta puede ir mas alla si en base a la descripcion
puede interpretarse que la patente protege soluciones similares a la especificamente
reivindicada’.

1 I?roceso 43-1P-2014. M.P. Leonor Perdomo Perdomo. P. 19.
2|dem 1. P. 20.
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Al aplicar el criterio interpretativo sefalado por el Tribunal Andino en el presente caso se
encuentra que la sociedad recurrente omite la indicacién de la estructura de las VLPs incluidas
dentro de la composicion bivalente definida en la reivindicacion independiente 1. Y de los ensayos
biologicos divulgados en la descripcion se advierte que fueron usados VLPs de Norovirus
purificados recombinantes (Gl.1 y GIl.4) como antigenos blanco (Pag. 41, Parr. [0080]), de
manera que la caracterizacion clara e inequivoca de las VLPs es informacién determinante para
evaluar las diferencias entre la materia reivindicada y las ensefianzas del estado de la técnica. Y
la ausencia de caracterizacion estructural no le permite a este Despacho observar los avances
asociados al uso de VLPs recombinantes genotipo Gl.1 y Gll. 4, por lo anterior, no se pueden dar
por superadas las objeciones inicialmente planteadas de acuerdo con las prescripciones del
articulo 30 de la Decisién 486 en relacion con las fallas en la caracterizacion clara de las
composiciones, no obstante la sociedad recurrente hubiese presentado una modificacién al pliego
reivindicatorio.

c. Respecto al anélisis de nivel inventivo de la materia reclamada.

En cuanto tiene que ver con el resultado del estudio de nivel inventivo, en vista de las ensefianzas
de los documentos US2010266636 (D1)* y US6251678 (D3)*, este Despacho advierte que el
estudio no se basd en la comparacion simple entre las caracteristicas de las composiciones
reivindicadas y las ensefianzas de los documentos citados como afirma la sociedad recurrente,
el estudio del requisito contemplado en el articulo 18 de la Decision 486 fue realizado teniendo
en cuenta la aproximacién problema solucién, metodologia que busca determinar si la materia se
deriva o no de forma evidente a partir de las ensefianzas de los documentos relevantes del estado
de la técnica.

Frente al desarrollo del método es del caso sefialar que el documento D1 si contiene ensefianzas
precisas en relacion con el disefio de composiciones amortiguadas que comprenden
combinaciones de VLPs de Norovirus (Pags. 2, Parr. [0018] y 3 en Parr. [0020]), antigenos
provenientes de hasta cuatro genogrupos (GI-1V) y se presenta un lista de cepas virales con
certificado de depdsito (Pag. 2, Parr. [0019]). En el documento se divulga un estudio realizado en
40 voluntarios inmunizados con VLPs (proteina recombinante) cepa Norwalk de Norovirus
(Ejemplo 4, Pag. 4, Parr. [0105] y Tabla 3 en Pag. 10).

El documento D1 también indica que se pueden incluir adyuvantes de formulaciéon dentro la
vacuna como monofosforil lipido A (MPL) (Pag. 1, Parr. [0010]) para obtener liquidos (Pag. 2,
Parr. [0011], Pag. 6, Parr. [0047]).

Y frente a la seleccion de los genotipos combinados en las formulaciones, en el documento D1
se aclara que las VLPs pueden contener proteinas VP1 o VP2 provenientes de un solo genogrupo
de una cepa de Norovirus, en cuyo caso se entendera que las VLP son monovalentes. Las
composiciones divulgadas en el documento contienen de preferencia VLP con predominancia de
proteinas VP1 combinadas con VLPs (VP1 y VP2) de un genogrupo diferente de Norovirus,
especificamente de las cepas de virus Norwalk y Houston (Pag. 3, Parr. 0022).

En el documento también se hace referencia a la secuencia consenso VLPs descrita en el
documento W02010/017542 incorporado por referencia (Pag. 3, Parr. [0022]) en el documento
D1 y al verificar el contenido de la publicacion se advierte que coincide con la estructura de la
secuencia consenso a la que se remite en la reivindicacion dependiente 9 del nuevo pliego anexo
al memorial del recurso, como se demuestra a continuacion:

El documento W0O2010/017542 incluye la SEQ ID NO. 3 (acido nucleico) que codifica para la
capside Norovirus Gll.4, que al ser traducida y contrastada frente a la secuencia consenso SEQ

3

https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&loca
le=en_EP&FT=D&date=20101021&CC=US&NR=2010266636A1&KC=A1
4

https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=6251678B1&KC=B1&
FT=D&ND=3&date=20010626&DB=EPODOC&Iocale=en_EP
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ID NO. 1 incluida en la reivindicacion 9 presenta 99% de identidad y cobertura del 100% como se
evidencia a continuacion:

SEQ ID NO. 3 (Figura 2, Pag. 2/22 en WO2010/017542)

TTAATTARGCGGCCGCCCCCTTCACCATGARGATGGCTTCCTCCGACGCTARCCCCTELG
ACGGTTCCACCGCTRARCCTGGTGCCCGAGGTGARCAACGAGGTGATGGCTCTCGRGCCCG
TGGETGEECECTGCTATCGCTGCTCCCGTGGCTGGCCAGCAGAACGTGATCGACCCCTGGA
TCCGTAACRRCTTCGTGCAGGCTCCCGGTGGLGAGTTCACCGTGTCCCCCCGTARCGCTE
CCGGCGAGATCCTGTGETCCGCTCCCCTGGGTCCCGACCTGAACCCCTACCTGTCCCACT
TGGCTCGTATGTACRACGETTACGCTGGCGGTTTCGAGGTGCAGGTGATCCTGGCTGGTA
ACGCTTTCACCGCTGGCARGATCATCTTCGCTGCTETGCCOCCCARCTTCCCCACCGRAGE
GCCTGAGCCCCTCCCAGGTGACCATGTTCCCCCACATCATCGTGGACGTGCGCCRAGLTLG
AGCCTGTGCTGATCCCCCTGCCCGACGTGCGCARCAACTTCTACCACTACRACCAGTCCA
ACGACCCCACCATCARGCTGATCGCTATGCTGTACACCCCCCTGCGTGCTARCARCGCTG
GTGACGACGTGTTCACTGTGTCCTGCCGTGTGCTGACCCGTCCCTCCCCCGACTTCGACT
TCATCTTCCTGGTGCCCCCTACCGTGGAGTCCCGTACCARGCCCTTCACCGTGCCCATCC
TGACCGTGGAGGAGATGACCAACTCCCGTTTCCCCATCCCCCTCGAGAAGCTGTTCACCG
GTCCCTCCGGTGCTTTCGTGETGCAGCCCCAGAACGETCGTTGCACCACCGACGGTGTCC
TGCTGGECACCACTCAGCTGTCCCCCGTGAACATCTGCACCTTCCGTGETGACGTGACCC
ACATCGCTGGCACCCARGAGTACACCATGARCCTGGCCTCCCAGARCTGGRACARCTACG
ACCCTACCGAGGAGATCCCCGCTCCTCTGEECACCCCTGACTTCGTGEGCARGATCCAGG
GTGTCCTGACCCAGACCACCCGUGETGACGGCTCCACCCGTGGTCACARGGCTACCGTST
CCACCGGTTCCGTGCACTTCACCCCCAAGCTGGETTCCGTCCAGTTCTCCACCGRCACCT
CCARCGACTTCGAGACTGGCCAGRACACCARGTTCACCCCOCGTGGGTGTGGTGCAGGRCS
GTTCTACCACCCACCAGAACGAGCCCCAGCAGTGEGTGCTGCCTGACTACTCCGGTCGTG
ACTCCCACAACGTGCACCTGGCTCCCGCTGTGGCTCCCACCTTCCCCGGLGAGCAGCTGC
TETTCTTCCGTTCCACCATGCCCGETTGCTCCGET TACCCCAACATGARCCTCGACTECC
TGCTGCCTCAGGAGTGGCTCCAGCACTTCTACCAGGAGGCTGCTCCCGCTCAGTCCGACG
TGGCTCTGCTGCGTTTCCTGAACCCOGRCACCGETCGTGTGCTGTTCGAGTGCARGC TGO
ACARAGTCCGETTACGTGACCCTGGCTCACACCGGCCAGCACGACCTGGTGATCCCTCCCR
ACGGTTACTTCCGTTTCGACTCCTGGETGAACCAGT TCTACACCCTGGCTCCCATGGGTA
ACGGCACCGETCGTCGTCETGCTCTGTAATGECTGEAGCTTTCTTTGCTGGAT TGGCATC
TGATGTCCTTGGCTCTGGACTTGGT TCCCTAATCAATGCTGEGGCTGGGGCCATCARCCA
ARARGTTGAATTTGAARATARCAGRARATTGCAACRAGCTTGGCGCGCC  (SEQ ID NO: 3)

Job title: SEQ_3
RID MCTUUSAWOL4 (Expires on 07-13 04:23 am)
Query ID Icl|Query_167939 Database Name nr
Description SEQ_3 Al edundant GenBank CDS i i excluding
Molecule type nucleic acid samples from WGS projects
Query Length 1789 Program BLASTX 2.8.0+ b Citation

VP1 [Norovirus Hu/Gll 4/Houston/TCH482/2005/US5]
sequence ID: AEJ32646.1 Length: 540 Mumber of Matches: 1

Range 1: 1 to 540 GenPept Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps Frame

1063 bits(2748) 0.0  Compositional matrix adjust. 528/540{98%) 533/540(98%) 0/540(0%) +3

Query 27 MKMASSDANPSDESTANLYPEVNNEVMALEpvvgaaiaapvagQQNVIDPWIRNNFVOAR 286
. MEMAS+DA PSDGSTAMLYPEVNNEVMALEPYVVGAATAAPVAGQQNVIDPWIRNNFVOAR
S5bjct 1 MEMASHDATPSDGSTANLYPEVNNEVMALEPYWGAATAAPVAGDQNVIDPWIRNNFVQARP 66

Query 287  GGEFTVSPRMAPGEILWSAPLGPDLNPYLSHLARMYMGYAGGFEVOVILAGNAFTAGKII 336
GGEFTWVSPRMAPGE ILWSAP LGPDLMPY LSHLARMYMNGY AGGFEVOVILAGN FTAGKII
Sbjct 61 GGOEFTVSPRNAPGEILWSAP LGPDLNPYLSHLARMYNGYAGGFEVOVILAGNVFTAGKII 128

Query 387  FAAVPPNFPTEGLSPSQVTMFPHIIVDVRQLEPVLIPLPDVENMNEYHYNQSNDPTIKLIA 566
FAAVPPNFPTEGLSPSQVTMFPHIIVOVRQLERPVLIPLPDVRMNFYHYNOQSHDPTIKLIA
Sbjct 121 FAAVPPNFPTEGLSPSQVTMFPHIIVDVRQLEPVLIPLPDVRMNFYHYNQSHDPTIKLIA 18@

Query 567  MLYTPLRANMAGDDVETVSCRVLTRPSPDFDFIFLVPPTVESRTKPFTWPILTVEEMTNS 746
MLYTPLRANMAGDDVFTVWSCRVLTRPSPDFDFIFL PPTVESRTKPF+WPILTVEEMTNS
Sbjct 181  MLYTPLRANMAGDDVFTWSCRVLTRPSPDFDFIFLAPPTVESRTKPFSVPILTVEEMTNS 244

Query 747  RFPIPLEKLFTGPSGAFVVQPQNGRCTTDGVLLGTTQLSPVNICTFRGDVTHIAGTQEYT 926
. RFPIPLEKLFTGPS AFWVWQPQNGRCTTDGVLLGTTQLSPYNICTFRGDVTHIAGTQ YT
Sbjct 241 RFPIPLEKLFTGPSZARVWQPQNGRCTTDGVLLGTTQLSPYNICTFRGDVTHIAGTQNYT 388

Query 927  MNLASQNWNNYDPTEEIPAPLGTPDFVGKIQGVLTQTTRGDGSTROGHKATVSTGSVHFTE 1186
MHLASQNWNNYDPTEEIPAPLGTPOFVGKIQGVLTOTTR DGSTRGHKATYSTGSVHFTR
Sbict 301  MNLASQNWNNYDPTEEIPAPLGTPDFVGEKIQGVLTQTTRRDGSTROHKATYSTGSVHFTP 368

Query 1187 KLGSVQFSTDTSNDFETGQNTKETPVGWWQDGSTTHONEPQQWYLPDYSGROSHNVHLAR 1286
KLG5+QFSTDTSNDFETGONT+FTRVAVVQDGS T THONEPQQWYLPDY SGROSHNVHLAR
Sbjct 361  KLGSIQFSTDTSHDFETGOMTRFTPVGWWODGESTTHONEPQQWYLPDYSGRDSHHMVHLAP 428

Query 1287 AVAPTFPGEQLLFFRSTMPGCSGYPNMMNLDCLLPQEWVOHFYQEAAFPAQSDVALLREVNE 1466
AVAPTFPGEQLLFFRSTMPGCSGYPMMNLDCL LPQEWVOHFYQE+APAQSDVALLRFVNP
Sbjct 421 AVAPTFPGEQLLFFRSTMPGCSGYPHMNLDCLLPQEWVOHFYQESAPAQSDVALLRFVNP 438

Query 1467 DTGRVLFECKLHKSGYVTVAHTGOHDLWIFPNGYFRFDSWVNQFYTLAPMGNGTGRRRAL 1646

DTGRVLFECKLHKSGYVTVAHTGQHDLYIPPNGY FRFDSWVNQFYTLAPMGNG GRRRAL
Sbjct 481  DTGRVLFECKLHKSGYWTVAHTGQHDLVIPPNGYFRFDSWVNQFYTLAPMGNGAGRRRAL 544
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DEFINITION WP1 [Norowvirus Hu/GII.4/Houston/TCH492/26885/U5].
ACCESSION AEJE2646
VERSIOHN AEJI82646.1
DESOURCE accession JF227296.1
KEYWORDS
SOURCE Norovirus Hu/GII.4/Houston/TCH492/28@5/US
ORGAMISM HNorovirus Hu/GIT.4/Houston/TCHA492,/2885,/US
Viruses; ssRNA viruses; ssRNA positive-strand viruses, no DHA
stage; Caliciviridae; Norovirus.
REFERENCE 1 (residues 1 to 548)
AUTHORS Shanker,s., Choi,l.M., Sankaran,B., Atmar,R.L., Estes,M.K. and
Prasad,B.V.
TITLE Structural Analysis of HBGA Binding Specificity in a Norovirus
GII.4 Epidemic Variant: Implications for Epochal Evolution
JOURMAL 7. Wirel. (2811) In press
PUEBMED 21715583
REMARK Publication Status: Available-Online prior to print
REFEREMCE 2 (residues 1 to 548)
AUTHORS Atmar,R.L., Neill,F.H. and Estes,M.K.
TITLE Direct Submission
JOURMAL  Submitted (21-APR-2811) Medicine, Baylor College of Medicine, 1
Baylor Plaza, M5 BCM2B8, Houston, TX 77838, USA
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..54@

forganism="Norovirus Hu/GII.4/Houston/TCH492/2885/U5"
fstrain="Hu/GII.4/Houston/TCH492/2885/U5"

/host="Homo sapiens”

fdb_xref="taxon:1852578"

fcountry="Us4A"

fcollection_date="19-Apr-2@@5"

fnote="genotype: GII.4"

1..54@

Job title: SEQ_1

/product="vP1"
/name="major capsid protein”

Blast 2 sequences

RID MCUFZI7T114 (Expires on 07-13 04:35 am)

Query ID Icl|Query_241791
Description SEQ_1
Molecule type amino acid
Query Length 540

Subject ID Icl|Query_241723
Description SEQID 3
Molecule type amino acid
Subject Length 540
Program BLASTP 2.8.0+ P Citation

Sequences producing significant alignments:

Salect All None Selectsd:0

it Alignments

|| SEQID3

o

Max  Total |Query E
score score | cover valus

102 1102 100% 0.0 99% Query 241793

Description Ident  Accession
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SEQID 3
Sequence ID: Query_ 241793 Length: 540 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 540 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
1102 bits(2849) 0.0 Compositional matrix adjust. 533/540(99%) 537/540(99%) 0/540(0%:)

Query 1 MKMASSDANPSDGSTANLVPEVHNEVMALEPVVGAATAAPVAGOQNVIDPWIRNNFVQAP 58
MKMASSDANPSDGSTANLVPEVHNEVMALEPVVGAATAAPYVAGOONVIDPWIRNNFVQAP
Shjct 1 MEMASSDANPSDGSTANLVPEVHNEVMALEPVVGAATAAPVAGOONVIDPWIRNNFVOARP 68

Query 61  GGEFTVSPRMAPGEILWSAPLGPDLNPYLSHLARMYNGYAGGFEVOVILAGNAFTAGKII 128
GQEFTVSPRMAPGEILWSAPLGPDLNFYLSHLARMYNGYAGGFEVQVILAGNAFTAGKII
Spjct 61  GGEFTVSPRMAPGEILWSAPLGPDLMPYLSHLARMYNGYAGGFEVQWILAGHAFTAGKII 12@

Query 121 FAAVPPNFPTEGLSPSQVTMFPHIIVDVRQLEPVLIPLPDVRNMFYHYNQSNDPTIKLIA 188
. FAAVPPNFPTEGLSPSQWTMFPHIIVDVROLEPVLIPLPDVRNNFYHYNQSNDPTIKLIA
Spbjct 121 FAAVPPNFPTEGLSPSQWTMFPHIIVDVRQLEFVLIPLPDVRNMFYHYNQSNDPTIKLIA 18@

Query 181 MLYTPLRANNAGDDVFTWSCRVLTRPSPDFDFIFLVPPTVESRTKPFTVPILTVEEMTNS 248
MLYTPLRANNAGDDVFTWSCRVLTRPSPDFDFIFLVPPTVESRTKPF+VPILTVEEMTNS
Sbjct 181 MLYTPLRANMAGDDVFTWSCRVLTRPSPDFDFIFLVPPTVESRTKPFSVPILTVEEMTNS 248

Query 241 RFPIPLEKLFTGPSGAFVWQPONGRCTTDGVLLGTTQLSPVNICTFRGDVTHIAGTQEYT @@
RFPIPLEKLFTGPS AFWWQPONGRCTTDGVLLGTTQLSPYNICT FRGDVTHIAGTQEYT
Sbjct 241 RFPIPLEKLFTGPSSAFWWOPQNGRCTTDGVLLGTTQLSPVNICTFRGDVTHIAGTQEYT 3@e
Query 381 MNLASQNWNNYDPTEEIPAPLGTPDFVGKIQGVLTQTTRGDGSTRGHKATVSTGSVHFTP 368
MHLASQMWNNYDPTEEIPAPLGTPDFVGKIQGVLTQTTR DGSTRGHKATVSTGSWHFTP
Sbjct 381 MHLASQNWNNYDPTEEIPAPLGTPDFVGKIQGVLTOTTRRDGSTRGHKATVSTGSVHFTP 368
Query 361 KLGSVQFSTDTSNDFETGQNTKFTPVEVWODGST THQNEPQOWVLFDYSGRDSHNVHLAP 428
KLG +QFSTDTSMDFETGQNT+FTPVQWWODGS T THQNEPQOWVL PDYSGRDSHNVHLAP
Sbjct 361 KLGRIQFSTDTSMDFETGONTRFTPVEVWODGSTTHOMEPQQWVLPDYSGRDSHNVHLAP 428
Query 421 AVAPTFPGE(QLLFFRSTMPGCSGYPNMNLDCLLPQEWVOHFYQEAAPAQSDVALLRFVNP 458
AVAP+FPGEQLLFFRSTMPGCSGYPNMNLDCLLPQEWVIHFYQEAAPAQSDVALLRFVINP
Sbjct 421 AVAPSFPGEQLLFFRSTMPECSGYPHMNLDCLLPQEWVOHFYQEAAPAQSDVALLRFVINP 432
Query 481 DTGRVLFECKLHKSGYVTVAHTGQHDLVIPPNGYFRFDSWVMOFYTLAPMGNGTGRRRAL 548

. DTGRVLFECKLHKSGYVYTVAHTGOHDLVIPPNGYFRFDSIWVMOFYTLAPMGNGTGRRRAL
Sbjct 481 DTGRVLFECKLHKSGYWTWVAHTGOHDLVIPPNGYFRFDSWVMQFYTLAPMGNGTGRRRAL 548

En consecuencia, el documento D1 si resulta un antecedente valido que anticipa tanto las
caracteristicas de las composiciones como la estructura consenso de la VLP monovalente del
genotipo Gll.4. Y ademas, prevé la posibilidad de incluir VLP de otra cepa de Norovirus del
genogrupo Gl (Pag. 3, Parr. [0022]).

d. Respecto a la declaracién del Dr. Thomas Foubert.

En cuanto a la declaracién del Dr. Thomas Foubert (Traduccion Oficial anexa al recurso) del 07
de enero de 2016, en relacion con la seleccién de excipientes: agentes amortiguadores o
reguladores del pH L-histidina e imidazol, para un sistema de entrega farmacéutico en el que se
combinan dos VLPs de diferentes genotipos, en el marco del tramite de la solicitud de patente
Estadounidense N° 13/840,403 y ademas, la Declaracion presentada el 02 de abril de 2015, es
preciso sefalar lo siguiente:

— Dr.Thomas Foubert: “3. La identificaciéon de un tampén que ayude a lograr un producto
farmacéutico altamente reproducible y que sea apropiado para una formulacion de vacuna
que contiene diferentes tipos de VLP puede requerir mucha experimentacion, porque
muchos tampones pueden estabilizar una estructura de VLP mientras causan alteracion
de la estructura de una VLP de otro tipo. Ademas, cuando se desea la adsorcion a un
adyuvante tal como AI(OH)3 para la fabricacion de un producto farmacéutico, debe
identificarse un tampoén que no interfiera con la adsorcion de cualquiera de las VLP en la
formulacion”.

SIC: Frente a la dificultad técnica que reviste la seleccién de una solucién reguladora de pH
cuando se combinan dos principios activos de origen biolégico, como ocurre en el presente caso
para las VLPs de los dos genotipos, es del caso manifestar que el documento D3 citado en la
Resolucion impugnada dirige la atencidon de la persona versada en la materia hacia la seleccion
de una serie de excipientes para estabilizar VLPs mediante la aplicacion de la técnica de
adsorcion de antigenos sobre alumina, entre ellos, la adicion de L-histidina y de concentraciones
controladas de NaCl (Ejemplo 2, lineas 20 a 36 del documento D3), para regular el pH entre 6,0
y 6,5 (Reivindicacion 1, Columna 8, lineas 1 y 2). De manera que para este Despacho si bien es
posible que se requiera experimentacion para seleccionar excipientes, existian sugerencias e
indicaciones claras en el estado de la técnica para elegir estos excipientes y aplicar la misma
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tecnologia farmacéutica que se llevd a cabo en VLPs de Papilomavirus en Norovirus, con la
expectativa razonable de alcanzar el mismo resultado en términos de estabilidad del producto.

Ademas, conviene sefialar en este punto que el Tribunal Andino de Justicia ha sefialado que:
“(...) el inventor debe reunir los méritos que le permitan atribuirse una patente, sélo si la invencion
fruto de su investigacién y desarrollo creativo constituye un salto cualitativo en la elaboracion de
la regla técnica™. Y en el presente caso se advierte que el disefio de formulacion dirigida a VPLs
de Norovirus deriva de la aplicacién de técnicas conocidas y divulgadas en el documento D3 sin
que exista un verdadero salto cualitativo en términos del efecto técnico: estabilidad, el cual fue
previsto en el mismo documento.

Ahora bien, es importante destacar que el capitulo reivindicatorio anexo al recurso no incluye la
caracterizacion completa del sistema de entrega farmacéutico dentro de la reivindicacion 1, sino
que solo se refiere a la seleccidén de excipientes con capacidad para amortiguar o regular el pH'y
la referencia a la alumina so6lo aparece hasta la reivindicacion dependiente 11, en la que se
selecciona el adyuvante entre MPL y alimina. De manera que el argumento del Dr. Foubert no
considera la caracterizacién de la reivindicacién independiente 1 presentada ante la SIC y que
fue evaluada en la Resolucion N° 19929 del 24 de abril de 2017 y ahora en la que se encuentra
anexa al memorial del recurso de reposicion.

— Dr.Thomas Foubert: “4. Se llevaron a cabo pruebas de pH en las sustancias
farmacéuticas de VLP de GI.1 y Gll.4. Los resultados del estudio se muestran en la Figura
1 y muestran que ambas VLP mostraron buena solubilidad en un pH bajo (<3,5) o en un
pH mas cercano a la neutralidad (pH = 6,0), pero que la solubilidad para ambas disminuyé
en el rango de un pH de 4.0 - 5.5. Se sabe que las condiciones de almacenamiento
altamente acidas provocan modificaciones quimicas espontaneas no deseadas en las
proteinas; por lo tanto, se llevaron a cabo estudios adicionales para identificar tampones
que exhibieran los efectos deseados en ambas VLP (es decir, solubilidad y adsorcion a
Al- (OH)3) y un rango de amortiguacion entre un pH de 6.0 y un pH de 7.0”.

SIC: Como lo manifiesta el inventor los resultados de las pruebas de estabilidad de las VLPs por
efecto de la seleccion de excipientes que regulen el pH son relevantes para determinar la
composicion del vehiculo farmacéutico. Sin embargo, los resultados obtenidos para el caso de
las VLPs de Norovirus habian sido previstos por el estado de la técnica, porque el documento D3
divulga las pruebas obtenidas con VLP de HPV en alumina por adicion de una solucion reguladora
de pH, especificamente de histidina o imidazol (Columna 3, lineas 16 a 20), de manera que en el
presente caso se da la aplicacion de medios técnicos conocidos sin que se presenta un efecto
inesperado en términos de la evaluacion de estabilidad.

— Dr.Thomas Foubert: “7. Se prob6 la adsorcion de VLP de Norovirus GI.1 y VLP de
norovirus Gll.4 a Al-(OH)3 en tampones que contenian fosfato y L-histidina (His). Las
formulaciones se proporcionan en la Tabla 3 del Apéndice | y contienen 100ug/ml de cada
uno de VLP de GI.1 NV y VLP de Gll.4 C y 1 mg/mL de Al-(OH)3, en un volumen total de
2 mL. Las muestras se mezclaron por rotacion de extremo a extremo durante 2 horas a
temperatura ambiente y la concentracion de proteina de VLP se cuantificé por analisis
RP-HPLC (VLP Total). ElI Al-(OH)3 y la proteina adsorbida se precipitaron por
centrifugacion y la fraccion sobrenadante se probo para determinar para la proteina VLP
no adsorbida (VLP en el sobrenadante). La cantidad de VLP adsorbida al Al-(OH)3 (VLP
adsorbida y % adsorbido) fue, por inferencia, la diferencia entre la VLP total y la
concentracion encontrada en la fraccion sobrenadante”.

— 8. Los tampones con fosfato inhibieron la adsorciéon en ~ 70 a 80% (Tabla 3), mientras
que los tampones que contenian His permitieron una adsorcién al 100%.

— 9. Se examiné la adsorcion de las VLP de Norovirus GI.1y Gll.4 a 1.0 mg/mL de A1-(OH)3
usando los mismos tampones que se describieron anteriormente. Las sustancias
farmacéuticas de VLP se afiadieron al Al-(OH)3 y se mezclaron mediante una inversion
suave de 360° durante 2 horas a 4°C. Las muestras se centrifugaron a continuacién a

> Proceso 105-1P-2008 del Tribunal Andino de Justicia. Pp. 9.
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14.100 xg durante 2 minutos y las fracciones sobrenadantes se probaron para determinar
la proteina por espectroscopia A280nm. Los resultados del estudio se proporcionan en
las Figuras 5 (VLP de GI.1) y 6 (VLP de Gll.4), presentados como mg de VLP adsorbido
por mg Al (paneles izquierdos de las Figuras 5 y 6) o como porcentaje de la VLP adsorbida
por mg Al (paneles derechos de las Figuras 5 y 6). Tanto los tampones de His como los
de imidazol fueron compatibles con las VLP de Gl.1y Gll.4 para uso durante la adsorcion
a Al-(OH)3”.

SIC: Para este Despacho el uso de la adsorcion de antigenos sobre alimina Al(OH)3 como
adyuvante inmunoldgico no resulta inventivo y menos la seleccién de los agentes de regulacién
del pH. En la Resolucién impugnada el Despacho logré demostrar que existian sugerencias claras
en el estado de la técnica para recurrir a la adicion de esta clase de excipientes, por ejemplo, el
documento D3 describe las pruebas llevadas a cabo con formulaciones a las que se adiciona
Al(OH)3 utilizando la técnica de absorbancia UV con espectrofotdmetro con el fin de determinar
la concentracion de proteina en soluciéon (particulas VLPs de HPV), la velocidad de
sedimentacion, turbidez y estabilidad de las formulaciones por adicién de NaCl y una solucién
reguladora de pH (Columnas 5 y 6, Ejemplo 1, Métodos Generales). De manera que los
resultados a los que se refiere el Doctor Foubert, se derivan de la aplicacién de medios técnicos
conocidos aplicados a particulas virales de HPV y ahora en Norovirus, sin que se pueda concluir
que existe un verdadero salto cualitativo en la regla técnica.

En relacién con el uso de amortiguadores de fosfato, el documento D3 también dirige la atencion
a los resultados sobre HPV y sefala lo siguiente:

“Buffers

Some formulations of this invention also contain a buffer to maintain the pH range so that the
vaccine is in the non-irritating pH range with optimal HPV VLP stability. The effect of pH on the
stability of HPVs both in solution and adsorbed to aluminum formulation were also investigated in
accordance with this invention. Results indicate that HPV VLPs are stable only within a relatively
small range of pH 5,5-7,0, and that the preferred pH range is 6,0-6,5, and particularly 6,2 as
measured by in vitro antigenicity.

The storage stability of HPV-aluminum formulation was further tested with the addition of a buffer
and non-ionic surfactant. Better pH control of the aluminum adjuvanted HPV VLP vaccine during
storage was observed when either histidine or imidazole was added as a buffer agent. In general,
the concentration of the buffer should range from about 2mM to about 100mM, with 5mM to about
20mM being preferred, and 10mM being another preferred concentration. Phosphate-containing
buffers are generally not preferred, as the y may interact with aluminum adjuvants. The interaction
of phosphate buffer ions with aluminum adjuvant as well as the non interaction of histidine and
imidazole buffers with aluminum adjuvant was demonstrated by zeta potential measurements of
the Surface charge of the aluminum adjuvant”. (Columna 3, lineas 6 a 30 documento D3).

De manera que para la persona versada en la materia, con conocimientos en farmacotecnia y
seleccion de excipientes para sistemas liquidos, la indicacién del documento D3 resulta relevante
en la medida que orienta hacia la seleccion de una solucién reguladora de pH (amortiguadora)
que contenta Histidina e/o imidazol porque no se presenta interaccién con el adyuvante aluminio,
mientras que en el caso de un amortiguador (buffer) fosfato no se puede llegar a la misma
conclusion. En este orden de ideas, el estado de la técnica en relacion con adyuvantes para
vacunas y con independencia del origen de la particula viral ya habia reportado los resultados en
términos de estabilidad quimica al combinar esta clase de excipientes dentro de un vehiculo
farmacéutico, de manera que no resulta inventivo que se presente este mismo resultado pero
ahora para el caso VLPs de Norovirus cuando el documento D3 ya lo habia demostrado.

— Dr.Thomas Foubert: “10. /os resultados de los estudios muestran que los tampones de
His y de imidazol, en contraste con otros diversos tampones, son compatibles con ambas
VLP en términos de estabilidad sustancia farmacéutica, y tampoco impiden la adsorcion
de VLP al Al-(OH)3’.

Pagina 10 de 12
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 - ™,
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1, 3, 4, 5, 6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombia TR EI pro reso Mincomercio
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co es de OdOS

al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente

| g Nuestro aporte es fundamental,



T

L~
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 7045

Ref. Expediente N° 14028640

SIC: Como lo senald este Despacho en la Resolucién impugnada, el documento D3 divulga una
formulacion que comprende amortiguador de histidina, en un rango de pH alrededor de 6,0 a 6,5
(Pag. 11, reivindicacién 1), para la que se presentan pruebas sobre estabilidad mejorada en
almacenamiento (Pag. 8, Col. 2, Parr. [005]), para particulas virales VLPs de HPV adsorbidas
sobre aluminio (Al(OH)3) que ademas incluyen sales como NaCl, KCI o citrato, entre otras (Pag.
11, reivindicacién 1), en donde la sal ademas presenta una concentracién de 0,10M a 0,5M (Pag.
11, reivindicacion 2), y el amortiguador esta presente en una concentracion alrededor de 2mM a
100mM (Pag. 11, reivindicacion 4), donde la vacuna se presenta en un sistema liquido acuoso
(Pag. 11, reivindicacién 6). Ademas, divulga los ensayos de seleccion de excipientes: histidina e
imidazol y su compatibilidad quimica con VLPs e hidroxido de aluminio (alumina), de manera que
los resultados a los que hace referencia el Doctor Foubert en relaciéon con compatibilidad no son
inesperados, sino que por el contrario resultan previsibles en la medida que el documento D3
presenta los resultados de interaccion fisico/quimica de excipientes y ya habia advertido sobre la
posibilidad de combinar VLPs (antigenos) adsorbidos sobre aliumina en combinacion con
amortiguador imidazol o histidina.

Frente al articulo cientifico de Kumru O.S. et al. (2014) es del caso sefialar que en efecto dentro
de la etapa de preformulacién farmacéutica es necesario evaluar las propiedades fisicoquimicas
de los excipientes, su interaccion y el impacto sobre la estabilidad del producto. Y aun cuando se
indique que la estabilidad inherente a las proteinas virales es altamente variable y requiere
caracterizacion, es del caso sefialar que el documento D3 citado en la Resolucién impugnada se
dirige a evaluar la estabilidad fisicoquimica de VPLs adsorbidas sobre alimina y su interaccién
quimica con histidina o imidazol —agentes amortiguadores -, de manera que si bien es cierto que
en la seleccion es importante evaluar la estructura de las VPLs, en el estado de la técnica ya se
habia evaluado la interaccion en lo que se refiere a la mezcla de excipientes con la intencion de
usarlos para la estabilizacién de antigenos y se evaluo6 la fuera idénica como consecuencia de la
adicion de sales, el efecto del pH y la seleccion de excipientes para prolongar la estabilidad del
producto durante el almacenamiento. Asi, contrario a lo que afirma la sociedad recurrente, el
documento D3 si resulta de eleccion para un preformulador farmacéutico, quien esta encargado
de realizar una aproximacion al estado de la técnica relacionado con la seleccion de adyuvantes
aplicados a vacunas.

Adicionalmente, el documento D3 si dirige la atencion del preformulador al uso de histidina o
imidazol en vacunas que utilizan adsorcion sobre hidréxido de aluminio, con el fin de prolongar la
estabilidad por regulacion del pH, de manera que el argumento de la sociedad recurrente en este
sentido no es procedente.

Ahora bien, en la Declaracion del Dr. Foubert de fecha 02 de abril de 2015 cuando se refiere a
que la seleccion del amortiguador apropiado busca estabilizar ambas VLPs y que esta
informacion no se puede obtener del resultado obtenido con VPH, es del caso indicar que
contrario a su afirmacion, el preformulador farmacéutico reconoceria que existe una lista de
adyuvantes para vacunas y reconoceria la metodologia de adsorcién sobre alumina que se ha
aplicado en diferentes clases de VPLs, de manera que en el presente caso existe una indicacion
clara en el estado de la técnica para probar esta metodologia en particulas virales.

Ademas, en documentos basicos que hacen parte de la formacién del farmacéutico y en codigos
de regulacion se sugiere el uso de sales de aluminio para vacunas®, de manera que el analisis de
las ensefanzas de un documento del estado de la técnica no se hace de forma independiente del
conocimiento de la persona versada en la materia, de hecho, en punto de esta discusion el
Tribunal Andino de Justicia ha senalado lo siguiente: “(...) uno es el examen que realiza el técnico

6 Aguilar J. C. et al. (2007). Vaccine adjuvants revisited. Vaccine. Volume 25, Issue 19, Pp. 3752 -3762.
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2007.01.111

“The development of new adjuvants for human vaccines has become an expanding field of research in the
last thirty years, for generating stronger vaccines capable of inducing protective and long-lasting immunity
in humans. Instead of such efforts, with several adjuvant strategies approaching to requirements for their
clinical application, limitations like adjuvant toxicity remain to be fully surpassed. Here we summarize the
current status of adjuvant development, including regulatory recommendations, adjuvant requirements, and
adjuvant categories like mineral salts, tensoactive compounds, microorganism-derived adjuvants,
emulsions, cytokines, polysaccharides, nucleic acid-based adjuvants, and a section dedicated to particulate
antigen delivery systems”. (Resumen)
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medio respecto de la novedad y otro el que se efectia con respecto al nivel inventivo; si bien en
uno y otro se utiliza como parametro de referencia el ‘estado de la técnica’, en el primero, se
coteja la invencién con las “anterioridades” existentes dentro de aquella, cada uno por separado,
mientras que en el segundo (nivel inventivo) se exige que el técnico medio que realiza el examen
debe partir del conocimiento general que él tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo
comparativo con su apreciaciéon de conjunto, determinando si con tales conocimientos técnicos
existentes ha podido o no producirse tal invencion’. Asi, la evaluacién de ensehanzas del
documento D3 no se realiza de forma independiente del conocimiento que tiene el preformulador
farmacéutico sobre vacunas y el uso comun o convencional de ciertos excipientes y de
fendmenos como la adsorcién sobre alumina de particulas virales.

Finalmente este Despacho considera relevante indicar que no hay razén para sefalar la presunta
retrospectividad en el resultado del estudio de nivel inventivo, porque los documentos citados
forman parte del campo técnico de la invencién y fueron publicados con anticipacion a la fecha
de prioridad reivindicada. Ademas, la evaluacién se realizé con fundamento en el método
problema solucion y se agotaron cada una de las etapas y se logré demostrar que si existe una
sugerencia 0 motivacion razonable para que el preformulador farmacéutico elija el sistema
amortiguador y lo aplique en VPLs de Norovirus considerando las ensefianzas de los documentos
D1y D3, de manera que el estudio no se realizé teniendo en cuenta el beneficio del conocimiento
de la invencion.

e. Respecto a las concesiones foraneas.

En relacion con las concesiones en el extranjero, es del caso indicar que el sistema de patentes
de la Comunidad Andina se basa en el principio de autonomia, no deriva del ordenamiento de
otros paises, no vinculan las decisiones de las oficinas de patentes de la Comunidad ni lo
subordinan. Ademas, verificado el tramite de la solicitud Estadounidense N° 13/840,403
correspondiente al numero de publicacion US2013/0273102 del 17 de octubre de 2013 (Prioridad
61/506,447 del 11 de Julio de 2011) y a la patente US9801934B2 del 31 de octubre de 2017 no
hay identidad de estado de la técnica citado?.

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no cumple con
los requisitos de patentabilidad legalmente previstos, especificamente el de claridad y el de nivel
inventivo, y en consecuencia, no se halla mérito para revocar la decisién impugnada.

Con fundamento en las anteriores consideraciones,
RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resolucion N° 19929 del 24 de Abril
de 2017, por medio de la cual se denegd una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la sociedad TAKEDA
VACCINES, INC., advirtiéndoles que contra ella no procede recurso alguno, por encontrarse
agotada la via gubernativa. ] ]
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 22 de abril de 2019

ANDRES BARRETO GONZALEZ
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

7 Op. cit. Proceso 105-1P-2008 del Tribunal Andino de Justicia. Pp. 9y 10.
8 https://portal.uspto.gov/pair/PublicPair
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