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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 00.042.309
Solicitud de patente a nombre de BioteCon Gessellschaft fiir
Biotechnologische Entwicklung und Consulting mbH

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada de
la sociedad BioteCon Gessellschaft fiir Biotechnologische Entwicklung und
Consulting mbH domiciliada en Postdam, Alemania, solicitante de la patente de
la referencia, en respuesta al oficio No. 8828 notificado por fijacién en lista el 29
de septiembre de 2005, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1447,
me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el artdculo 34 de la Decision
4806 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial nuevo juego de retvindicaciones, el cual
reemplaza el originalmente presentado y en el cual se han realizado las siguientes
modificaciones:

(a) Se ha introducido la expresion “para e/ tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso o distonias en un_Ser bumano o animal que ya presenta_anficnerpos
neutralizantes contra el complejo de nenrotoxina botulinica” en la reivindicacion
1, esto con el fin de brindar mas claridad y adicionar la caracteristica
consistente en que el producto de la presente invencién se encuentra
encaminado a pacientes que ya presentan anticuerpos neutralizantes
contra el complejo de neurotoxina botulinica. El sustento para esta
modificacién, se encuentra por ejemplo en la pagina 5, lineas 11 2 14 de
Ja memoria descriptiva.

(b) Las antiguas reivindicaciones 6 a 10, se han redactado de tal manera
que ya no se encuentran en términos de uso, sino en términos de la
preparacién farmacéutica de la reivindicacién 1, precisa para preparar
un medicamento encaminado a pacientes que ya presentan anticuerpos
neutralizantes contra un complejo de neurotoxina botulinica.




En este sentido, el examinador podrd notar que las modificaciones
anteriormente descritas, no amplian de ninguna manera el alcance de la
presente solicitud y que brindan cabal cumplimiento a las objeciones.

Para este efecto, me permito acompanar el recibo No. 05-92,045 de 2 de
diciembre de 2005, con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a las
modificaciones las cuales no implican una ampliacién de lo inicialmente
reivindicado y se encuentran plenamente sustentadas en el texto de la descripcion
como anteriormente se demostro.

2. Claridad de la solicitud

El examinador bajo este aspecto indica en su concepto técnico que “.La
resindicacion 1 (folio: 22) que se refiere a una preparacion farmacéutica que contiene
neurotoxina botulinica, no estd claramente definida por su contenido o sus elementos
constitntivos, sino por lo que no estd presente en la mismay ademds no se dice cudles son sus
exccipientes que la hagan diferente a lo ya conocido en el estado de la técnica”

Sobre este particular, atentamente me permito decir que la reivindicacién 1
resulta mds clara con la modificaciéon realizada en ella, toda vez que la
preparacion farmacéutica se encuentra definida por sus componentes, en este
caso una neurotoxina botulinica o la mezcla de dos o mais neurotoxinas
botulinicas de Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F 6 G, puras, es
decir, que se encuentra libres de proteinas complejizantes.

En este mismo punto, el examinador contintia seflalando que: “La reivindicacion 2
(fol0:22) que se refiere a una preparacion farmacéutica, no estd caracterizada como tal sino por
una respulesta jarmacolggica dada por un paciente.

Es preciso dirigir la atencién del examinador al hecho de que la reivindicacion 2,
es una clausula dependiente de la reivindicacién 1, en la cual se exponen los
componentes caracteristicos de la preparaciéon farmacéutica, como lo es la

neurotoxina botulinica pura o la mezcla de dos o mas de las neurotoxinas
botulinicas de los tipos A hasta la G puras. Por lo tanto, la reivindicacién 2, al

depender de la clausula 1, posee las caractetisticas nombradas en ésta y ademis es
una limitante del alcance de la reivindicacién 1, toda vez que en ella se establece
que el producto de la presente invencidn se encuentra encaminado a pacientes
que ya presentaban anticuerpos neutralizantes contra un complejo de
neurotoxina botulinica.

De otra patte, en cuanto a que: “..Ja(s) recvindicacidn(es) 6 a 10 (folios: 23 y 24), gue se
refiere(n) a el empleo de la nenrotoxina botulinica de Clostridium botulinum, no se encuentra(n)
dentro del campo de la patentabilidad nombrado en el articnlo 14”, me permito manifestar
que el nuevo capitulo reivindicatorio a la luz de la modificacién expuesta en el
primer punto de este memorial, ya no hace mencién alguna a reivindicaciones de
uso, con lo cual queda cabalmente superada esta objecién.



3. Novedad

El examinador indica que: “La anterioridad. US 5846929 (folios: 80 a 82), se relaciona
con: composiciones que contienen nenrotoxina botulinica tipo F, en forma de un producto
liofilizade.”

“La anterioridad: articulo 1, (folos 83 a 87) trata sobre: inyecciones de toxina botulinica tipo
F, que tienen mejor actividad que el botox A.”

“Estos dos elementos revelan preparaciones farmacéuticas de neurotoxina botulinica-en uno se
menciona tipo F y en el otro documento, tipo A-, y se contempla la posibilidad de que dicha
neurotoxina esté libre de proteinas compejizantes, tal como se reivindica en la presente solicitud.
Ademds, como se indica en la descripcion, dichas preparaciones pueden estar en forma de
liofilizado o en forma de inyectable.”

En este sentido, me permito decir que al estudiar los documentos D1 y D2, estos
no revelan un producto o preparacién farmacéutica que contenga neurotoxinas
botulinicas libres de proteinas complejizantes, o una mezcla de dos o mas
tipos de neurotoxinas botulinicas, y que tal producto se encuentre encaminado
a personas que ya muestran anticuerpos neutralizantes hacia los complejos
de neurotoxina. Esta es la caracteristica distinguible de la presente invencion.

Sobre los comentarios del examinador, me permito exponer las caracteristicas de
los dos documentos a fin de demostrar que ninguna de estas referencias revelan
total o parcialmente la materia objeto de la presente solicitud.

En efecto, el documento D1 (Patente estadounidense 5,846,929), hace referencia
a la separacidn y purificacion de la neurotoxina botulinia G y de los complejos de
la misma.

La retvindicacién 1 de dicho documento versa sobre la neurotoxina botulinica
del tipo G, que posee un peso molecular de 144,000 daltons, que se obtiene a
partir del crecimiento en condiciones anaerébicas de Clostridium botulinum. En
contraste, la reivindicacién 1 de la presente invencién, se encuentra dirigida a una
preparacion farmacéutica que contiene una de las neurotoxinas botulinicas de
Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F 6 G, o una mezcla de dos o
mis de estas neurotoxinas, caracterizada porque la neurotoxina o la mezcla de
neurotoxinas esti libre_de proteinas complejizantes que de manera natural
forman los complejos de neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas,
encaminada a un paciente que ya presenta anticuerpos neutralizantes contra el
complejo de neurotoxina botulinica.

En consecuencia, se puede concluir que la materia objeto de la presente
invencién es totalmente diferente de aquella contenida en el documento D1, y
por lo tanto no resulta relevante para desvirtuar la novedad de esta solicitud.

De otra parte, el articulo de Green E. y Fahn (D2), revela estudios de terapia
alternativa con botox F, adicionalmente, ensefia que la respuesta de anticuerpos a




la mezcla del botox A y B puede disminuir entre 2 meses y un afio pero
generalmente se presentan titulos altos luego de la inyeccion de refuerzo en un
ano (véase primer parrafo segunda columna pagina 482 del articulo en mencién).

Como se puede observar, el documento D2, dnicamente se encuentra ditigido a
proporcionar un estudio de caso sobre un grupo de 15 pacientes a los cuales se
les suministra el Botox F. Por lo tanto, esta matetia revelada es totalmente
distinta a la actualmente protegida por la presente invencién, es decir diverge en
que la preparacidén farmacéutica contiene una de las neurotoxinas botulinicas de
Clostridium botulinum de los tipos A, B, C. D, E, F 6 G, o una mezcla de dos
o mas de estas neurotoxinas, caracterizada porque la neurotoxina o la mezcla
de neurotoxinas se encuentra libre de proteinas complejizantes que de
manera natural forman los complejos de neurotoxina botulinica junto con
las neurotoxinas, dirigida 2 pacientes que ya presentan anticuerpos
neutralizantes contra el complejo de neurotoxina botulinica.

De esta forma el documento D2, tampoco revela la totalidad de la materia objeto
de la presente invencién, y en consecuencia no desvirtia la novedad de esta
solicitud.

En cuanto a la evaluacién de la novedad por parte del examinador, me permito
dirigir su atencién al “Manunal para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion de
las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina’publicado en la
pagina Web de dicha Comunidad, en especial a la pagina 65, numeral 9.4 (analisis
de la novedad), donde se establece que: “Para determinar la novedad de la invencidn, se
debe comprobar si existen anticipaciones del estado de la técwica que contengan
explicitamente todas las caracteristicas técnica esenciales de la invencidn. E/
excamen de novedad se efectria comparando elemento por elemento de la invencion tal como esti
definido por las reivindicaciones con los del estado de la técnica”. (El subrayado es mio).

Adicionalmente, mas adelante en el mismo Manual se establece que: “Se deberd
comparar las reivindicaciones independientes de la solicitud con el contenido de cada antecedente
del estado de la técnica, uno_a uno, a fin de determinar si un antecedente por si
$0lo describe las caracteristicas técnicas contenidas en dichas reivindicaciones”. (El subrayado
es mio).

De igual forma, el articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina indica que la invencién se considera como nueva cuando no
estd comprendida en el estado de la técnica, lo que quiere obviamente significar, a
contrario sensu, es que la invencién ze se considera como nueva si estd
comprendida en el estado de la técnica. Esto es de 1égica hermenéutica y gramatica
elemental. Si de acuerdo con el espititu de la norma legal indicada, la invenciéon
no se considera como nueva si estd “comprendida” en el estado de la técnica,
dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, a_z totalidad del invento y no a alguno
0_a algunos de sus componentes. Para que la invencién pierda su calidad de novedosa,
es claro que ella, TODA ELLA, ha de estar contenida en “e/ comjunto de
conocimientos existentes que son aplicables al proceso industrial” como define el estado de
la técnica el Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89,
sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de




Justicia del Acuerdo de Cartagena, Tomo II, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994,
pagina 60).

Lo antetior es conocido como el concepto de NOVEDAD ABSOLUTA, de
conformidad con el cual para desvirtuar el requisito de novedad de una invencion
serd necesatio que lo reivindicado por la invencidn bajo estudio corresponda de
forma total en un documento o anterioridad sefialado, conclusién a la que se llega
después de un anlisis exhaustivo mediante una comparacién entre los capitulos
reivindicatorios en discusion.

Como se puede ver, tesulta clato que para desvirtuar la novedad de la presente
invencién, el examinador debi6 demostrar que todas y cada una de las
caractetisticas reveladas en la presente solicitud se encontraban plena y
totalmente incluidas en cualquiera de los dos documentos citados, hecho que no
es asi, como quedd enteramente demostrado en este escrito, y no limitarse a
realizar una interpretacién de los antecedentes del estado de la técnica, sin prestar
mayor atencién a lo descrito en tales divulgaciones es decir que sélo se describe
el aislamiento de una neurotixina o de su complejo como se expone en D1 o al
estudio realizado en pacientes con una neurotoxina botulinica tipo F, y establecer
que tales revelaciones afectan la novedad de la presente invencion. En
consecuencia, respetuosamente manifiesto que ninguno de los documentos
citados desvirtda la novedad de la solicitud de mi mandante.

4. Nivel Inventivo

El examinador desvirta el nivel inventivo con los mismos documentos utilizados
para desvirtuar la novedad de la presente solicitud, argumentando que: “Los
documentos US 5846929 (folios. 80 a 82) y Articulo 1 (folios. 83 a 87) se relacionan con
preparaciones fammcem‘zms de neurotoxina botulinica libre de m@/ ejos que puedan afectar la
actividad de tal sustancia.”

“Asimismo, revelan que dichas preparaciones pueden emplearse exitosamente para el
tratamiento de distintas clases de distonias, y que pueden emplearse otros tipos de neurotoxinas
diferentes al tipo A.”

A este respecto, me permito establecer que el documento D1 (patente US
5,846,929) sugiere un serotipo de neurotoxina botulinica alternativa ditigido a
pacientes que ya muestran anticuerpos neutralizantes al complejo de neurotoxina
particular, es decir, una composiciéon del serotipo F para pacientes que poseen
anticuerpos contra el serotipo A de la neurotoxina botulinica.

En consecuencia, con base en las ensefianzas de la técnica antetior citada por el
examinador, una persona medianamente versada en la materia no encontraria
motivacién alguna a fin de realizar una preparacién farmacéutica de
neurotoxina botulinica o una mezcla de dos tipos de dichas neurotoxinas,
exenta de proteinas complejizantes, es decir que se encuentren puras,
dirigidas a pacientes que muestran anticuetpos neutralizantes y que no
tespondian mas a las preparaciones farmacéuticas convencionales.




Aun mas, las preparaciones farmacéuticas ensefiadas en la técnica anterior luego
de inyecciones reiteradas de las neurotoxinas botulinicas en mezclas con
proteinas complejizantes, desarrollarin de manera eventual anticuerpos
neutralizantes en los pacientes, los cuales ya no reaccionarin al complejo contra
los serotipos de toxina alternativos ensefiados en las dos referencias.

De otra parte, al estudiar el articulo de Green E. y Fahn, donde se ensefian
preparaciones farmacéuticas de botox F, me permito decir que una persona
versada en la materia no encontrarfa motivaciéon alguna para realizar las
preparaciones farmacéuticas de la presente solicitud, que se encuentran
constituidas por una neurotoxina botulinica pura o una mezcla de los tipos
A hasta el G puras, a partir de un documento como el articulo D2 donde se
ensefia que la respuesta de anticuerpos a la mezcla del botox A y B puede
disminuir entre 2 meses y un afio pero generalmente se presentan titulos
altos luego de la inyeccion de refuerzo en un afio (pagina 482, primer parrafo
segunda columna).

Es asi que una persona versada en la materia, con las ensefianzas de este
documento, evitaria la realizacién de cualquier preparacién de neurotoxina
botulinica del tipo A y B, debido a que segiin las ensefianzas en D2, no resultan
beneficiosas para los pacientes que ya muestran anticuerpos neutralizantes contra
estos dos tipos de neurotoxinas, con lo cual se alejarfa de ]a esencia de esta
solicitud, toda vez que la presente invencién, ensefla que al estar las
neurotoxinas botulinicas puras, dicho producto resulta beneficioso para los
pacientes, porque representan una via alternativa para los sujetos con anticuerpos
neutralizantes ya presentes contra el complejo de la neurotoxina A y B. En
consecuencia, este documento tampoco tresulta relevante para desvirtuar el nivel
inventivo de la presente solicitud.

En cuanto a la combinacién de las ensefianzas de estos dos documentos, la
persona versada en la materia no encontratia cémo realizar tal combinacién para
llegar de manera evidente a las prepataciones de esta solicitud, toda vez que
como se expuso anteriormente, el documento D1 revela un método para
putificar una neurotoxina del tipo G y sus complejos de_ proteina y el
documento D2 que ensefia preparaciones del botox F, pero en ninguno de ellos
se sugiere o ensefia que las neurotoxinas botulinicas sean puras y mucho

menos que puedan participar dos o mas neurotoxinas botulinicas puras en

la preparacién farmacéutica como las de la presente solicitud.

En consecuencia, la combinacién de las ensefianzas de estos dos documentos
junto con los conocimientos de la persona medianamente versada en la materia,
no conduciria a las preparaciones de la presente invencién, de manera evidente.

La objecién por parte del examinador acerca del nivel inventivo con base en las
referencias anteriormente expuestas, es el simple hecho de sustituir un tipo de
complejo de toxina por otro a fin de llegar a la preparacién farmacéutica de esta
invencién. Esto resulta ser un hecho muy simplificado de una mejora distinta en
la técnica. En este sentido, la solicitud, es clata respecto a los atributos de la
presente preparacién farmacéutica, es decir, es una preparaciéon de una ripida
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biodisponibilidad y ha demostrado una eficacia en sujetos que ya presentaban
anticuerpos neutralizantes hacia los complejos de neurotoxina botulinica (véase
los ejemplos 4 a 8 consignados en las paginas 12 a 18 de la memoria descriptiva
de esta solicitud).

En conexién con lo anteriot, se obsetva que la argumentacién presentada por el
examinador con respecto al nivel inventivo es claramente el resultado de un
analisis del tipo “hindsight” como se le conoce ampliamente en el campo de la
propiedad intelectual. De hecho, este tipo de anélisis no es permitido para
desvirtuar el concepto de altura inventiva.

En el tdpo de anilisis “hindsight”, el examinador no enfoca su estudio en el
momento al cual el solicitante plantea un problema con el fin de solucionar fallas
técnicas existentes en los productos convencionales, en este caso preparaciones
convencionales de complejos de neurotoxina, que desarrollan anticuerpos
neutraliznates y por ende dificultan el contrarrestar las enfermedades como
distonias, sino en la solucién dada al problema planteado. En este caso, la
preparaciéon farmacéutica como el producto que soluciona el problema de los
pacientes que ya presentaban anticuerpos neutralizantes contra el complejo
butulinico.

A este respecto ditijo la atencién del examinador al “Manual para Examen de
Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la
Comunidad Andina” , publicado en la pagina Web de esta Comunidad donde se
establece en la pdgina 74 en cuanto al nivel inventivo: “...que la bisqueda de
anterioridades se efectria a posteriors, tomando como punto de partida la misma invencion,. . .el
examinador debe realizar el esfuerso intelectual de colocarse en la_sitnacion_que ba tenido que
afrontar el técnico con conocimientos medsos en la materia en un momento en gue la invencion no
era conocida, es decir antes de la invencion” (el subrayado es mio)

En el presente caso, para el examinador puede resultar "obvio" que el objeto de
la presente solicitud se derive de la materia objeto de los dos documentos citados
como referencia, sin brindar mayor importancia al trabajo desplegado y a la
capacidad inventiva del solicitante para lograr llegar a la solucién del problema
planteado. Es decir, que el examinador no hace su analisis partiendo del
problema mismo que existia en la técnica en el momento en que el solicitante

dirige todos sus esfuerzos para encontrar una solucion, sino que dirige su estudio

en el momento en que el problema ya fue resuelto.

Esta situacién hace necesario que el examinador deba dar mis importancia al
problema técnico planteado, es decir preparaciones alternativas de neurotoxina
botulinicas y a los medios realizados para legar a la solucién propuesta al
momento de enfocar su andlisis, en vez de limitarse a la simple comparacién de
las caracteristicas técnicas del producto objeto de la patente solicitada, es decir de
la preparacién farmacéutica que contiene una de las neurotoxinas botulinicas de
Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F 6 G, o una mezcla de dos
o mais de estas neurotoxinas, caracterizada porque la neurotoxina o la
mezcla de neurotoxinas estd libre de proteinas complejizantes que de
manera natural forman los complejos de neurotoxina botulinica junto con las




neurotoxinas, dirigida a los pacientes que presentan anticuerpos neutralizantes
contra los complejos de neurotoxina, con las caracteristicas de las referencias
citadas.

De esta manera, para que el examinador desvirtie la invencién por falta de altura
inventiva, debe enfocar primero su atencién en la comprensiéon del problema
planteado y la solucién suministrada en ese momento por el solicitante y no
incurrir en el error de comprender el problema después de que este ha sido
resuelto.

El examinador no debe olvidar que una invenciéon no deja de ser inventiva pot el
simple hecho de que para llegar a cumplit su objetivo utilice materiales
convencionales como matertas primas. Tampoco debe limitar su examen al
simple hecho de que en el estado de la técnica ya existian las neurotoxinas de los
tipos G y F, o métodos para purificar dichas toxinas o sus complejos.

Por el contrario, la capacidad inventiva gira en torno al hecho de suministrar
soluciones a los productos convencionales mediante la manipulacién de los
materiales comunes para la fabricacién de un producto de interés, en este caso la
preparacion farmacéutica que contiene una de las neurotoxinas botulinicas de
Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F 6 G, o una mezcla de dos o
mas de estas neurotoxinas, caracterizada porque la neurotoxina o la mezcla de
neurotoxinas estd libre de proteinas complejizantes que de manera natural
forman los complejos de neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas.

En el presente caso, la preparacién farmacéutica que contiene una de las
neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F
6 G, o una mezcla de dos o mas de estas neurotoxinas, caracterizada porque la
neurotoxina o la mezcla de necurotoxinas se encuentra libre de proteinas
complejizantes es el producto de la creatividad del solicitante. Adn mids, para la
persona normalmente versada no habra sido obvio que dichas preparaciones
presentaran ventajas significativas para las personas que ya mostraban
anticuerpos neutralizantes contra los complejos de neurotoxina como las de la
técnica antetior, lo cual se sustenta con resultados expetimentales obtenidos pot
el solicitante y expuestos anteriormente. A este respecto, es evidente que el juicio
del examinador para desvirtuar el nivel inventivo de la presente invencion se
fundament6 en criterios generales sin ahondar en la verdadera solucién que
proporcionan las preparaciones farmacéuticas que contienen una de las
neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F
6 G, o una mezcla de dos o mas de estas neurotoxinas, caracterizada porque la
neurotoxina o la mezcla de neurotoxinas se encuentra libre de proteinas
complejizantes, las cuales hacen posible continuar con la prescripcién en los
pacientes quienes han desarrollado una inmunidad y que no responden mas a
prescripciones con complejos de neurotoxina botulinica.

En vista de las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatotio y los
argumentos antetiormente expuestos que demuestran la novedad y la altura
inventiva de la presente solicitud, atentamente solicito a esa despacho que
proceda a conceder el beneficio de patente a las preparaciones farmacéuticas que




contienen una de las neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum de los
tipos A, B, C, D, E, F 6 G, o una mezcla de dos o mis de estas neurotoxinas,
caractetizada porque la neurotoxina o la mezcla de neurotoxinas esti libre de
proteinas complejizantes, de la presente solicitud.

Sefior Superintendente,

D
JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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REIVINDICACIONES / D

1. Una preparacién farmacéutica que contiene una de las neurotoxinas botulinicas de
Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F 6 (5, o una mezcla de dos o mas de estas
neurotoxinas, caracterizada porque la neurotoxina o bien la mezcla de neurotoxinas esta libre
de proteinas complejizantes que de manera natural forman los complejos de neurotoxina
botulinica junto con las neurotoxinas, para el tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso o distonias en un ser humano o animal que ya presenta anticuerpos neutralizantes

contra el complejo de neurotoxina botulinica.

2. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque la
neurotoxina o bien la mezcla de neurotoxinas no producen o, en comparaciéon con los
complejos, producen solo una induccién disminuida de anticuerpos neutralizadores en el

paciente.

3. La preparacion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, caracterizada
porque la neurotoxina es una neurotoxina natural o bien la mezcla de neurotoxinas contiene

una mezcla de neurotoxinas naturales.

4. Ia preparacion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, catactetizada
porque la neurotoxina es una neurotoxina recombinante, o bien la mezcla de neurotoxinas

contiene una mezcla de neurotoxinas recombinantes.

5. La preparacién farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la neurotoxina es la neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A 6 B, o
bien la mezcla de neurotoxinas contiene una mezcla de neurotoxinas de Clostridium botulinum

tipo A y B.

6. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, util para preparar un

medicamento pata el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso o bien para distonias.




7. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 1, Gtil para tratar las
enfermedades del sistema nervioso o bien en las distoinas como el espasmo rotatorio
(Torticullis spasmodicus) y el blefatrospasmo (espasmo de los parpados), las espasticidades tales
como el pie equino, los espamos hemifaciales, la migrafia, la lumbalgia, el sindrome cervical o

la hipersalivacion.

8. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, atil para el tratamiento
cosmético.
9. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizada porque el

tratamiento cosmético estd destinado al tratamiento de la hiperhidrosis y la formacion de

arrugas, en particular en el ambito de la cara.

10. La preparaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, Gtil para el tratamiento
de un ser humano o un animal, que ya presenta anticuerpos neutralizantes contra un complejo
de neurotoxina botulinica, en particular contra un complejo de Clostridium botulinum tipo A 6

B, o contra varios complejos, en particular contra un Clostridium botulinico tipo A y B.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 3 a 21) y las reivindicaciones
modificadas 1 a 10 (Folios: 104 y 105).

La presente solicitud reivindica prioridad alemana N° DE19925739.6 de 07 de junio
de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decision 486 de
la Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: “Preparacion farmacéutica que contiene una de las
neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum de los tipos A, B, C,D,E,F,0G, 0
una mezcla de dos 0 mas de estas neurotoxinas”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a preparaciones farmacéuticas que
contienen una neurotoxina de Clostridium botulinum, donde la neurotoxina esta libre
de las proteinas complejizantes que estan presentes de manera natural en el
complejo. La consecuencia de ello es el reconocimiento en el cual se basa la
presente solicitud, en el sentido de que la neurotoxina libre, contrariamente a lo que
sucede con el complejo, no produce o produce en forma marcadamente disminuida,
la induccion de anticuerpos neutralizadores en el paciente. La presente solicitud se
refiere ademas al empleo de neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum para
la preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso. Otro aspecto se refeire al empleo de la toxina botulinica de Clostridium
botulinum para el tratamiento cosmético.

Segun la descripcion, el complejo de toxinas de Clostridium botulinum del tipo A es
empleado desde hace varios afios para el tratamiento de diversas distonias.
Actualmente estan autorizados dos preparados distintos que contienen este
complejo, para el tratamiento del blefarospasmo (espasmo de los parpados), de los
espasmos hemifaciales y del espasmo rotatorio (Torticollis spasmodicus). BOTOXy
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DYSPORT. La terapia de otras enfermedades del sistema nervioso (espasticidades,
migraia, lumbalgia, sindrome cervical, hipersalivacion) esta siendo examinada
clinicamente en la actualidad. Los preparados se emplean ademas en indicaciones
cosmeéticas tales como la hiperhidrosis y la formaciéon pronunciada de arrugas. Hasta
el momento, no existe en el mercado producto alguno autorizado, conteniendo toxina
del tipo B-G.

Los complejos de toxina botulinica se componen de una mezcla de proteinas
clostridiales. Estas son hematoglutininas con masas moleculares diferentes, una
proteina no téxica no hemaglutinante y una neurotoxina estable frente a acidos que
es responsable de la toxicidad oral en intoxicaciones por alimentos. Contrariamente a
lo que ocurre con la neurotoxina pura, el complejo resiste el medio ambiente agresivo
del tracto gastrointestinal y posibilita la resorcidn enteral de la neurotoxina, la que
alcanza las células de destino a través del torrente sanguineo o del sistema linfatico
y desencadena alli un bloqueo de la liberacién de transmisores. Se llega asi a la
paralisis de la musculatura estriada y lisa y a la extinsiéon de diversas funciones
vegetativas. Para la aplicacion terapéutica, segun el estado actual de la técnica, el
complejo se inyecta directamente en los misculos disténicos o espasticos, donde la
neurotoxina, a un pH fisioldgico, es liberada del complejo y provoca la accion
farmacolégica deseada. A pesar de que el complejo es aplicado solo en dosis
sumamente reducidas después de inyecciones reiteradas, se llega en un niumero
considerable de pacientes a la formacién de anticuerpos especificos neutralizadores
que también estan dirigidos contra la neurotoxina.

De acuerdo con la presente solicitud, los inventores de esta misma se propusieron la
tarea de desarrollar un tratamiento alternativo para las enfermedades y trastornos
antes mencionados. Los inventores quisieron, en particular, proponer una sustancia
activa apropiada con la cual pueden ser tratados pacientes, que ya han desarroliado
anticuerpos neutralizadores. Como solucion a la tarea propuesta, se desarrollé un
nuevo medicamento que contiene solo neurotoxina pura (tipo A,B,C,D,E, F,G) y
que esta libre de hemaglutininas y otras proteinas ajenas al cuerpo.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: preparacion farmacéutica que
contiene una de las neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum de los tipos A,
B, C, D, E, F, G 0 una mezcla de dos o0 mas de estas neurotixinas, caracterizada
porque la neurotoxina o bien la mezcla de neurotoxinas esta libre de proteinas
complejizantes que de manera natural forman los complejos de neurotoxina
botulinica junto con las neurotoxinas.

Claridad de la solicitud:

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion seré independiente
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a ofra reivindicacion anterior. Una
reivindicacion sera dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacién anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o0 mas reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacién dependiente miiltiple.”

Aun cuando el capitulo reivindicatorio se ha modificado, la reivindicaciéon 1 y sus
dependientes no esta definiendo como tal la preparacion farmacéutica a la cual se
refiere. Cabe recordar que una formulacidn se caracteriza por sus componentes, es
decir, principio(s) activo(s) y excipientes, sefialando en lo posible las proporciones en
las que se encuentran. Si se lee con detenimiento la reivindicacién 1, por ejemplo, se
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dice que se caracteriza porque la neurotoxina o la mezcla de neurotoxinas estan
libres de proteinas complejizantes, y mas adelante se habla sobre el uso terapéutico
que se le va a dar a dicha preparacion farmacéutica. En ningin momento se
caracteriza la composicién por sus componentes, sino por lo que no tiene y por el
uso terapéutico.

La reivindicacion 2 (folio: 104) continGia presentando falta de claridad puesto que la
preparacion farmacéutica a la que se refiere se esta caracterizando por un efecto
terapéutico en el paciente.

Las reivindicaciones 6 a 10 (folios: 104 y 105) que se encabezan como “la
preparacion farmacéutica”, se caracterizan por un uso terapéutico, pero no por sus
caracteristicas propias, es decir, por sus componentes.

Es una invencion:

El articulo 15 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “No se consideran
invenciones: a) los descubrimientos, las teorias cientificas y los métodos matematicos; b) el todo o
parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los procesos biolégicos naturales, el
material biolégico existente en la naturaleza o aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o
germoplasma de cualquier ser vivo natural; c) las obras literarias y artisticas o cualquier otra protegida
por el derecho de autor; d) los planes, reglas y métodos para el ejercicio de actividades intelectuales,
juegos o actividades econémico-comerciales; e) los programas de ordenadores o el soporte I6gico,
como tales; y, f) las formas de presentar informacién.”

La reivindicacién 3 (folio: 104) menciona “la preparacion farmaceéutica de acuerdo
con las reivindicaciones 1 ¢ 2, caracterizada porque la neurotoxina es una
neurotoxina natural o bien la mezcla de neurotoxinas contiene una mezcla de
neurotoxinas naturales”, a pesar de que esta reivindicacién depende de dos
anteriores, de todas maneras se dice que la neurotoxina que forma parte de la
preparacion objeto de la presente solicitud es natural por lo cual se puede decirque
esta afectada por el articulo 15 de la Decision 486.

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "El estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al piblico por una descripcion escrita u oral,
utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de
Patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacion 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 competente, cuya
fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 07/06/1999, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

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

Se encontr6 como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacion es anterior
a la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente sobre la cual se
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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 Titulo Publicacion

Purification of type G botulinum

1 | US 5846929 neurotoxin and pharmaceutical 8 de diclembre

o de 1998
compositions thereof
Use of botulinum toxin type F injections to
2 Articulo 1 | treat torticollis in patients with immunity to Oct1u 552 de

botulinum toxin type A’

Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad:

El Articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el cual establece: "Los
Paises Miembros otorgarén Patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento en
todos los campos de la tecnologia siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial”.

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

Evaluacion de Novedad:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Una
invencion se consideraréa nueva cuando no esta comprendida en el estado de fa técnica”. "El estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al pablico por una descripcién escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion 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 competente, cuya
fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Esta se evalué por comparacion entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto reivindicado y de acuerdo
con la definicion de novedad del Articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La Solicitud de Patente Colombiana No. 00042309, se refiere a:

Preparacion farmacéutica que contiene una de las neurotixinas botulinicas de
Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F o G, 0 una mezcla de dos o0 mas
de estas neurotoxinas, caracterizada porque la neurotoxina o bien la mezcla de
neurotoxina o bien la mezcla de neurotoxina esta libre de proteinas complejizantes
que de manera natural forman los complejos de neurotoxina botulinica junto con las

1 GREENE P., FAHN S. “Use of botulinum toxin type F injections to treat
torticollis in patients with immunity to botulinum toxin type A”".
Dystonia Clinical Research Center. New York (USA); oct. 1993.

/5%



S

neurotoxinas, para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso o distonias
en un ser humano o animal que ya presenta anticuerpos neutralizantes contra el
complejo de neurotoxina botulinica.

La anterioridad: US 5846929 (folios: 80 a 82), se relaciona con: composiciones que
contienen neurotoxina botulinica tipo F, en forma de un producto liofilizado.

Esta anterioridad revela preparaciones farmacéuticas de neurotoxina botulinica tipo
F, y se contempla la posibilidad de que dicha neurotoxina esté libre de proteinas
complejizantes (ver folio: 81), tal como se reivindica en la presente solicitud. Ademas,
como se indica en la descripcion, dichas preparaciones pueden estar en forma de
liofilizado. Vale la pena recordar que todo lo que esté divuigado en el estado de la
técnica, no solamente que esté en un capitulo reivindicatorio, puede tomarse como
informacion que pueda afectar la Novedad del objeto de una solicitud de patente.

Como se observa, el objeto de esta solicitud puede ser idéntico a lo comprendido en
el estado de la técnica, con lo cual se considera que podria no cumplir con el
requisito de Novedad.

Evaluacién de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica".

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

Los documentos US 5846929 (folios: 80 a 82) y Articulo 1 (folios: 83 a 87) se
relacionan con preparaciones farmacéuticas de neurotoxina botulinica libre de
complejos que puedan afectar la actividad de tal sustancia, aun cuando el Articulo no
lo revela, en todo caso la informacién del mismo junto con la del documento US
5846929 le sugiere a una persona medianamente versada en la materia las
preparaciones de neurotoxina botulinica de la actual solicitud.

Asimismo, revelan que dichas preparaciones pueden emplearse exitosamente para
el tratamiento de distintas clases de distonias, y que pueden emplearse otros tipos
de neurotoxinas diferentes al tipo A.

La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, resuita obvia partiendo
de las anterioridades citadas.

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

Evaluacion de la Aplicacion Industrial:

El articulo 19 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencion es susceptible de aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”.

(o
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El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion industrial.

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

N° Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

1 US 5846929 1,2,4a10 Novedad y Nivel Inventivo

2 Articulo 1" 1,2,4a10 Nivel Inventivo

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

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

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
fecha 1R onae

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N°: 180 Codigo N°: 202005 Codigo N°:

1 GREENE P., FAHN S. “Use of botulinum toxin type F injections to treat
torticollis in patients with immunity to botulinum toxin type A”.
Dystonia Clinical Research Center. New York (USA); oct. 1993.



