<

S e

AR - URIBE ASOCIADOS

O G A D O S

Castera 11A No. 94 -76 - GE303 - PO. Box 94948, Bogota, D.C. - Colombia
Tels: (S71)Y616203) - Foe 57 77777 sl ¥ COMERGID

NCIA DE INDU

s san - s;w ;H 2(’{)5?1(47309- _nO010-0000 —
’ 2006-06-30 14:2653 Dop. 2020 NUECR
2346/1) Foc: 1&_“2&
- %‘E‘éﬂ"&rgﬁs:m .
bve-t  REdpoesTaRbQuE  Fotlos

- 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, obtrando 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. 1770 notificado por fijacion en lista el 16
de febrero de 2006, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 180, me
permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memotial nuevo juego de retvindicaciones, el cual
reemplaza al presentado el 20 de diciembre de 2005 y en el cual se han realizado las
siguientes modificaciones:

11 Se cancelaron las antiguas retvindicaciones 1 a 5 y las antiguas
reivindicaciones 6 a 10 se renumeraron como las nuevas retvindicaciones 1 a
5.

1.2 Se ha introducido dentro de la nueva reivindicacién 1 la expresion “gue
contiene una de las neurotoxinas botulinicas de Clostridinm botulinum de los tipos A,
B, C, D, E, F 6 G, 0 una mesula de dos o mds de estas neurotoxinas y sacarosa y
seroalbumina, caracteriada porque la neurotoxina o bien la mezcla  de
neurotoxinas estd libre de proteinas complejizantes que de manera natural forman los
complejos de neurotoxina botulinica junto con las nenrotoxinas ... ... en un ser humano
0 animal gue ya presenta anticuerpos neutralizantes contra un complejo de nenrotoxina
botulinica”, esto con el fin de brindar mas claridad y adicionar tanto la
caracteristica de que la preparacién contiene una neurotoxina del tipo A a
la G pura o una mezcla de las mismas junto con excipientes como lo son la
sacarosa y la seroalbimina. El sustento para esta inclusion se encuentra en
la pagina 12, lineas 2 y 3 bajo el ejemplo 2 que versa de la preparaciéon de
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un producto farmacéutico terminado que contiene la neurotoxina
botulinica.

1.2  La modificacién antes mencionada también se llevd a cabo dentro de la
nueva reivindicacién 3 (antigua reivindicacion 8).

Asi, queda totalmente superada la objecién de claridad expresada en el
concepto técnico No. 180 en cuanto a que la preparacion se encuentre
definida y caractetizada por sus elementos constituyentes, es decir por una
de las neurotoxinas botulinicas del tipo A a la G o una mezcla de dos o
mas de ellas, junto con sacarosa y seroalbumina.

Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No. 06-48,801 de 27 de junio
de 2000, con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacion, la
cual presento junto con este memotial. Al respecto, aclaro que

2. Claridad de la solicitud

Como se mencioné anteriormente, el nuevo capitulo reivindicatorio supera
cabalmente la objecién con respecto a la reivindicaciéon 1, toda vez que la
formulacién se encuentra caracterizada por sus principios activos, en este caso
una neurotoxina pura del tipo A a la G o una mezcla de dos o mas de estas
neurotoxinas puras, es decir que se encuentran libres de las proteinas
complejizantes, junto con excipientes como lo son la sacarosa y la seroalbumina.

Una persona versada en la materia que lea en conjunto la presente invenciéon es
decir la memoria descriptiva y el capitulo reivindicatorio, entendera que la
preparacion farmacéutica se encuentra comprendida por una neurotoxina del tipo
A ala G pura, es decir sin proteinas complejizantes o una mezcla de dos o mas
tipos de estas neurotoxinas con la misma caracteristica, y por sacarosa y
seroalbimina que es liofilizada y luego se reconstituye en una solucion salina, asi
como se ensefia en el ejemplo 2 de la memoria descriptiva.

De otra parte, quedan totalmente superadas las objeciones en cuanto a la antigua
reivindicacién 2, toda vez que ésta se suprimidé y en cuanto a las antiguas
reivindicaciones 6 a 10, me permito decir que con las modificaciones
anteriormente mencionadas, la preparacién farmacéutica se encuentra bien
caracterizada por sus componentes (ingredientes activos y excipientes).

Finalmente, también queda superada la objecién en cuanto a la antigua
reivindicacién 3, toda vez que también se desisti6é de la misma.

3. Requisitos de Patentabilidad

3.1 Novedad

El examinador establece en su concepto técnico que: “La anterioridad. US 5846929
(folios: 80 a 82), se relaciona con: composiciones que contienen neurotoxina botulinica tipo
F, en forma de un producto liofilizado.”
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“Esta anterioridad revela preparaciones farmacéuticas de neurotoxina botulinica tipo F, y se
contempla la posibilidad de que dicha nenrotoxina esté libre de proteinas complejizantes (ver
folio: 81), tal como se reivindica en Ja presente solicitud. Ademas, como se indica en la
descripcidn, dichas preparaciones pueden estar en forma de lofilizado. ..”

Sobre este particular, me permito decir que la referencia de johnson y otros (US
5,846,929) revela el uso de prepataciones de toxinas purificadas para reducir la
antigenicidad. De hecho, en la columna 2, lineas 15 a 19, se establece que el
objeto de dicha invencién es un método novedoso de purificacion del tipo G de
neurotoxina a partir de una fuente natural de tal modo que se pueda preparar
tales composiciones farmacéuticas y que se pueda emplear una toxina para

inmunizar pacientes contra el botulismo del tipo G.

En este sentido, al comparar las nuevas reivindicaciones independientes de la
presente solicitud con el contenido del antecedente D1, se puede concluir que el
antecedente por si solo no describe las caracteristicas técnicas que se encuentran
contenidas en el capitulo reivindicatorio modificado y presentado con este
memorial, toda vez que dicho documento no ensefia una preparacion
farmacéutica que contiene una de las neurotoxinas botulinicas de
Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F 6 G, o0 una mezcla de
dos o mas de estas neurotoxinas, caracterizada porque la neurotoxina o bien
la mezcla de neurotoxinas se encuentra libre de proteinas complejizantes
que de manera natural formarian los complejos de neurotoxina botulinica junto
con las neurotoxinas.

Como se puede observat, la patente estadounidense US 5,846,929 (D1), no revela
la preparacién de la presente invencién como la divulgada ahora mediante el
capitulo retvindicatorio, ya que D1 ensefla Unicamente preparaciones con la
neurotoxina del Tipo G y no contempla ni la presencia de otra neurotoxina ni las
mezclas que se pueden obtener mediante la presente invencién, con la
caracteristica de que las neurotoxinas se encuentran libres de las proteinas
complejizantes, con lo cual se logra que los pacientes no formen anticuerpos
neutralizadores especificos y se consigue seguir con el tratamiento de dichos
pacientes, incluso cuando ya presentaban anticuerpos neutralizantes.

En consecuencia, me permito reiterar que la presente invencidén resulta ser
novedosa sobre las ensefianzas de la referencia D1.

Finalmente, me permito decir que para establecer que el documento D1 desvirtia
la novedad de la presente invencién, el examinador tiene la carga de demostrar
que dicha referencia D1 revela de manera clara y nada ambigua todas y cada
una de las caracteristicas de la presente invencion, hecho que no sucede, como se
demostré anteriormente y en mi memotial pasado.

De hecho, dirijo de nuevo la atencién del examinador al “Mannal 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 ésta Comunidad, bajo el
punto de Analisis de la novedad en la pagina 65 numeral 9.4, donde se establece
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que: “Para determinar la novedad de la invencion, se debe comprobar si existen anticipaciones
del estado de la técnica que contengan explicitamente todas Ias caracteristicas
técnica esenciales de la invencion. El examen de novedad se efectria comparando elemento
por elemento de la invencidn tal como esta definido por las reivindicaciones con los del estado de
la técnica” (el subrayado es mio).

Como se pudo demostrar anteriormente, el documento D1 no revela que la
preparaciéon farmacéutica contenga 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 bien
la mezcla de neurotoxinas se encuentra libre de proteinas complejizantes, es
decir que sean puras a fin de que no formen complejos de neurotoxina
botulinica junto con las neurotoxinas, los cuales estimulan la generacién de
anticuerpos en los pacientes ya tratados.

Adicionalmente maés 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 sf
8010 describe las caracteristicas técnicas contenidas en dichas retvindicaciones” (el subrayado
es mio).

Resulta claro que para desvirtuar la novedad de la presente invencion, se debe
demostrar que todas y cada una de las caracteristicas reveladas en la presente
solicitud se encuentran totalmente incluidas en la referencia D1, hecho que no es
asi, toda vez que este documento no ensefia que se puedan obtener preparaciones
de una neurotoxina botulinica pura o una combinacién de dos o mads de
dichos tipos A a la G que se encuentren puras y que se pueda administrar a una
persona que ya presentaba anticuerpos neutralizantes contra cualquiera de estos
tipos de neurotoxina. En consecuencia, respetuosamente manifiesto que la
presente solicitud si posee novedad frente a las ensefianzas de la patente
estadounidense US 5,846,929 (D1).

3.2 Nivel inventivo
3.2.1 Documento D1:

El examinador establece que: Tos documentos US 5846929 (folios 80 a 82) y
Articulo 1 (folios: 83 a 87) se relacionan con preparaciones farmacénticas de neunrotoxina
botulinica libre de complejos que puedan afectar la actividad de tal sustancia, aun cnando el
Articnlo no lo revela, en todo caso la informacion 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”.

Sobre este particular, me permito reiterar que el documento D1 US 5,846,929
sugiere un serotipo de neurotoxina botulinica alternativa dirigido a pacientes
que ya muestran anticuerpos neutralizantes a la neurotoxina del Tipo A y en
individuos quienes poseen anticuerpos del tipo A-E como asi se establece en la
columna 1, linea 60, es decir una composicién del serotipo G para pacientes que
poseen anticuerpos contra el serotipo A de la neurotoxina botulinica.
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Es asi que con base en las enseflanzas de esta técnica anterior D1 citada por el
examinador, una persona versada en la matetia no encontraria motivacion alguna
para realizar una preparacion farmacéutica de neurotoxina botulinica o una
mezcla de dos 0 mds tipos_de dichas neurotoxinas, exenta de proteinas
complejizantes, es decir que se encuentren puras, dirigidas a pacientes que ya
mostraban anticuerpos neutralizantes y que ya no_respondian mas a las
preparaciones farmacéuticas convencionales.

De hecho, segin el estado actual de la técnica el complejo se inyecta.
directamente en los musculos distonicos o espasticos, donde la neurotoxina a un
pH fisiologico se libera del complejo y provoca la accion farmacologica deseada.
Pero a pesar de que el complejo es aplicado solo en dosis sumamente reducidas,
es decir del orden de 1 a 25 nanogramos segun la indicacién y el tamafio del
musculo, luego de inyecciones teiteradas se lega en un nimero considerable de
pacientes, a la formacion de anticuerpos especificos neutralizadores que también
se encuentran dirigidos contra la neurotoxina.

La consecuencia inmediata del hecho anterior es que los pacientes con
anticuerpos positivos ya no reaccionan al complejo. Estos pacientes podrian ser
tratados con otros tipos de toxina, peto como se menciona en la descripcion,
ninguno de estos se encuentra autorizado para ser empleado de manera
terapéutica y cuando el paciente ha probado ya todos los tipos toxina y
subsiguientemente formado anticuerpos contra los mismos, entonces la
aplicacion posterior de un complejo de toxina botulinica, sea cual fuere el tipo, ya
no ofrecerd ninguna ayuda, esto debido a que cada aplicacién del complejo lleva a
una elevacién del indice de anticuerpos hasta llegar a un punto, en que otra
aplicaciéon del complejo ya no tendrd ningin sentido, porque ya no se obtiene
ningin efecto.

Si bien, el documento D1 revela que la toxina de Clostridium botulinum del tipo G
puede ser una alternativa en pacientes quienes han desarrollado anticuerpos
neutralizantes a la neurotoxina del tipo A y en individuos quienes poseen
anticuerpos para los tipos de la A a la E, como asi se puede constatar en la
columna 1, linea 60, también es cierto que no revela o sugiere la participacion de
neurotoxinas botulinicas libres de las proteinas complejizantes o la mezcla
de dos o mis de estos tipos en preparaciones farmacéuticas para tratar
personas que ya mostraban anticuerpos neutralizantes a complejos de
neurotoxina.

Aun mas, la referencia de Johnson y otros (D1) sugiere utilizar una preparacién
de neurotoxina purificada para reducir el riesgo de la formacién de anticuerpo y
tratar sujetos con anticuerpos neutralizantes contra los tipos de toxinas menos el
del tipo G. De hecho, dirijo la atencion del examinador a la columna 2, lineas 64
a 66 donde se expone que las composiciones de la invencién que es un producto
liofilizado contienen de manera indistinta la neurotoxina botulinica del tipo G o
su complejo de proteina que contiene 10° hasta 5x10" U de actividad, con lo
cual esta referencia no sugiere o ensefia que deba ser la neurotoxina purificada la
que participa en el tratamiento, ni mucho menos una mezcla de dos o mas
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neurotoxinas del tipo A a la G para emplearse en pacientes que ya muestren
anticuetpos neutralizantes contra cualquiera de los serotipos conocidos de
neurotoxina. De hecho, al emplear la preparacion con el tipo G de la referencia
D1, se estarfa acabando la posibilidad de tratamientos adicionales, toda vez que
luego de la primera inyeccién, la persona presentaria titulos altos de anticuerpo
neutralizante contra la neurotoxina del tipo G y tampoco seria conveniente este
tratamiento. Mientras que mediante la preparacion de la presente solicitud, que
contene la neurotoxina de la A a la G pura o una mezcla de dos o mas de éstas,
se logra que la persona no produzca anticuerpos y que el sistema inmunoldgico
no rechace las neurotoxinas puras, toda vez que existen en Su Ofganismo
anticuerpos neutralizantes contra los complejos y no contra las toxinas puras.

Adn mis, el documento de Jonson y otros (D1), no sugiere la participacion de las
neurotoxinas botulinicas libres de proteinas complejizantes, o la mezcla de
dos o mas tipos de neurotoxinas, para el tratamiento de sujetos que ya
muestran anticuerpos neutralizantes para complejos de neurotoxina sin
tener en consideraciéon el serotipo contra el cual los anticuerpos han sido
formados. Este es el rasgo que le brinda la distincién a la presente invencion, el
cual no es anticipado ni hecho evidente por parte de la referencia D1.

Articulo 1: “Use of Botulinum Toxin Type F injections to Treat torticollis in Patients
with Immunity to botulinum Toxin Type A~

Como se expuso en mi memorial pasado, el articulo de Green E. y Fahn (D2), se
encuentra dirigido a estudios de un serotipo de neurotoxina botulinica alterna
para tratar pacientes que ya mostraban anticuerpos neutralizantes a un complejo
particular de neurotoxina.

Este articulo ensefia que la respuesta de anticuerpos a la mezcla del botox A y B
puede disminuir entre dos meses y un aflo pero que generalmente se presentan
titulos altos luego de la inyeccién de tefuerzo en un afio y que estos niveles
persisten por mds de dos afios. Nétese como este documento ensefia que se
puede tratar una persona que ya tenfa anticuerpos neutralizantes contra el
serotipo A pero no ensefla o sugiere que se puedan alcanzar beneficios para
aquellos pacientes que ya poseen anticuetpos contra los demds serotipos de
neurotoxina botulinica.

La presencia de anticuerpos neutralizantes es entendida por aquellos versados en
la materia como la causa de la falla en la terapia con neutotoxina botulinica, como
asi se evidencia en las dos referencias es decir en la de Jonson y otros (D1) y en la
de Green y otros (D2). A fin de responder a las objeciones planteadas por el
examinador en cuanto a las referencias anteriormente mencionadas, me permito
afirmar que simplemente la sustitucién de un tipo de complejo de toxina por otro
para llegar a la presente preparacidn para el tratamiento de los sujetos que
exhiben anticuerpos neutralizantes es una simplificacién exagerada de lo que
es una mejora marcada en el estado de la técnica.




Mas atn, como se establece en la memoria descriptiva de esta solicitud, el
solicitante ilustra acerca del cémo la utilizaciéon repetida de anticuerpos
neutralizantes puede eventualmente también desarrollarse para serotipos de
toxina alternativos, lo cual resulta en una falla en la terapia.

En este sentido, la presente invencién no debe ser considerada y no debe ser
caracterizada como una simple sustituciéon de un serotipo de toxina alternativa en
un sujeto quien ha desarrollado anticuerpos neutralizantes a un serotipo.

Respecto a la utilizacién de los serotipos de neurotoxina botulinica alternativa,
me permito afirmar que la reactividad cruzada conocida de los anticuerpos
neutralizantes a serotipos diferentes de toxina, sugiere que los pacientes quienes
no son sensibles a un serotipo de toxina botulinica debido a la produccion de
anticuerpos neutralizantes, puede también ser no sensible a otros serotipos de
toxina.

En este sentido, me permito presentar la referencia Aoki, KR (Furopean Journal
of Neurology, 1999, 6 (suplemento 4): S3-§10), en donde se establece que cuando
se examinaron los resultados para todos los expetimentos, se encontrd que los
diferentes serotipos de toxina difieren significativamente en varias maneras que
pueden tener un impacto sustancial sobre el desempefio clinico. Mis aun,
preparaciones distintas del mismo serotipo pueden mostrar diferencias marcadas
en estas propiedades criticas y no deben ser consideradas de manera
intercambiable. Esto sugiete que cada preparacién desarrollada para el empleo
clinico deberia ser investigada de manera separada y sin realizarse conjeturas
acerca de las similitudes en el desempefio clinico, adn con similitudes en el
serotipo o preparacion de toxina botulinica.

Adicionalmente este documento revela en la columna de la derecha tercer parrafo
de la pagina S8, que un 4rea en la cual se espera que haya diferencias entre los
serotipos de toxina botulinica es en la reactividad inmunolégica, toda vez que se
ha supuesto que los anticuerpos generados contra un serotipo de toxina
botulinica no reaccionarian de manera cruzada con los otros serotipos, pero que
sin embargo, en varios reportes recientes se sugiere que se debe re-valuar la
nocién de la estricta separaciéon inmunolégica de los tipos de toxina botulinica.
Estos estudios encontraron que algunos ratones tratados con fragmentos de la
toxina botulinica del tipo A y humanos tratados con toxina tipo A para
trastornos espasticos produjeron titulos conmensurables in vitro de anticuerpos
contra varios de los otros serotipos, que incluian el tipo B. Al respecto, el
presente articulo mediante sus resultados preliminares sugiere que al menos entre
los tipos A y B existe reactividad cruzada de manera inmunoldgica. Ia
implicacién clinica de este hallazgo es la posibilidad de que los pacientes quienes
sean insensibles a un serotipo de toxina botulinica debido a la produccién de
anticuerpos neutralizantes, puedan también ser insensibles a otros serotipos.

En este sentido, se puede resaltar el aporte de la presente invencién en el sentido
de que mediante las nuevas preparaciones de neurotoxina botulinica pura o una
mezcla de dos o mas neurotoxinas del tipo A ala G de la presente solicitud se
logra un tratamiento eficaz en personas que ya presentaban anticuerpos



neutralizantes para complejos de cualquiera de los serotipos antes mencionados,
sin presenciar la respuesta cruzada, lo cual no es evidente a partir de los dos
documentos citados por el examinador bien sea tomados uno a uno o en
combinacién, toda vez que estas referencias no sugieren las preparaciones de la
presente solicitud y mucho menos los problemas asociados con las terapias con
toxinas botulinicas como lo es la reactividad cruzada.

De otra patte, respetuosamente presento la referencia de Spanoyannis y otros
publicado en el resumen de la American Academy for Cerebral Palsy
Developmental Medicine, No. SP:8, paginas 33 a 34 del afio 1998, el cual ademas
demuestra la reactividad cruzada de los anticuerpos neutralizantes a diferentes
serotipos de toxinas.

Aquellos versados en la materia con conocimiento de estas dos referencias,
entendetian en el momento de la presente invencién que la presencia de
anticuerpos neutralizantes en pacientes se correlaciona con la falla en la terapia
con neutotoxina botulinica y que los anticuerpos neutralizantes a serotipos de
toxina botulinica puede reaccionar de manera cruzada con las toxinas de
diferentes serotipos. De este modo, se inctementa la incidencia de la no
respuesta terapéutica la cual no puede ser mejorada por la sustitucion de
serotipos de toxinas.

La administracion de la neurotoxina botulinica segin la presente solicitud, en
sujetos que ya mostraban anticuerpos neutralizantes a los complejos de
neurotoxina proporciona una terapia alternativa que hace posible el continuar
con el tratamiento de estos pacientes que no son susceptibles de tratamiento con
la terapia entendida y revelada en la técnica anterior. '

De hecho, la descripcién de la presente invencion es clara con relacion a los
atributos de la presente composicién que posee una biodisponibilidad ripida y
una eficacia en sujetos que ya mostraban anticuerpos neutralizantes hacia los
complejos de neurotoxina botulinica, es mas se dirige la atencién del examinador
a los ejemplos experimentales 7 y 8 revelados en la memoria descriptiva, los
cuales apoyan esta conclusion.

En consecuencia, las referencias citadas tomadas solas o en combinacién, no
anticipan ni hacen evidente la realizacién de la presente invencidén a fin de
proporcionar un beneficio para condiciones cosméticas, distonia o trastornos del
sistema Nervioso en sujetos que ya mostraban anticuerpos neutralizantes
hacia complejos de neurotoxina botulinica, ni tampoco estas referencias sugieren
que tal eficacia sea posible.

Como queda demostrado, los documentos citados por el examinador no
desvirthan el nivel inventivo de la presente solicitud, ya que en ninguno de ellos
se ensefla o sugiete que se pueda superar los inconvenientes de las terapias
convencionales que emplean complejos de toxina botulinica en pacientes
que ya mostraban anticuerpos neutralizantes y ademas porque estos
documentos tampoco ensefian o sugieren el problema relevante de la reaccion
cruzada que podria tener lugar entre los diferentes serotipos de neurotoxina
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botulinica, hecho que queda completamente solucionado mediante las
preparaciones de la neurotoxina botulinica pura o mezcla de dos o mas
neurotoxinas botulinicas puras de la presente solicitud.

En conclusién, mediante las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio
y la argumentacion presentada que demuestra tanto la novedad como el nivel
inventivo de la presente solicitud, respetuosamente solicito a ese Despacho
conceder el beneficio de patente a la esta invencién.

Sefior Superintendente,

I

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228

Cod. 5376

EUA/ra.
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Ms. HEﬁWANDEZ CARO 2 CONFIDENTIAL
May 25, 2006 ATTORNEY-CLIENT PRIVILEGE

type A neurotoxin and in individuals who have antibodies to types A-E (column 1,
line 60). Consequently, Johnson, et al. suggest using a purified neurotoxin
preparation to reduce the risk of antibody formation and to treat subjects with
neutralizing antibodies against toxin types other than type G. Johnson, et al. do not
suggest the use of botulinum neurotoxins free from complexing proteins, or a
mixture of 2 or more types, for the treatment of subjects already exhibiting
neutralizing antibodies to neurotoxin complexes, irrespective of the serotype against
which neutralizing antibodies have been formed. It is this distinguishing feature
which is not anticipated, nor made obvious by the reference disclosure.

The Office rejects various claims based on lack of novelty and inventive step, citing
Greene, et al. as teaching the use of an alternate botulinum neurotoxin serotype to
treat patients already exhibiting neutralizing antibodies to a particular neurotoxin
complex, i.e., administration of serotype F in patients having antibodies against
serotype A. _

The presence of neutralizing antibodies is understood by those skilled in the art as
the cause of botulinum neurotoxin therapy failure, as evidenced by the Johnson, et
al. and Greene, et al. disclosures. For response to the objections based on the
aforementioned references, the Applicants assert that merely substituting one type
of toxin complex for another to arrive at the instant preparation for the treatment of
subjects exhibiting neutralizing antibodies is an oversimplification of what is a distinct
improvement in the art. Moreover, the Applicants discuss in the instant Specification
that upon repeated use, neutralizing antibodies may eventually develop for alternate
toxin serotypes as well, which results in failure of therapy.

The Applicants submit that the instant invention is not meant to be considered and
may not be characterized as simply substituting an alternate toxin serotype in a
subject who has developed neutralizing antibodies to one serotype. With respect to
the use of alternative botulinum neurotoxin serotypes, the Applicants submit that the
known cross-reactivity of neutralizing antibodies to different toxin serotypes suggests
that patients who are unresponsive to one botulinum toxin serotype due to the
production of neutralizing antibodies, may also be unresponsive to other toxin
serotypes. The Applicants provide a reference to Aoki, KR (European Journal of
Neurology, 1999, 6 (suppl 4):S3-S10) who discioses immunological cross-reactivity
between toxin serotypes (page S7, at right column; page S8, third paragraph). The
Applicants submit a reference to Spanoyannis, et al. (American Academy for
Cerebral Palsy Developmental Medicine, Abstract No. SP:8, p. 33-34, 1998) which
further demonstrates cross-reactivity of neutralizing antibodies to different toxin
serotypes. The references establish that those skilled in the art at the time of the
invention understood that the presence of neutralizing antibodies in patients
correlates with failure of botulinum neurotoxin therapy and that neutralizing
antibodies to botulinum toxin serotypes may cross-react with toxins of different
serotypes, thereby increasing the incidence of therapeutic non-response which may
not be ameliorated by substituting toxin serotypes.

The administration of the instant botulinum neurotoxin in subjects alr_eady exhibiting
neutralizing antibodies to neurotoxin complexes provides an alternative therapy
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which makes it possible to continue to treat those patients untreatable with the , Z‘}L

therapy understood and disclosed in the art.

The Specification is clear with respect to the attributes of the instant composition
having rapid bioavailability and efficacy in subjects already exhibiting neutralizing
antibodies to botulinum neurotoxin complexes. Experimental Examples 7 and 8,
disclosed in the instant application support this conclusion.

The cited prior art references do not anticipate, nor make obvious, the performance
of the instant invention to provide benefit for cosmetic conditions, dystonia or
disorders of the nervous system in subjects already exhibiting neutralizing antibodies
to botulinum neurotoxin complexes, nor does it suggest that such efficacy is
possible.

In light of these remarks, the Applicants respectfully request that you strongly
encourage Office reconsideration and withdrawal of the prior art rejections.

Please keep us fully advised as to the further progress of this application and, as
usual, we thank you for your excellent cooperation and assistance.

Very truly yours,
THE FIRM OF HUESCHEN AND SAGE

4! LA

G. PATRICK SAGE

By:

Enclosure:  Listing of Claims; References- Aoki and Spanoyannis, et al.



LISTING OF CLAIMS

1. - 5. Canceled

10.

A pharmaceutical preparation aceerding-te-claim-4;_containing one of the
Clostridium botulinum neurotoxins type A, B, C, D. E, F. or G, or a mixture

of two or more of these neurotoxins, characterized in that either neurotoxin
or mixture of neurotoxins is free of the complexing proteins that naturally
form a complex of botulinic neurotoxin together with neurotoxins, useful for
preparing a medicament for the treatment of nervous system diseases or
distonies in a human being or animal that already presents neutralizing
antibodies against a botulinic neurotoxin complex.

A pharmaceutical preparation according to claim 4 6, useful for treating
either nervous systems diseases or distonies such as rotatory spasm
(Torticollis spasmodicus) and blepharospasm (eyelid spasm), and the
spasticies such as equine foot, hemifacial spasms, migrane, lumbalgia,
cervical syndrome or hypersalivation.

A pharmaceutical preparation-accerding-te-claim—1;_containing one of the

Clostridium botulinum neurotoxins type A, B, C, D, E, F, or G, or a mixture
of two or more of these neurotoxins, characterized in that either neurotoxin

or mixture of neurotoxins is free of the complexing proteins that naturally
form a complex of botulinic neurotoxin together with neurotoxins, useful for
cosmetic treatment in a human being or animal that already presents
neutralizing antibodies against a botulinic neurotoxin complex.

A pharmaceutical preparation according to claim 8, characterized in that
cosmetic treatment is addressed to treatment hyperhidrosis and wrinkle
formation particularly in the face area.

A pharmaceutical preparation according to claim 4 6 or claim 8, useful for
the treatment a human being or an animal, that already presents
neutralizing antibodies against a botulinic neurotoxin complex, particularly
against a Clostridium botulinum type A or B complex, or against several
complexes, in particular against a Clostridium botulinum type A and B.
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rements and results;}’arem.s who answered yes to any
juestions on the prcs“lirvcyw.rc. given the Measure of
ses of Care (MPOC, King et al. 1996) to complete,
randred and twency-seven presurveys were complet-
f parentsidentified their child as having a chronic con-
(27% prevalence); and 143 completed MPOCs were
=d (approximate 64% return rate). In general, parents
he care in the pediatric office highly save for the provi-
‘information about the diagnosis and resources. Items

MPOC are rated on a 7-poinr scale with 7 ‘almost
'. The results for the five factors of the MPOC were as

s-
.

gand partnecship 5.92
1g general information 4.11
1g speclfic information about the child 5.33
1ated and comprehensive care for

ild and family 5.73
fuland supportive care 6.02

sions: Parents of CSHCN rate care in the pediatic
ighly save for the provision of information. Primary
oviders need to provide families with specific infor-
ut the diagnosis and ureatment options, commu-
3(:5, and how to access further information.

ledgements: This study was supported In part by graat MCJ-
Matemal and Child Health Bureau, US Department of
nd Human Services.

rement of bone mineral density in preschool
n with spastic diplegia: a reliability study
LARIN PHD PT, NORMA MACINTYRE MSC PT,

JEBBER PHD

r University, School of Rebabilitation Science, 1280 Main
52, Hamilion, Ontario L3S 1X4, Canada

ve: To determine I dual energy x-ray absorptiometry
' measurements using the Hologic QDR 4500A densit-
are reliable for preschool children with spastic diple-
e?»nc minerzl density (BMD) of children with
1 palsy has been reported mostly for school-aged chil-
nd adolescents. Reliability of the measurements
«d in this population may be compromised by any of
lowing: excessive movement, joint contractures,
deformites, and/or the presence of metal implants.
-al studies, however, quality control of the instrument
n reported over coefficicnt of variation.
A cross-sectional, descriptive study.
Institutional setting — Deparmment of Nuclear

—asna

A o
assisted in keeping their child motionless dunng (hL seans.

The Hologic QDR 4500A densilometer is a rapid and safe
method of assessing area BMD and whole body lean mass in
vivo. Three sites (lumbar spine, left bip, and whole body)
were scanned by the same aperator during a single session
with repaositioning between each scan. On average four scans
were attempted for each site because of the child's move-
ment. Five duplicate scans of cach site were complered. The
results of the duplicare scans were compared using 2 two-
way analysis of variance. The reliability of the measurements
wis computed using the coeficient of variation.
Measurements and main results: No significant difference
was seen on duplicate measures of lumbar spine BMD
(P=0.84), lelt hip BMD (P=0.42), and whole body BMD
(P=0.94). The duplicatec measures of the whole body lean
mass were not signlficantly different (P=0.80). The cocfh-
clents of variation for the duplicate scans are as follows: lum-
bar spine BMD, 3.2%; lefc hip BMD, 3.9%; whole body BMD,
3.0%; and whole body leaq mass, 0.5%.

Conclusions: The DEXA measurements of the BMD and lean
body mass in preschool children with spastic diplegia were
rcliable. Factors that may optimize the feasibility of this
instrument have been identified. These data will be used in
designing studies to evaluate the effectivencss of various
therapy interventions on the body composition of children
with spastic diplegia.

SP:8

Clostridium botulinum type B neurotoxin demonstrates
cross-reactivity with antibodies from patients with
cervical dystonia who no longer regpond to type A
neurotoxin tregtment

ATHENA SPANOYANNIS BS, STEVEN A FOSTER BS, KATIE PENCG BA,
GARRETT MERLINO BS, JOHN ADDEOD, ROGER ADKI PHD

Allergan, 2525 Dupont Drive, Irvine, CA 92612, L'SA

Objective: Children with cerebral palsy have been reported
to benefit from treatment with botulinum toxin type A neu-
rotoxin (BoNT/A) in conjunction with existing standards of
care. As these subjects may be treated with BoNT/A for long
periods, our objecrive is to study the antigenic properties of
BoNT/A. To identify thesc antigenic regions and cross reactiv-
ity 10 other BoNT serotypes, scra from antibody-positive sub-
jects with cervical dystonia (CD) were evaluated by
immunoblot methods.

Design: In asingle-visit, multicenter study, sera samples were
obuained from subjects with CD receiving treatment with
botulinum toxin type A pucfied neurotoxin complex
(Botox®). These samples were used to identify common
binding regions on BoNT/A and other serotypes using stan-
dard immunoblot methods.

Subjecis: Ninety-five subjects diagnosed with CD, 3010 75 years
of age. Each slte matched clinical responders with secondary
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nonresponders by diagnosis, years of treamment, injections,
and age. Responders are subjects wha have shown a clinical
response ti BOTOX treatment at aminimum of threee injectdon
visits. Secondary non-responders are subjects who have shown
a dinical response 1o BOTOX {njections initially, then subse-
queatly show no clinical response followlng two consecutive
injection visits.

Results: Two antigenic regions were Identificd on BoNT/A.
Region #1 spans amino acids #551~732; region #2 spans
positions #801-937. These regions were allgned with
serotypes A~F and demonstrated the highest percent identity
with serotype B, 53.3% identity for region #1 and 43.8%
identity for region #2. Immunoblots indicate 36% of non-
responders recognize pure BoNT/B; 51% recognize BoNT/B
complex. Responder sera cross-reacted at 23% and 19% with
BoNT/B and BoNT/B complex, respectively. The 78 naive
coutrals were 100% positive for retanus toxin and cross-
reacted at 15% and 10% with BoNT/B and BoNT/B complex,
respectively, white only 1% reacted with BoNT/A and 4% with
BoNT/A complex. The reported percent identity berween the
light chains of tetanus and BoNT/B is 51.9% while only 31.8%
between rctanus and BoNT/A. Cross-reactivity to other
serotypes C-F was rarely observed.

Conclusfon: Two aatigenic segions on the heavy chain of
BONT/A were consistently identified by antlbody-positive
subject sera. The observed anttbody cross-teactivity between
serotypes A and B may be due to the high percentage amino
acid Identity in these regions. Likewisc, the ccoss-reactivity
observed between tetanus and BoNT/B may also be due to
the high percent identiry at the lightchain.

SP:9

Qualify of life in osteogenesis imperfecta: a preliminary
raport

ROGER WIDMANN MD, FARIEN BITAN MD, EIAVIER LAPLAZA MD,
CATHI BROOKS OTR/L, L ROOT MD

Hospital for Spectal Surgery, New York, NY 10021, US4

Objective: To evaluate the physical, mental, and social impact
of the discase in the population with asteogenesis imperfec-
ta (OI).

Subjects: Thirty subjecis with OI were evaluated. There were
21 females and nine males aged between 20 and 50 years
(meéan 33 years).

Design: Prospective survey.

Metbod: Three different questionnaires were used. These
are: (1) ageneric epidemiological part specifically addressed
to peaple with Ol (family history, type of O], number of frac-
tures, number and type of sucgeries etc); (2) the SF-36
Health Survey, which is a validared physical and mental heath
outcomes nstrument with normative dara available. It
explores eight domalns: physical function (PF), role physical
(RP), bodily pain (BP), general health (GH), vitaliey (VT),
social functlon (SF), role emotion (RE), and meatal health

AN A 2 S
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domains but reached significant diffe
(P<0.00001), B (P=0.0046), and RP {
stratilied for type of O1, those with cungec
atficantly lower chan the US population ir
BP (P=0.006), VI (P=0.012), and RP (P=
tarda type only scored lower in PF (P=0.
than the US population in GH, VT, SF, RE,
not sigalficandy). With regard to educatic
graduate degree and 53% had attended ¢
completed). Socially, 57% have never bee
did not plan on having children. Functior
some deficic with ADL. Hearing loss over
an important factor of distress.
Conclusions: This is the first study to assc
OI using a validated self-assessment que:
36. These preliminary data show that des
physical limitations imposed by this cond
osteogenesis imperfecta have normal |
social roles, They devise functional stra)
high levels of function in spite of significar
tics.

SP:10

Psychological effects of medical interve
children with cerebral palsy

ERICA DYER, SETH WARSCHAUSKY PHOD, EDWAKL
Dept. pmé&r, Box (050, University Hosplial, Anmn A

Objectives: Previous studies of the psych
hospltalization early in life generally
increased risk for externalizing behavior.
examined the relations berween hospitaliz
logical adjustmeat in children with ccrebr
preliminary study Investigated relations b
of hosplializations and surgeries and cu
cal/behavioral status in a sample with CP
Design: Descriptive within-group.

Setting: Tertiary care; University medical ce
Subjects: Twenty-theee children with C
(mean=9.5 years), 69.6% male, 43.5% wit
plegia, average 9.3 weeks pretenm with bl
(863) g.

Measurements and main results: The p.

completed a Personal Inventory for ¢
(PIC-R). Medical records were used to de

length, and reasons for hospitalization. Six
the subjects had three or more hospitali
eight percent had two or more surgeries. T
indicated significant concerns in the areas ¢
opment, social compertence, and internaliz
externalizing featuces correlared significant
hospiralizations (P<0.05). Children with e
cerns greater than 2 $D above the mean b
{east three hosopiralivarinne and alt ot ~oi-
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacién farmacéutica que contiene una de las neurotoxinas botulinicas de
Closttidium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F 6 G, o una mezcla de dos o mas de estas
neurotoxinas y sacarosa y seroalbimina, caracterizada porque la neurotoxina o bien la mezcla
de neurotoxinas esta libre de proteinas complejizantes que de manera natural formarian los
complejos de neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas, util para preparar un
medicamento pata el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso o bien para distonias
en un ser humano o animal que ya presenta anticuerpos neutralizantes contra un complejo de

neurotoxina botulinica.

2. 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 blefarospasmo (espasmo de los parpados), las espasticidades tales
como el pie equino, los espamos hemifaciales, la migrafia, la lumbalgia, el sindrome cervical o

la hipersalivacion.

3. 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 y sacarosa y seroalbimina, caracterizada porque la neurotoxina o bien la mezcla
de neurotoxinas esta libre de proteinas complejizantes que de manera natural formarian los
complejos de neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas, util para el tratamiento
cosmético en un ser humano o animal que ya presenta anticuerpos neutralizantes contra un

complejo de neurotoxina botulinica.

4. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 3, caracterizada porque el
tratamiento cosmético esta destinado al tratamiento de la hiperhidrosis y la formacion de

arrugas, en particular en el ambito de la cara.
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5. La prepatacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 6 3, util para el
tratamiento de un ser humano o un animal, que ya presenta anticuerpos neutralizantes contra
un complejo de neurotoxina botulinica, en patticular contra un complejo de Clostridium

botulinum tipo A 6 B, o contra varios complejos, en particular contra un Clostridium

3

botulinico tipo A y B.
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REIVINDICACIONES

1. Una 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 y sacarosa y seroalbimina, caracterizada porque la neurotoxina o bien la mezcla
de neurotoxinas esta libre de proteinas complejizantes que de manera natural formarian los
complejos de neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas, atl para preparar un
medicamento para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso o bien para distonias
en un ser humano o animal que ya presenta anticuerpos neutralizantes contra un complejo de

neurotoxina botulinica.

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

la hipersalivacién.

3. 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 y sacarosa y seroalbimina, caracterizada porque la neurotoxina o bien la mezcla
de neurotoxinas esta libre de proteinas complejizantes que de manera natural formarian los
complejos de neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas, util para el tratamiento
cosmético en un ser humano o animal que ya presenta anticuerpos neutralizantes contra un

complejo de neurotoxina botulinica.

4. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada porque el
tratamiento cosmético esta destinado al tratamiento de la hiperhidrosis y la formacion de

arrugas, en particular en el ambito de la cara.
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5. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 6 3, uul 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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Preclinical update on BOTOX® (botulinum toxin

type A)-purified neurotoxin complex relative 1o
other botulinum neurotoxin preparations

K. Roger Aoki
Allergan Inc., 2525 Dupont Drive, Irvine, California 92623, USA

Correspondence to K. Roger Aoki at above address |
Tel: +1 714 246 5413; fax: +1 714 246 4374

Ongoing investigations evaluated clinically relevant properties of BOT 0X?* (botulinum toxin type A) relative to other botuli-

- toxin preparations based on the same (type A) or different (types B, C,, E and F) serotypes. The mouse Digit
L gﬂu::i::osocoﬁlrg (lI))AS) assay was used to compare muscle weakening efficacy, t'he antigenic potential of two BOTOX®

preparations was measured in rabbits, and the presence of antibodies to serotypes A .and B was analy_sed in humans;
ROTOX® and new BOTOX® produced similar degrees of dose-related muscie weakness in mice. Both preparations of BOTOX

're approximately four times more potent than Dysport®. Preparations of serotypes B, C, a.u!d F als.o de.monstrated Iow?r
tency than BOTOX®, with serotype F also having a shorter duration of action. Neutralising antibodies were found. in
rabbits 3 months post-treatment with BOTOX?®, but were undetected 8 months post-treatment wi.th new BO"I‘OX’. A hl.gh
incidence of antibodies to type B was observed in individuals with no known exposure to type B toxin: highest in groups with
the highest incidence of type A antibodies. The safety margin for BOTOX?, calculated using DAS median effective do§e (ED.)
and the minimum dose producing a 10% reduction in body weight, was more than twice that of Dysport®. ll.l conclusion, each
botulinum toxin serotype tested exhibited a different muscle weakening efficacy; BOTOX? consistently exhibited the greatest
efficacy. Importantly, BOTOX® and Dysport® exhibited markedly different efficacy and safety profiles, and should not be

considered interchangeable. Antibody distribution in humans suggests that there may be immunological cross-reactivity
between serotypes A and B. Eur J Neurol 6 (supp! 4):53-S10 © Lippincott Williams & Wilkins :

Keywords: botulinum toxin serotypes, BOTOX?®, antibody, muscle weakening efficacy

INTRQDUCTION

he potential of botulinum toxin to effectively treat

a wide range of indications is becoming increasingly
apparent. This has stimulated clinical research into the

fficacy and safety of different treatment regimens
ind different botulinum toxin preparations. Currently,
most physicians who use botulinum toxin clinically
have paid little attention to the fact that there are
actually seven serologically distinct types of botuli-
num toxin (designated as types A, B, C, D, E, F, and
G). This is understandable because, until recently, an
awareness of these different serotypes and their prop-
erties was not relevant to most practising clinicians,
as the only type commercially available for clinical
use was botulinum toxin type A (BTX-A). However,
preliminary studies have suggested that serotypes B,
C.. E, and F may also be clinically useful (Mezaki et
al., 1995; Eleopra et al., 1997; Lew et al., 1997;

1351-5101 © 1999 Lippincott Williams & Wilkins

Eleopra et al., 1998), and a commercial preparation
containing type B is in clinical development. .

In addition, it is important to keep in mind that
BTX-A is currently available in two commercial prepa-

. rations (BOTOX?®, Allergan Inc., Irvine, CA, USA and

Dysport®. Speywood, UK) with distinct characteris-
tics whose relative effects on clinical performance are
incompletely understood. Moreover, in 1997, the
United States Food and Drug Administration approved
a new bulk toxin source for use in the production of
BOTOX® that has been shown to have a higher spe-
cific potency than the original, i.e. less toxin by weight
per biologically active unit. This new bulk toxin source
(new BOTOX®) is currently at varying stages of reg-
istration in all countries marketing BOTOX®. Conse-
quently, an improved understanding of the properties
of different botulinum toxin serotypes and prepara-

European Journal of Neurology 1999, Vol 6 (suppl 4) S3
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tions is becoming increasingly important for informed
decision-making regarding the most appropriate botu-
linum toxin treatments for different clinical situations.
Although a definitive comparative analysis of these
different botulinum toxin serotypes and preparations
can only come from clinical studies, preclinical char-
acterisations can be very useful in guiding evolving
treatment algonithms and clinical study protocols. The
present report describes a preliminary investigation
into the relative muscle weakening efficacy and anti-
genicity of some of these preparations, and a compari-
son of the safety margins of new BOTOX® and
Dysport®. The description of the experimental find-
ings will be preceded by a brief overview of the basic
properties of the known botulinum toxin serotypes.

BASIC PROPERTIES OF BOTULINUM
TOXIN SEROTYPES

At the molecular level, the various botulinum toxin
serotypes differ most importantly in degree of activation,
mechanism of action, and protein complex size.

All serotypes are initially synthesised as inactive
single-chain proteins, which must be cleaved or
‘nicked’ by proteases before becoming neuroactive
(Duff et al., 1956; Bon Ventre and Kempe, 1960;
Simpson, 1981). The bacterial strains that make
serotypes A and G possess endogenous proteases (Bon
Ventre and Kempe, 1960; Gimenez and Ciccarelli,
1970) and these serotypes are therefore recovered from
bacterial cultures predominantly in their active form.
In contrast, types C,, D, and E are synthesised by non-
proteolytic strains and are therefore unactivated when
recovered from culture, while serotypes B and F are
produced by both proteolytic and non-proteolytic
strains, and may be recovered in either the active or
inactive form. However, even the proteolytic strains
that produce the type B serotype only cleave a portion
of the toxin produced; the exact proportion of nicked
and unnicked molecules depends upon the length of
incubation and temperature of the culture (Das Gupta
and Sugiyama, 1972). Therefore, a certain percent-
age of any preparation of type B toxin is likely to be
inactive. The presence of inactive botulinum toxin
molecules in a clinical preparation will contribute to
the overall protein load of the preparation, which has
been linked to increased antigenicity, without contrib-
uting to its clinical efficacy.

Although all botulinum neurotoxin serotypes inhibit
acetylcholine release at the neuromuscular junction,
they do so by affecting different neurosecretory pro-
teins and/or cleaving these proteins at different sites
(Simpson, 1981). For example, botulinum toxin types
A and E both cleave the 25 kD synaptosornal-associated

S4 European Journal of Neurology 1999, Vol 6 (suppl 4)

protein (SNAP-25), but they target different amino
acid sequences within this protein (Schiavo et al.,
1993a; Binz et al., 1994). Botulinum neurotoxin types
B. D, F, and G act on vesicle-associated membrane
protein (also known as synaptobrevin). with each
serotype cleaving the protein at a different site
(Schiavo et al., 1992; Schiavo et al., 1993b; Yamasaki
et al., 1994). Finally, botulinum toxin type C, has
been shown to cleave both syntaxin (Blasi et al., 1993)
and SNAP-25 (Foran et al., 1996). These differences
in mechanism of action may affect the relative
potency and/or duration of action of the various botu-
linum toxin serotypes.

The size of an active botulinum toxin protein is
determined by both the size of the neurotoxin mol-
ecule (150 kD for all serotypes) and its associated non-
toxin proteins (which vary widely between serotypes).
Type A is produced in 900 kD, 500 kD and 300kD
forms, types B and C, as a 500 kD complex only, type
D as both a 300 kD and a 500 kD form, and types E
and F as approximately 300 kD complexes only
(Gonnering, 1993). The clinical relevance of neuro-
toxin protein complex size is incompletely understood,
but it is known that the larger complexes contain hae-
magglutinin and a non-toxic non-haemagglutinin pro-
tein that improve the stability of the toxin molecule
for oral absorption (Ohishi er al., 1977; Chen et al.,
1998a). It is possible that the larger complexes may
have a slower rate of diffusion away from the site of
injection.

PRECLINICAL UPDATE

Muscle weakening efficacy

The mouse Digit Abduction Scoring (DAS) assay was
used to compare the dose—response efficacy of three
preparations of BTX-A complex (original BOTOX®,
new BOTOX® and Dysport®), two preparations each
of botulinum toxin type B complex and free neuro-
toxin (nicked and unnicked), and one preparation each
of serotype C, and F complexes. Female Swiss
Webster mice were given unilateral gastrocnemius
injections of 0-30 U/kg test substance. Muscle weak-
ness was scored daily for several days following
injections by suspending the mice briefly by the tail
in order to elicit a characteristic startle response, in
which the animal extends its hind limbs and abducts
its hind digits (DAS response). The varying degrees
of digit abduction were scored on a five-point scale.
with 0 indicating normal (no muscle weakening) and
4 indicating maximal reduction in digit abduction and
leg extension (maximal muscle weakness). The group
mean peak DAS response at each dose was entered into
a best-fit regression equation that was used to calcu-



PRECLINICAL COMPARISON OF BOTOX® WITH OTHER PREPARATIONS

(a (®

Representative DAS Scores

«0..BSA/saline vehicle
—o—0.5 U/kg Original BOTOX"
—o—1.0U/Kkg
—a—5.0 U/kg
—e—10.0 Ukg
—e—30.0 U/Kkg

)\loniniected Injected

late median effective dose (ED,)) values (the dose
which produced a DAS score of 2). The peak DAS
responses were taken from post-injection day 2, which
is the day that most doses produced maximal effects.
These experiments were repeated three times at each
dose, and ED,, values were averaged from these three
experiments.

Figure 1 illustrates representative DAS responses in
mice. with their corresponding scores (Figure la), and
a representative DAS dose-response curve for

( ;BOTOXO (Figure 1b). Figures 2 and 3 illustrate the
""relative muscle weakening efficacy for comparable
doses of BOTOX® (type A complex), type B free neu-
otoxin (nicked), and type F complex. Note that, at
mparable doses, the degree and duration of muscle
weakening is greater for BOTOX® than type B and
that the duration is much greater for BOTOX® than
type F.

The comparative muscle weakening efficacy (DAS
ED,,) of all of the botulinum toxin preparations tested
is shown in Figure 4. The lower the ED,;, the higher
the muscle weakening potency. Note that the mouse
ED,, values varied from a low of 3.4 U/kg for
BOTOX® type A complex (highest muscle weakening
efficacy) to a high of 29.7 U/kg for unnicked type B
complex (lowest muscle weakening efficacy), and
that, in general, muscle weakening efficacy was higher

DAS value
4 o]
3
34
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H
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Time post-BOTOX® injection (days)

FIGURE 1. Representative digit abduction scoring (DAS) assay dose-response curve for pOTOX‘ reconstituted in
ine serum albumin (BSA) saline. (a) Representative DAS responses and their corresponding scores. (b) Plot of the
S scores versus time for different concentrations of BOTOX®

for botulinum toxin types A, C,, and F than for type
B. Marked differences in ED,, values were also
observed when different preparations of the ‘same
serotypes were compared. Among the different prepa-
rations of type A, the highest muscle weakening effi-
cacy was observed for BOTOX®, which contains the
type A complex in the 900 kD form, while the low-
est muscle weakening efficacy was seen for an experi*
mental grade of the type A 500 kD complex. This
might suggest that complex size helps determine mus-
cle weakening efficacy, perhaps by conferring extra
stability to the neurotoxin molecule. However, the fact
that free neurotoxin type A (a 150 kD molecule with
no non-toxin molecules) had a ED,; value almost as
low as BOTOX® suggests that the explanation must be
more complicated. This is supported by the findings
for the type B toxin. Among the type B toxins tested,
the ED,, values for the nicked and unnicked free neu-
rotoxin and the nicked type B complex were virtu-
ally identical, while the unnicked type B complex (a
500 kD complex) demonstrated far lower muscle
weakening efficacy. Taken together, these results dem-
onstrate that the muscle weakening efficacy of a given
botulinum toxin preparation is dependent on the com-
plex interplay of many factors related to toxin sero-

type, molecular properties, and preparation character-
istics.
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FIGURE 2. Representative Digit Abduction Scoring (DAS)  FIGURE 3. Representative Digit Abduction Scoring (DAS)
assay curves for 10 U/kg of original BOTOX® type A and  assay curves for 10 U/kg of original BOTOX® type A com-
type B free neurotoxin (unnicked) plex and type F complex

Original BOTOX" (type A complex}
New BOTOX" (type A complex)
Type A (free neurotoxin)

Dysport® (type A complex)

Type A (500 complex)

Type B (nicked free toxin)

Type B (unnicked free toxin)

Type B (nicked complex)

Type B (unnicked complex)
ype G foomplex) FIGURE 4. Comparative muscle weak-
Type F (complex) | ening efficacy digit abduction score
o 5 10 18 20 25 30 35 (DAS) (mean effective dose) of botuli-
Median effective dose (ED,) num toxin preparations
Antigenicity injected intraperitoneally into mice. A 50% survival
Antigenic potential in rabbits rate is considered indicative of the presence of pro-
New Zealand albino male rabbits received monthly  tective antibodies.
intramuscular injections of original or new These investigations are still ongoing. However, at

BOTOX® (3.0 U/kg) for 8 months. The dose cho-  this point, none of the eight samples taken from rab-
sen was a high, but tolerated, dose for rabbits and  bits treated with new BOTOX® for 3 months were
was selected in order to maximise the potential for  positive for botulinum toxin type A antibodies in the
antibody production. Serum was collected after dot blot assay, and only one out of nine samples
each treatment and evaluated for anti-type A neu-  obtained from rabbits treated with new BOTOX® for
rotoxin antibody binding to pure botulinum neu- 8 months contained neutralising antibodies as meas-
rotoxin type A and botulinum neurotoxin type A  ured by the MPA. In contrast, all five samples taken
900 kD protein complex using standard immunoblot  from rabbits treated with original BOTOX® for 3
methods (dot blot assay). Sera collected at Months  months were positive for botulinum toxin type A
3 and 8 were also evaluated for neutralising anti-  antibodies in the dot blot assay, and eight of nine
bodies using the mouse protection assay (MPA). In  serum samples from rabbits treated with original
the MPA test, a serum sample is incubated with an ~ BOTOX® for 8 months were MPA-positive. This sug-
equal volume of 50 U/ml BOTOX® for 1 h, and then  gests that new BOTOX® has a markedly lower
0.2 ml of this solution (equal to 5 U BOTOX®) is  antigenic potential than original BOTOX®.
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should be investigated separately and that no assump-
tions about similarities in clinical performance or
safety should be made, despite similarities in botuli-
num toxin serotype or preparation.

Overall, botulinum toxin type A demonstrated
higher muscle weakening efficacy in mice than any
of the other serotypes tested and, between the two
commercially available type A toxins, BOTOX® dem-
onstrated greater muscle weakening efficacy than
Dysport®. Moreover, the duration of action of the type
A toxin was demonstrated to be markedly greater than
that of the type F toxin. The relative muscle-weakening
efficacy of different botulinum toxin preparations
tested in animals appears to be related to the relative
doses required for a therapeutic response in human
patients. Clinical studies have demonstrated that much
higher doses of type B than A are required to achieve
a therapeutic response (Lew et al., 1997, Sloop et al.,
1997) and that the duration of the clinical response
to the type F toxin is much shorter than that for type
A (Mezaki er al., 1995; Chen er al., 1998b).

. The major determinants of the muscle weakening
e

~ur

fficacy of a particular botulinum toxin preparation
are likely to be the mechanism of action of the spe-
cific serotype included, and the proportion of active
and inactive single-chain neurotoxin molecules in the
preparation. It is also possible that neurotoxin com-
plex size may play a role if the presence or absence
of the associated non-toxin proteins (such as the
haemagglutinins) affect toxin stability following
injection and/or the tendency to diffuse away from the
target muscle.

One area in which differences between botulinum
toxin serotypes are expected and desirable is that of
immunological reactivity. It has been long assumed
that antibodies generated against one botulinum toxin
serotype would not cross-react with other serotypes
(Burke, 1919; Shone et al., 1985; Ferreira et al.,
1987). However, several recent reports suggest that the
notion of strict immunological separation of the botu-
linum toxin types may need qualification. These stud-
ies found that some mice treated with botulinum toxin
type A fragments (Dertzbaugh and West, 1996) and
humans treated with botulinum toxin type A for spas-
tic disorders (Doellgast et al., 1997) produced meas-
urable in vitro titres of antibodies against several other
serotypes, including type B. The preliminary results
reported here also suggest that, at least between types
A and B, there can be in vitro immunological cross-
reactivity between serotypes. The clinical relevance of
this in vitro cross-reactivity remains to be determined.
The most important clinical implication of this find-
ing is the possibility that patients who become unre-
sponsive to one botulinum toxin serotype due to the

S8 European Journal of Neurology 1999, Vol 6 (suppl 4)
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production of neutralising antibodies, may also become
unresponsive to other serotypes. This suggests that it
would be prudent to work toward the design of botu-
linum toxin preparations and treatment protocols that
minimise the risk of antibody production.

To date, the incidence of patients becoming non-
responsive to botulinum toxin treatment due to the pro-
duction of antibodies is quite low (~5%) (Jankovic and
Schwantz, 1991; Greene et al., 1994). Because of
reports linking antibody development to higher toxin
doses (Jankovic and Schwartz, 1991; Greene et al.,
1994), physicians recommended that treatment para-
digms be altered to minimise patient exposure to neu-
rotoxin protein (Greene et al., 1994; Borodic et al.,
1996). It is generally agreed that this strategy has
reduced the incidence of antibody formation even
further. As one of the major determinants of
antigenicity is cumulative neurotoxin exposure, this
link between dosing practices and antigenicity is to be
expected (Borodic er al., 1996). However, it is also
important to note that the neurotoxin protein load of
each dose will also affect the antigenic potential of a
given botulinum toxin preparation (Borodic et al.,
1996).

Although the specific potency, and therefore the
neurotoxin protein load per dose, for clinically use-
ful preparations of botulinum toxin types B and F are
unknown, their muscle weakening efficacy relative to
type A suggests that the cumulative neurotoxin pro-
tein load exposure with types B and F will-be higher
than with A in clinical use. The lower muscle weak-
ening potency and shorter duration of type B means
that much larger doses will need to be used per treat-
ment, and the shorter duration of action of type F
means that much more frequent treatments will be
required than with type A. This means that clinical
use of either of these other types of botulinum toxin
could result in a greater cumulative neurotoxin pro-
tein exposure than is associated with type A, and may
increase the risk of developing an immunological
response that could potentially lead to a loss of clini-
cal benefit. Moreover, if antibodies to one of these
serotypes do form, the present studies suggest that
there is a possibility that these antibodies could bind
to botulinum toxin type A, which may then prevent
the patient from responding to treatment with a botu-
linum toxin type A-containing therapy.

The importance of neurotoxin protein load in

“determining antigenicity is supported by the results

presented here, in which the antigenic potential of new
BOTOX® was shown to be far lower than that of origi-
nal BOTOX® (in rabbits). New BOTOX® has been dem-
onstrated to be comparable with the original in every
way except specific potency; new BOTOX® has only
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4.8 ng protein/100 U, while the original has 25 ng pro-
tein/100 U. This finding that new BOTOX® possesses
the same muscle weakening efficacy as the original,
but with a lower antigenic potential, suggests that
greater freedom in dosing may be possible as concern
over the production of antibodies decreases.

The observation that BOTOX® has a much larger
safety margin than Dysport® is due to the fact that the
dose ratio for the two products is much lower for toxic
than effective doses. The DAS ED,; for Dysport® is
approximately four times higher than the ED,, for
BOTOX®, while the weight loss dose for Dysport® is
only 1.7 times greater than that for BOTOX®. This
suggests that these two products should not be used
interchangeably in the clinic and that dosing should
be based on an individual analysis of both the safety
and efficacy of each product for each separate indi-
cation. In fact, extrapolating dose ratios from
BOTOX® to Dysport® without this kind of analysis
could be unsafe.

Indeed, several clinical studies have suggested that
the adverse event profile may be slightly greater with

qwort@ than BOTOX?®. For instance, Nussgens and
ggenkamper (1997) reported that BOTOX® pro-
duced a significantly lower incidence of ptosis than
Dysport® when used for the treatment of essential
blepharospasm. Van den Bergh and Lison (1998)
summarised the incidence of botulinum toxin type A-
related dysphagia in studies of cervical dystonia
patients conducted over the years 1987-1996: the
average incidence of dysphagia in BOTOX®-treated
patients from eight studies was 10%, and that in
Dysport®-treated patients from nine studies was 39%.
However, it should be noted that several other studies
that compared BOTOX® and Dysport® have not found
differences in the incidence of adverse effects (Durif,
1995; Odergren et al., 1998).
"3 Although no definitive conclusions about the clini-
““cal appropriateness of one botulinum toxin serotype
or preparation over another can be drawn from labo-
ratory experiments, the preclinical findings reported
qre do provide important information relevant to
ture comparative clinical studies. They demonstrate
that different botulinum toxin serotypes exhibit
marked differences in several clinicaily relevant prop-
erties, while exhibiting a greater degree of immuno-
logical similarity than previously suspected. Moreo-
ver, it is clear that different preparations of the most
commonly used serotype, type A, also exhibit clini-
cally significant differences. Future clinical studies
designed to expand on these preclinical findings will
help to better define the most appropriate role of dif-

ferent botulinum toxin-based therapeutics in the clini-
cal setting.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO Taoh- 32
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES KEM

Radicacion No. 00042309
Clasificacion Internacional (IPC) A61K 35/74
Concepto Técnico No. 1099

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcién (Folios: 3 a 21) y las reivindicaciones
modificadas 1 a 5 (Folios: 131y 132).

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 Decisidén 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 Ia
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 induccidn de anticuerpos neutralizadores en el paciente. La presente solicitud se
refiere ademas al empleo de neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum para
la preparaciéon 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 descripcidn, el complejo de toxinas de Clostridium botulinum del tipo A es
empleado desde hace varios afos 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
DYSPORT. La terapia de otras enfermedades del sistema nervioso (espasticidades,
migrafa, lumbalgia, sindrome cervical, hipersalivaciéon) esta siendo examinada
clinicamente en la actualidad. Los preparados se emplean ademas en indicaciones
cosméticas tales como la hiperhidrosis y la formacién 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
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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 resorcién enteral de la neurotoxina, la que
alcanza las células de destino a través del torrente sanguineo o del sistema linfatico
y desencadena alli un blogueo de la liberacion de transmisores. Se llega asi a la
paralisis de la musculatura estriada y lisa y a la extinsién de diversas funciones
vegetativas. Para la aplicacion terapéutica, segun el estado actual de la técnica, el
complejo se inyecta directamente en los musculos 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 numero
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 trastomos
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 solucién a la tarea propuesta, se desarroll6é 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:

Una preparacién farmacéutica que contiene una de las neurotoxinas botulinicas de
Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F 6 G, 0 una mezcla de dos o mas
de estas neurotoxinas y sacarosa y albumina caracterizada porque la neurotoxina o
bien la mezcla de neurotoxinas esta libre de proteinas complejizantes que de manera
natural formarian los complejos de neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas,
util para preparar un medicamento para el tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso o bien para distonias en un ser humano o animal que ya presenta
anticuerpos neutralizantes contra un complejo de neurotoxina botulinica.

Respecto de los articulos 28 y 30:

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definirédn 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 otra reivindicacioén anterior. Una
reivindicacion sera dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacién que se refiera a dos o mds reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacion dependiente miiltiple.”

En el capitulo reivindicatorio modificado, nuevamente se observa que se caracteriza
la preparacién farmacéutica por lo que no tiene (libre de proteinas complejizantes) y
por el uso terapéutico, y no por sus componentes en si (principio activo y
excipientes).

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 publico por una descripcién 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.
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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 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: 7-06-99, 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 definicién provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

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

Fecha de

o .
N Documento Titulo Publicacién

Purification of type G botulinum -

1 US 5846929 neurotoxin and pharmaceutical 8 de diciembre

o de 1998

compositions thereof
Use of botulinum toxin type F
lnject_uons to _tregt tortnqolhs in Octubre de 1993
patients with immunity to

botulinum toxin type A

2 Articulo 1

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 otorgaran 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.

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.
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Evaluacion de Nivel Inventivo:

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

El Nivel Inventivo se evalud 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.

La presente solicitud menciona 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 0 mas de estas neurotoxinas y sacarosa y albumina
caracterizada porque la neurotoxina o bien la mezcla de neurotoxinas esta libre de
proteinas complejizantes que de manera natural formarian los complejos de
neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas, Gtil para preparar un medicamento
para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso o bien para distonias en
un ser humano o animal que ya presenta anticuerpos neutralizantes contra un
complejo de neurotoxina botulinica.

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

Esta anterioridad revela preparaciones farmacéuticas de neurotoxina botulinica tipo
G, y se contempla la posibilidad de que dicha neurotoxina esté libre de proteinas
complejizantes (ver folio: 81), tal como se revela en la presente solicitud. Ademas,
como se indica en la descripcion, dichas preparaciones pueden estar en forma de
liofilizado.

El articulo titulado: “Use of botulinum toxin type F injections to treat torticollis
in patients with immunity to botulinum toxin type A” (articulo 1) menciona que
existen siete toxinas botulinicas distintas y todas actuan en sitios presinapticos
blogueando la transmision colinérgica neuromuscular, asimismo se menciona que la
toxina tipo F puede ser una alternativa en la terapia de pacientes que desarrollaron
anticuerpos a la toxina tipo A, segun el estudio descrito en dicho articulo. De igual
modo, en el articulo no se menciona que la toxina tipo F se encuentre en forma de
complejo o que tenga proteinas complejizantes.

Los documentos US 5846929 y Articulo 1 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, estas anterioridades 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, resulta obvia partiendo
de las anterioridades. Ademas, en la practica normal de investigaciéon, son
comUnmente empleados los azlicares como la sacarosa y polimeros como
seroalbumina para la estabilizacion de proteinas.
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Como se observa, el objeto de esta solicitud es obvio para una persona del oficio
normalmente versada en la materia y se deriva de manera evidente del estado de la
técnica.

Evaluacion de la Aplicacién 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”.

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion Industrial.

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

N° Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
1 US 5846929 1a5 Nivel Inventivo
. 2 Articulo 1 1a5 Nivel Inventivo

Respuesta a los argumentos del solicitante:

El sefior solicitante afirma lo siguiente: “... la patente estadounidense US 5, 846,929
(D1), no revela la preparacion de la presente invencion como la divulgada ahora
mediante el capitulo reivindicatorio, ya que D1 ensefia Unicamente preparaciones
con la neurotoxina del Tipo G y no contempla ni la presencia de otra neurotoxina ni
las mezclas que se pueden obtener mediante la presente invencién, con la
caracteristica de que las neurotoxinas se encuentran libres de las proteinas
complejizantes,...” (Folio: 118).

Analizando el capitulo reivindicatorio modificado y nuevamente la descripcién, se
puede decir que el documento US 5846929 no afecta el requisito de Novedad al
objeto en estudio; no obstante, el documento US 5846929 por relacionarse con
preparaciones de neurotoxina tipo G, -como bien lo dice el sefior solicitante-, se
‘ puede decir que es mas especifico dicho documento, por lo que le sugiere a una
persona medianamente versada en la materia preparaciones de los distintos tipos de
neurotoxina libres de proteinas complejizantes. Es decir, el objeto del capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud es mas amplio que lo sefalado en D1.

Mas adelante, el sefior solicitante sefala: “... dirijo la atenciéon del examinador a la
columna 2,... donde se expone que las composiciones de la invencién que es un
producto liofilizado contienen de manera indistinta la neurotoxina botulinica del tipo G
0 su complejo de proteina que contiene 10° hasta 5x10” U de actividad, con lo cual
esta referencia no sugiere o ensefa que deba ser la neurotoxina purificada la que
participa en el tratamiento,...” (Folios: 120 y 121).

Contrario a lo que afirma el sefior solicitante, el documento D1 si ensefia que se
puede usar la neurotoxina botulinica del tipo G, y como se dijo anteriormente, este
documento es mas especifico respecto al objeto de la presente solicitud por cuanto
se relaciona con la neurotoxina especifica tipo G. En cuanto a los resultados de
actividad, es obvio para una persona medianamente versada en la materia que al
hacer ensayos de actividad de la preparacion de neurotoxina botulinica del tipo G del
documento US 5846929 se van a obtener los mismos resultados que menciona el
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senor solicitante. El asunto es que en dicha anterioridad ya estaba contemplada una
preparacion farmacéutica de neurotoxina tipo G, independientemente de la actividad
encontrada para la misma.

Respecto al articulo 1, el sefior solicitante indica lo siguiente: “... este documento
ensefa que se puede tratar a una persona que ya tenia anticuerpos neutralizantes
contra el serotipo A pero no ensefia o sugiere que se puedan alcanzar beneficios
para aquellos pacientes que ya poseen anticuerpos contra los demas serotipos de
neurotoxina botulinica...” (Folios: 121 y 122).

Como se dijo anteriormente, el articulo sefala que la toxina tipo F puede ser una
alternativa en la terapia de pacientes que desarrollaron anticuerpos a la toxina tipo A,
por lo que es obvio para una persona medianamente versada en la materia que se
les administr6é una preparacién farmacéutica con neurotoxina botulinica tipo F (que
es una de las neurotoxinas que pueden estar contenidas en la preparacion de la
actual solicitud de patente) para poder apreciar la mejoria.

Nétese que la reivindicacion 1 de la presente solicitud dice: “una preparacion
farmacéutica que contiene una de las neurotoxinas botulinicas de Clostridium

' botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F o G 0 una mezcla...”, que se entiende que la
preparacion farmacéutica puede contener neurotoxina A, 0B,0C,0D,0F0G, 0
mezclas de las mismas; los documentos encontrados como anterioridades
mencionan preparaciones farmacéuticas que contienen neurotoxina G o F (D1 y
articulo, respectivamente), por lo cual esta evidenciada ya la respuesta al problema
técnico planteado por la presente solicitud.

En cuanto al articulo que adjunta el sefior solicitante, arguye lo siguiente: “... me
permito afirmar que la reactividad cruzada conocida de los anticuerpos neutralizantes
a serotipos diferentes de toxina, sugiere que los pacientes quienes no son sensibles
a un serotipo de toxina botuiinica debido a la producciéon de anticuerpos
neutralizantes, puede también ser no sensible a otros serotipos de toxina... me
permito presentar la referencia. .. donde se establece que cuando se examinaron los
resultados... se encontrd6 que los diferentes serotipos de toxina difieren
significativamente en varias maneras que pueden tener un impacto sustancial sobre
el desemperio clinico...” (Folios: 122 y 123).

’ Analizando este articulo que adjunta el sefor solicitante y sobre el cual hace sus
argumentaciones, puede observarse que dicho articulo no sugiere la no presencia de
proteinas complejizantes en las preparaciones de neurotoxina botulinica, que es por
lo cual se caracterizan las preparaciones de la actual solicitud y, de otro lado, el
mencionado articulo revela unos resultados clinicos que no son pertinentes en el
presente andlisis de patentabilidad, en donde se evalia: Novedad, Nivel Inventivo y
Aplicacion Industrial.

Ademas, en la actual solicitud de patente se mencionan las preparaciones de
neurotoxina botulinica tanto solas o en combinacion, por lo cual, se puede entender
que es indiferente el resultado si se van a emplear solas o en combinacion, que lo
importante de dichas preparaciones, segun las argumentaciones de {a solicitud y de
las respuestas del solicitante, es que estén libres de proteinas complejizantes, lo cual
ya fue evidenciado en el articulo 1 que se present6 por parte de esta Oficina para
desvirtuar el Nivel Inventivo del objeto solicitado.
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En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda NEGAR el
privilegio solicitado para las reivindicaciones: 1 a 5 (folios: 131 y 132).

Bogota, D.C., 13 de julio de 2006

CONCEPTO TECNICO N° JEFE DE DIVISION EXAMINADOR TECNICO
1099 NUEVAS CREACIONES CODIGO N°: 202005
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RADICACION: 0-42309 EDICTO No. 13632 , q 2[’

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profiric Resolucién No. 23155 de 30-AGO-2006. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion a la creacion

denominada: “PREPARACION FARMACEUTICA QUE CONTIENE UNA DE LAS

NEUROTOXINAS BOTULINICAS DE CLOSTR!IDIUM BOTULINUM DE LOS TIPOS

A B, C D E F, O G O UNA MEZCLA DE DOS O MAS DE ESTAS

NEUROTOXINAS".

T T e,

ARTICULO" SEGUNDO: Notlﬁcar personalmente a la doctora Jimena Escobar Uribe

en /su -calidad . de apoderada de la ~sociedad BioteCon  Gesellschaft fir
B1otechnolognsche Entwccklung und Consulting mbH, o a quien haga sus veces, el
contenldo dela presente resolucion, entregandole-copia de la misma, advirtiéndole
fque contra ella procede el recurso de reposicion ante el Superintendente
{ de industria y Comercno al momento de notificarse o dentro de los 5 dias habiles
, siguientes. i

\ NOTIFIQUESE .Y CUMPLASE
\ Dada en Bogoté DC.alos  qq pG0: 2006

}EL’SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

! )

; 1

i
. ! i

Para notificar a los interesados, se fija el prese

COMERCIO, por el término de {10) diez dias hg

JAIRE 1./{ AR

EDICTO en Iugar visible al pubhco en la SUPERINTENDENCI
es contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy. f

DE INDUSTRIA Y

Secretaria General Ad-Hoc 13-SEP-200
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 13632

Este edicto se desfija hoy 26-SEP-2006 a las cinco (5:00 p.m

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=13-9-2006&kini=80 12/09/2006
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7. PRUEBAS

7.1. DOCUMENTAL APORTADA:

Pido que se decreten y se tengan como pruebas los
siguientes documentos que anexo a este escrito:

7.1.1. Copia autenticada de mi memorial de
28 de octubre de 2002, mediante el cual se dio
respuesta al oficio No. 15428 notificado por
estado el 10 de octubre de 2002.

7.1.2. Copia autenticada de mi memorial de
13 de octubre de 2004, mediante el cual se
solicité que se procediera a examinar si la
patente gue se tramitaba bajo el expediente No.
02.085.236 era patentable.

7.1.3. Copia autenticada de mi memorial de
30 de agosto de 2005, mediante el <cual se
solicité que se emitiera el examen de
patentabilidad, ya gque hacia un afio se habla
solicitado dicho examen.

7.1.4. Copia autenticada del memorial de 6 de
mayo de 2005, mediante el cual mi mandante
solicitdé una prérroga de treinta dias para
contestar el oficio No. 11011 de 24 de
noviembre de 2005, notificado por fijacidén en
lista el 24 de noviembre de 2005.

7.1.5. Copia autenticada del memorial de 3 de
abril de 2006, mediante el cual se contestaron
las objeciones formuladas mediante el oficio
11011 notificado por fijacidén en lista el 24 de
noviembre de 2005, respecto al nivel inventivo
y la claridad de la solicitud.

7.1.6. Copia autenticada del escrito sellado
por la oficina de radicacidn de la
Superintendencia de Industria y Comercio el 5
julio de 2006 contentivo del recurso de
reposicidén interpuesto por la apoderada de la
sociedad solicitante contra la resolucién No.
13278 de 25 de mayo de 2006, mencionada en el
punto 7.1.10 de este escrito.




7.1.7. Copia auténtica de 1la resolucidn No.
24919 de 20 de septiembre de 2006 expedida por
el Superintendente de Industria y Comercio con
la constancia de su notificacidén por edicto.

7.1.8. Copia original de mi memorial de 9 de
febrero de 2007 sellado por la oficina de
radicacidén de la Superintendencia de Industria
y Comercio el 9 de febrero de 2007 contentivo
de la solicitud de las copias auténticas y las
certificaciones respectivas de los actos

administrativos. Sobre el particular informo a
ese Honorable Consejo que al momento de 1la
presentacidn de esta demanda la
Superintendencia de Industria y Comercio no
® expidid las copias y certificaciones
respectivas del oficio de forma No. 15428,

oficio de fondo No. 11011, resolucidén No. 13278
y resolucidn No. 24916.

7.1.9. Cuestionario para que sea respondido
por un perito técnico experto, designado por
ese despacho, para determinar la altura
inventiva del invento de mi mandante. El
correspondiente peritaje serd solicitado a
continuacidén en el acdpite de Pruebas Rogadas.

7.2. ROGADAS:

7.2.1. Atentamente solicito gque ese despacho
ordene, a mi costa, un peritaje por medio del
cual un técnico basado en el contenido de todo
el expediente 02.085.236 y de éste escrito
emita su opinién sobre el nivel inventivo de la
invencidn titulada  “Estructura absorbente y articulos
absorbentes que contienen la estructura absorbente”.

En particular, solicito que el técnico experto
en la materia, designado por ese despacho, de
respuesta al cuestionario que se anexa al
presente escrito.
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8. ANEXOS

8.1. Copia autenticada del poder a mi otorgado por
la sociedad McNeil PPC, Inc, domiciliada en
Skillman, New Jersey, Estados Unidos de América, vy
en el cual estd incluido el documento donde consta
la existencia y representacidén 1legal de dicha
sociedad, todo <con sus respectivas traducciones,
autenticaciones y legalizaciones.

8.2. Fuera de los documentos sefialados en el acéapite
de PRUEBAS, acompafio dos (2) copias de esta demanda
y de todos sus anexos para dar traslado a la
Superintendencia de Industria y Comercio y al agente
del Ministerio Publico. Adjunto, igualmente, una (1)
copia de la demanda para el archivo de ese despacho.

9. COMPETENCIA

El Consejo de Estado es competente para conocer del
presente negocio de conformidad con lo dispuesto por

el articulo 128 del Cédigo Contencioso
Administrativo.

10. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la Secretaria de ese
despacho o en mi oficina de abogada, localizada en
la ciudad de Bogotd en la carrera 11-A No. 94-7¢,
oficina 305, teléfonos 6 162051-6 162061-6 161859-6
161869 y fax No. 6 161889.

*Zuf

Ny
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El1 Superintendente de Industria y Comercio, Dr.
Jairo Rubio Escobar, o quien haga sus veces, sera
notificado en 1la Superintendencia de Industria vy
Comercio de esta ciudad ubicada en la carrera 13 No.
27-00 (piso 10).

Honorables Magistrados,

bt

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228

2




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
CONSEJO DE ESTADO

EXPEDIENTE N°:§
1. Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 3 a 21), las reivindicaciones
modificadas 1 a 5 (Folios: 131 y 132) y los argumentos del sefior recurrente (folios:
161 a 169). Asi como los argumentos expuestos por el sefior solicitante a lo largo del
estudio de Patentabilidad.

La presente solicitud reivindica prioridad alemana N¢ DE19925739.6 de 07 de junio
de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10y 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 farmaceéuticas 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 preparacion 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 afos 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
DYSPORT. La terapia de otras enfermedades del sistema nervioso (espasticidades,
migrana, lumbaigia, sindrome cervical, hipersalivacién) esta siendo examinada
clinicamente en la actualidad. Los preparados se emplean ademas en indicaciones
cosmeéticas tales como la hiperhidrosis y la formacién 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 resorcién 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 extinsién de diversas funciones
vegetativas. Para la aplicacion terapéutica, segun el estado actual de la técnica, el
complejo se inyecta directamente en los musculos disténicos o espasticos, donde la
neurctoxina, 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 numero
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 desarrollado
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:

Una 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 0 mas
de estas neurotoxinas y sacarosa y albumina caracterizada porque la neurotoxina o
bien la mezcla de neurotoxinas esta libre de proteinas complejizantes que de manera
natural formarian los complejos de neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas,
util para preparar un medicamento para el tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso o bien para distonias en un ser humano o animal que ya presenta
anticuerpos neutralizantes contra un complejo de neurotoxina botulinica.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A 61K 35/74.
3. Sobre los argumentos de la demanda se responde lo siguiente:

3.1. Fundamentos con respecto a los argumentos expuestos en los conceptos
teécnicos:

El sefior demandante sefala lo siguiente: “... Veamos entonces como se reproducen
los mismos argumentos en los examenes de fondo expedidos con base en el articulo
45 de la Decisién 486... y en una y otra resolucién... la Superintendencia de
Industria y Comercio no aporta argumentos diferentes que fueran contundentes para
desvirtuar el nivel inventivo de la presente solicitud...(Numeral 6.1 de la Demanda).

Alli en los argumentos del Demandante se muestran unas tablas donde compara lo
explicado en los conceptos técnicos emitidos dei Examen de Fondo de la solicitud de
patente en cuestidn; con respecto a los mismos se puede decir que en efecto se
trata de los mismos argumentos ratificando que la preparaciéon farmacéutica que se
reclamé carece de nivel inventivo puesto que se encontraron documentos que asi lo
indicaba, ademas, dicha preparacion farmacéutica nunca fue debidamente
reivindicada, es decir, debia caracterizarse por los componentes presentes en la
misma y no por componentes que no se encuentran en la preparacion ni por el
tratamiento médico que se pretende tras la administracidbn de la mencionada
preparacion farmacéutica. El capitulo reivindicatorio muestra caracteristicas que se
desean y no por las caracteristicas que diferencien la preparacion farmacéutica de
otras ya conocidas en el estado de la técnica.

Aunque el solicitante tuvo la oportunidad de modificar las reivindicaciones de tal
manera que se mostrara como tal la preparacion farmacéutica que estaba
reclamando, no subsand adecuadamente el capitulo reivindicatorio que mostrara el



principio activo (toxina botulinica A, B, C, D, E, F 6 G) y sus excipientes que hicieran
la preparacion farmacéutica diferente respecto al estado de la técnica, e inventiva
para una persona medianamente versada en la materia. En el presente caso se
encontraron dos anterioridades que ya hacian mencion de preparaciones
farmacéuticas de toxina botulinica libres de proteinas complejizantes.

3.2. Fundamentos con respecto al Nivel Inventivo (documentos D1 US 5846929y D2
Articulo 1;

El sefior demandante argumenta lo siguiente: “... En el estado de la técnica... se
revela la purificacion del tipo G de neurotoxina botulinica y el uso inyecciones de la
neurotoxina del tipo F para pacientes que habian desarrollado inmunidad para el
serotipo A. No obstante, tales documentos no ensefian o sugieren que se puedan
llegar a un buen tratamiento con una mezcla de dos o mas neurotoxinas puras del
tipo A hasta la G para pacientes que ya hayan creado anticuerpos contra dichas
toxinas...” (Numeral 6.2 de la demanda).

Como se dijo en los estudios de Fondo, la anterioridad US 5846929 revela
preparaciones farmacéuticas de neurotoxina botulinica tipo G, y se contempla la
posibilidad de que dicha neurotoxina esté libre de proteinas complejizantes (ver folio:
81), por lo cual la caracteristica relevante de las preparaciones farmacéuticas que
reclama la presente solicitud ya habia sido contemplada antes de la fecha de
prioridad de la solicitud en estudio. Ademas, en el documento US 5846929 también
se habla de la utilizacion de neurotoxina botulinica tipo G asi como se contempla en
la presente solicitud.

Por su parte, el articulo titulado: “Use of botulinum toxin type F injections to treat
torticollis in patients with immunity to botulinum toxin type A” (articulo 1) menciona
que existen siete toxinas botulinicas distintas y todas actian en sitios presinapticos
blogueando la transmision colinérgica neuromuscular, asimismo se menciona que la
toxina tipo F puede ser una alternativa en la terapia de pacientes que desarrollaron
anticuerpos a la toxina tipo A, segun el estudio descrito en dicho articulo. De igual
modo, en el articulo no se menciona que la toxina tipo F se encuentre en forma de
complejo o que tenga proteinas complejizantes.

En la solicitud de patente evaluada, se reivindica una preparacién farmacéutica que
contiene una de las neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum de los tipos A,
B, C, D, E, F6 G, o una mezcla de dos o mas de estas neurotoxinas y sacarosa y
albumina caracterizada porque la neurotoxina o bien la mezcla de neurotoxinas esta
libre de proteinas complejizantes; comparando con el estado de la técnica, los
documentos encontrados mencionan preparaciones de una de las neurotoxinas
botulinicas F (articulo 1) v G (US 5846929) y se encuentran libres de proteinas
complejizantes puesto que no es mencionado en dichos documentos que la toxina
empleada (F o G) se encuentre en forma de complejo o que tenga proteinas
complejizantes.

De otro lado, se reitera que estas anterioridades 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. Ademas,
hay que tener en cuenta que la presente solicitud contempla las preparaciones de
toxina botulinica tipo A (bétox), aun cuando recalca que debe estar libre de proteinas
complejizantes, es obvio para una persona medianamente versada en la materia que
puede haber esta clase de preparacion, a partir de lo revelado en las anterioridades
citadas (US 5846929 y el articulo titulado: “Use of botulinum toxin type F injections to
treat torticollis in patients with immunity to botulinum toxin type A” -articulo 1-).

La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, resulta obvia partiendo



de las anterioridades. Ademads, en la practica normal de investigacion, son
comunmente empleados los aziicares como la sacarosa y polimeros como
seroalbumina para la estabilizaciéon de proteinas.

Aunque estos documentos citados como anterioridades revelan preparaciones
farmacéuticas de toxina botulinica y no se indica que sea para obtener resuitados
benéficos en pacientes que ya tuvieran titulos altos de anticuerpos neutralizantes, sin
importar cual es la clase o serotipo de neurotoxina que se habia aplicado antes, de
todas maneras ya se encontraban en el estado de la técnica y como no se
mencionan los complejos de dichas toxinas con proteinas o algun otro componente,
es obvio para una persona medianamente versada en la materia que se emplearan
preparaciones para solucionar el problema planteado por el sefior solicitante de la
solicitud en estudio.

Se vuelve a reiterar que el documento US 5846929, hace mencion de un producto
liofilizado (es una preparacion farmacéutica) que contiene neurotoxina botulinica tipo
G o su complejo proteinico, esto le sugiere a una persona medianamente versada en
la materia que se puede emplear indistintamente una preparacion de neurotoxina
botulinica tipo G con o sin proteinas complejizantes. De modo que, se sugiere que la
neurotoxina botulinica tipo G pura o con proteinas complejizantes se pueden
emplear para hacer preparaciones farmacéuticas, por lo que claramente se observa
que se habia resuelto el problema técnico planteado en fa presente solicitud.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda NEGAR el
privilegio solicitado para las reivindicaciones: 1 a 5 (folios: 131 y 132).

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero: 1739 Cadigo: 202005

-
-
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presente solicitud. Ademds, como se 1indica en la
descripcidn, dichas preparaciones pueden estar en
forma de liofilizado o en forma de inyectable. Como

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

Sobre este particular me permito decir a ese
Honorable Consejo que se realizaron modificaciones
en el capitulo reivindicatorio Yy ademas se
presentaron con mi memorial del 20 de diciembre de
2005 argumentos que demostraban la novedad de esta
solicitud. Asi pues, se logrd demostrar que existe
el requisito de novedad en la presente solicitud
sobre lo revelado en los dos documentos.

En este sentido, me permito decir que los documentos
D1 y D2 seflalados por la Superintendencia de
Industria y Comercio no revelan un producto o
preparacidén farmacéutica que contuviera neurotoxinas
botulinicas libres de proteinas complejizantes o una
mezcla  de dos O mas tipos de neurotoxinas
comprendida del grupo de la A a la G para personas
o pacientes que yva mostraran anticuerpos
neutralizantes contra los complejos de neurotoxina
conocidos comercialmente como BOTOX® y DYSPORT®.

En este orden de ideas, me permito decir que 1la
Superintendencia de Industria y Comercio finalmente
aceptd la novedad de la presente invencidén con 1lo
cual reconocidé que existian diferencias claras en
cuanto a lo revelado en la solicitud en estudio vy
los documentos expuestos D1 y D2. Sin embargo, no
tuvo en cuenta que dichas diferencias aportaban una
altura inventiva a la invencién como mas adelante se
demostrari.

Es asi que la Superintendencia de Industria vy
Comercio continué argumentando en su concepto
técnico No 180 que 1la invencidén carecia de nivel
inventivo debido a que los dos documentos ensefiaban
que las preparaciones reveladas alli podian
emplearse exitosamente para el tratamiento de
distintas clases de distonias y que podian emplearse
otros tipos de neurotoxinas diferentes al tipo A,
pero sin embargo, no tuvo en cuenta el efecto
técnico gque brindaban las composiciones de la
presente invencién sobre las personas que
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presentaban anticuerpos contra los tipos de
neurotoxina empleados ni tampoco considerdé que dicho
efecto era alcanzado gracias a la caracteristica
técnica de preparaciones de neurotoxina botulinica
sin la presencia de proteinas complejizantes.

En la resolucidén No. 23155 que niega la patente de
invencién. la  Superintendencia de Industria vy
Comercio dice que: “En el capitulo reivindicatorio
modificado se observa que nuevamente se caracteriza
la preparacidn farmacéutica por lo que no tiene
(libre de proteinas complejizantes) y por el uso
terapéutico, y no por sus componentes en si
(principio activo y excipientes).” Estos argumentos
son consignados de nuevo en la resolucién No. 36108
donde la Superintendencia de Industria y Comercio
establece que: “al respecto se tiene que al revisar
la reivindicacidn 1 modificada, se observa
claramente que su predambulo ..menciona una
preparacidn farmacéutica que contiene una de las
neurotoxinas botulinicas (principio activo),
sacarosa 'y seroalbumina (excipientes) y su parte
caracterizante ..se relaciona con que dicha toxina
esta libre de proteinas complejizantes, por lo cual
se reitera que la preparacién farmacéutica que se
desea proteger se caracteriza por lo que no contiene
dicha preparacidn..”

Frente a estas afirmaciones de la Superintendencia
de Industria y Comercio, me permito seflalar a esa
Honorable Corporacibén que como se dijo anteriormente
la claridad de la reivindicacidén 1 es suficiente
para gque una persona versada en la materia entienda
que las preparaciones farmacéuticas de esta
solicitud comprenden neurotoxinas puras junto con
excipientes y ademds la persona versada entenderéa
que la caracteristica técnica de ser neurotoxinas
puras, es decir no poseer proteinas complejizantes
hace gue sea util dicha preparacién en tratamientos

de personas que ya presentaban anticuerpos
neutralizantes contra las preparaciones conocidas en
la técnica anterior. Asi las cosas, la

Superintendencia de Industria vy Comercio debid
aceptar las modificaciones que se llevaron a cabo en
su momento para subsanar las objeciones de claridad,
pero no lo hizo y mantuvo una posicién errdnea
frente a la claridad de la invenciédn.

h .
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En cuanto al nivel inventivo, la Superintendencia de
Industria y Comercio se pronuncié en su resolucidn
No. 23155 diciendo que: “En efecto, y como ya se
advirtié, la solicitud menciona una preparacion
farmaceutica que contiene una de las neurotoxinas
botulinicas de Clostridium botulinum de los tipos A,
B, ¢, D, E, F 6 G, o una mezcla de dos o mds de

estas neurotoxinas y sacarosa )% albumina
caracterizada porque la neurotoxina o bien la mezcla
de neurotoxinas estd libre de proteinas

complejizantes que de manera natural formarian 1os
complejos de neurotoxina botulinica junto con las
neurotoxina, uUtil para preparar un medicamento para
el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso
0o bien para distonias en un ser humano o animal que
ya presenta anticuerpos neutralizantes contra un
complejo de neurotoxina botulinica.”

[.]

"De esta manera, la respuesta al problema técnico
que se pretendia resolver, resulta obvia partiendo
de las anterioridades. Por lo demds, en la prdctica
normal de 1investigacidn, son comunmente empleados
los azucares como la sacarcosa y polimeros como

seroalbuminca para la estabilizacidn de las
proteinas”

“"Dado lo anterior, se puede concluir que un técnico
d nivel medio versado en la materia que tuviera
acceso a las enserianzas de los antecedentes
enunciados, junto con sus conocimientos bdsicos en
la materia, podria desarrollar la materia propuesta
en la solicitud en estudio. Por tal motivo se puede
concluir que la 1invencién no presenta efectos
sorprendentes que evidencien un salto tecnoldgico
respecto a lo conocido en el estado de la técnica.”

En este sentido, me permito decir a ese Honorable
Consejo que es evidente cédmo la Superintendencia de
Industria y Comercio no realizd un estudio
concienzudo de las diferencias que existen entre 1lo
revelado en la técnica anterior y lo expuesto en la
presente solicitud, toda vez que dichas diferencias
le otorgan a 1la presente invencidén la altura
inventiva necesaria para acceder al privilegio de
patente.

En este orden de ideas me permito manifestar que las
anterioridades D1 (US 5,846,929) y D2 (Articulo "“"Use
of botulinum toxin type F 1injections to treat
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torticullis in patients with immunity to botuliniun
toxinum type A) no ensefian neurotoxinas 1libres de
proteinas complejizantes, mientras que la invencién
en estudio se caracteriza por contener neurotoxinas
libres de dichas proteinas. Ademas, dichos
documentos no ensefian ni sugieren la efectividad de
todas las neurotoxinas en pacientes gque ya poseian
anticuerpos neutralizantes contra neurotoxinas va
empleadas y finalmente ninguno de los dos documentos
ensefia 0 sugiere la posibilidad de preparaciones que
contengan la mezcla de neurotoxinas puras y due
respondan con la necesidad de tratar pacientes con
titulos altos de anticuerpos neutralizantes contra
cualquiera de los tipos de neurotoxinas aplicadas.

Ese Honorable Consejo podrad constatar que la patente
(US 5,846,929) revelaba la participacidn de
preparaciones de toxinas del tipo G purificadas vy
sus complejos como asi se expone en la columna 3,
lineas 12 a 14 para reducir la antigenicidad de
pacientes. Adicionalmente, se puede constatar en la
columna 2, 1lineas 15 a 19 que el objeto de dicha
invencién es un método novedoso de purificacidén del
tipo G de neurotoxina a partir de una fuente natural
de tal modo que se pueda preparar tales
composiciones farmacéuticas y que se pueda emplear
una toxina para inmunizar pacientes contra el
botulismo del tipo G. En este sentido, esa
corporacidén podréd entender que la idea o el objeto
de dicha invencidén es crear resistencia a este tipo
de neurotoxina, muy contrario al objeto de 1la
presente invencidén que es lograr precisamente que el
paciente no produzca resistencia es decir
anticuerpos que blogueen luego la neurotoxina gque se
aplicara para contrarrestar distonias.

La patente US 5,846,929 (D1) ensefla y sugiere
Unicamente preparaciones con la neurotoxina del Tipo
G 1ndistintamente que sea pura o gue comprenda
proteinas complejizantes vy no contempla ni la
presencia de otra neurotoxina ni las mezclas que se
pueden obtener mediante la presente invencidn, con
la caracteristica de gque las neurotoxinas se
encuentren libres de las proteinas complejizantes,
con lo cual se logra que los pacientes no formen
anticuerpos neutralizadores especificos y se
consigue seguir con el tratamiento de dichos
pacientes, incluso cuando ya presentaban anticuerpos
neutralizantes.
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Sobre este particular, me permito reiterar que el
documento D1 US 5,846,929 sugiere un serotipo de
neurotoxina botulinica alternativa dirigido a
pacientes que ya muestran anticuerpos neutralizantes
a la neurotoxina del Tipo A y en individuos quienes
poseen anticuerpos del tipo A-E como asi se
establece en la columna 1, linea 60, es decir una
composicidén del serotipo G para pacientes que poseen
anticuerpos contra el serotipo A hasta la E de la
neurotoxina botulinica.

Es asi que con base en las enseflanzas de D1, una
persona versada en la materia no habria encontrado
motivacién alguna para realizar wuna preparacién
farmacéutica de neurotoxina botulinica o una mezcla
de dos o mads tipos de neurotoxinas A, B, C, D, E, F
6 G, exenta de proteinas complejizantes, es decir
que se encuentren puras, dirigidas a pacientes que
vya mostraban anticuerpos neutralizantes y que ya no
respondian mds a las preparaciones farmacéuticas
convencionales, pues lo ensefiado por D1 es el hecho
de que la neurotoxina del tipo G seria la unica
manera de tratar a las personas con anticuerpos para
los tipos A hasta la E, es decir, sugiere que se
deben continuar empleando serotipos que no hayan
sido aplicados antes <con el ©propdésito de que
responda el paciente al tratamiento, es decir, D1
sugiere que el tipo G de neurotoxina seria la Ultima
opcidén para lograr beneficios en tratamientos de
distonia pues las personas que ya tuvieran
anticuerpos contra los tipos A hasta la E tendrian
una Ultima posibilidad de tratamiento con la
neurotoxina de tipo G.

En este sentido, me permito expresar a esa Honorable
Corporacidn que la presente invencidédn va méds alléd de
ese prejuicio técnico, pues es sorprendente que
personas que tenian ya anticuerpos neutralizantes
para los tipos A hasta la G, puedan continuar con
aplicaciones de neurotoxinas para trastornos de
distonia a través de las novedosas preparaciones
farmacéuticas de 1la invencidén en estudio, sin
importar que los pacientes posean anticuerpos
neutralizantes contra cualgquiera de 1los tipos de
neurotoxina.

De hecho, segun el estado de la técnica el complejo
se inyectaba directamente en los misculos disténicos
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O espasticos, donde la neurotoxina a un pH
fisioldégico se 1libera del complejo y provoca la
accién farmacoldgica deseada. Pero a pesar de que el
complejo era aplicado solo en dosis sumamente
reducidas, es decir del orden de 1 a 25 nanogramos
sequn la indicacidn, luego de inyecciones reiteradas
se llegaba a la formacidén de anticuerpos especificos
neutralizadores gque bloqueaban asi 1la neurotoxina
especifica dejando al paciente sin la posibilidad de
continuar contrarrestando la distonia con dicha
toxina especifica.

La consecuencia inmediata del hecho anterior es que
los pacientes con anticuerpos positives ya no
reaccionan al complejo. Estos pacientes podrian ser
tratados con otros tipos de toxina, pero como se
menciona en la descripcién de la solicitud en
estudio, ninguno de estos se encuentra autorizadd
para ser empleado de manera terapéutica y cuando el
paciente ha probado ya todos los tipos toxina vy
subsiguientemente formado anticuerpos contra 1los
mismos, entonces la aplicacidén posterior de un
complejo de toxina botulinica, sea cual fuere el
tipo, ya no ofreceria ninguna ayuda, esto debido a
que cada aplicacidén del complejo 1lleva a una
elevacidédn del indice de anticuerpos hasta llegar a
un punto en que otra aplicacién del complejo ya no
tendra ningdin sentido, porque ya no se obtiene
efecto alguno.

AlGn més, la referencia D1 sugiere la utilizacidn de
una preparacién de neurotoxina purificada para
reducir el riesgo de la formacidén de anticuerpo vy
tratar sujetos con anticuerpos neutralizantes contra
los tipos de toxinas menos el del tipo G, toda vez
que seria eficaz para los otros tipos pero no contra
los anticuerpos formados contra el mismo tipo G .

Dirijo la atencién de ese Honorable Consejo a la
columna 2, lineas 64 a 66 de D1 donde se expone que
las composiciones de la invencién que es un producto
licofilizado contienen de manera dindistinta la
neurotoxina botulinica del tipo G o su complejo de
proteina que contiene de 10° hasta 5x107 Unidades de
actividad, con lo cual esta referencia no sugiere o
ensefia que deba ser la neurotoxina purificada la que
participa en el tratamiento, ni mucho menos una
mezcla de dos o mas neurotoxinas del tipo A a la G
para emplearse en pacientes que ya muestren
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anticuerpos neutralizantes contra cualquiera de los
serotipos conocidos de neurotoxina. AGn mas, al
emplear la ©preparacién con el tipo G de la
referencia D1, se estaria acabando la posibilidad de

tratamientos adicionales, toda vez que luego de la

primera inyeccidn, la persona presentaria titulos
altos de anticuerpo neutralizante contra la
neurotoxina del tipo G y por lo tanto se agotarian
las posibilidades de tratamiento adicional.

Esa Honorable Corporacién podrd entender que
contrario a lo sugerido en Dl, mediante 1la
preparacidén de la presente solicitud que contiene la
neurotoxina de la A a la G pura o una mezcla de dos
o més de éstas, se logra que la persona no produzca
anticuerpos y gque el sistema inmunoldgico no rechace
las neurotoxinas puras, aunque presente anticuerpos
contra todas los serotipos de neurotoxinas antes
aplicadas.

AUn mas, el documento D1, no sugiere la
participacidén de las neurotoxinas botulinicas libres
de proteinas complejizantes, o la mezcla de dos o
méds tipos de neurotoxinas, para el tratamiento de
sujetos que ya muestran anticuerpos neutralizantes
para complejos de neurotoxina sin tener en
consideracién el serotipo <contra el cual los
anticuerpos han sido formados. Este es el rasgo que
le brinda la distincidén a la presente invencidn, el
cual no es anticipado ni hecho evidente por parte de
la referencia D1.

De otra parte, ese Honorable Consejo puede constatar
que el articulo D2 se encuentra dirigido a estudios
de un serotipo de neurotoxina botulinica alternativa
para tratar pacientes que ya mostraban anticuerpos
neutralizantes a un complejo particular de
neurotoxina.

De hecho, D2 ensefia que la respuesta de los
anticuerpos a la mezcla del botox A y B puede
disminuir pasado un periodo de dos meses a un arfo
pero generalmente se presentan titulos altos luego
de la inyeccidén de refuerzo al afio y dichos niveles
persisten por més de dos afios. En este sentido,
esa Honorable Corporacidén podréd notar que al igual
que el documento D1 el articulo D2 ensefia que se
puede tratar una persona que ya tenia anticuerpos
neutralizantes contra el serotipo A con una toxina
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del tipo F, pero no ensefia o© sugiere dque la
neurotoxina sea pura ni que puedan participar como
una mezcla de dos o mds de ellas puras a fin de
alcanzar beneficios para aquellos pacientes gque ya
poseen anticuerpos contra cualquiera de los
serotipos de neurotoxina botulinica como si lo
revela la presente invencién.

En este orden de 1ideas, me permito decir a esa
honorable Corporacidn que la presencia de
anticuerpos neutralizantes es entendida por aquellos
versados en la materia como la causa de la falla en
la terapia con neurotoxina botulinica, como asi se
evidencia en las dos referencias citadas por la SIC.

En este sentido, me permito sefialar que en su debido
momento se argumentd ante la Superintendencia de
Industria y Comercio que era una simplificacién
bastante exagerada afirmar que simplemente se podian
realizar sustituciones en el tipo de complejo de
toxina  por otro para llegar a la presente
preparacién a fin de tratar los sujetos que exhiben
anticuerpos neutralizantes contra un serotipo
especifico de neurotoxina. En este sentido, me
permito decir a ese Honorable Consejo que la
Superintendencia de Industria y Comercio realizd un
estudio superfluo del objeto de la presente
invencidn pues la catalogdé como una simple
sustitucidén entre serotipos de neurotoxina sin
ahondar mé&s alld en el efecto técnico mostrado en
personas dgue ya poseian anticuerpos neutralizantes
contra otros tipos de neurotoxina ni en las ventajas
que mostraban las preparaciones farmacéuticas que
contenian las neurotoxinas 1libres de ptoteinas
complejizantes.

La Superintendencia de Industria y Comercio también
se pronuncidé en su resolucidén No. 36108 argumentando
que: "“Una vez mds se recuerda que el documento US
5,846,929 menciona preparaciones de neurotoxina
botulinica G, lo cual corresponde a una de las
opciones dadas en las reivindicaciones de la
presente solicitud. En cuanto al uso terapéutico o
hacia que el tipo de pacientes se dirige dicha
preparacidén farmacéutica, no es procedente dicho
argumento por cuanto el uso, de acuerdo con la
normativa aplicable, no es susceptible de proteger
mediante patente como tampoco lo son los métodos de
tratamiento o de administracidn. Ademds, se

LAY e
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recuerda que una  preparacidén  farmacéutica se
caracteriza por sus componentes (principio activo y
excipientes) y no por la funcidén o uso que se le
qguiera dar o que pueda tener.”

En cuanto a esta argumentacidén me permito decir que
la reivindicacidé4n 1 se encuentra bien definida para
la preparaciédn, va que se identifica por su
ingrediente activo gque es una neurotoxina botulinica
pura o una mezcla de dos o mds de las mismas junto
con excilpientes como sacarosa Yy seroalblmina y el
hecho de que se enuncie que son para personas que ya
poseian anticuerpos neutralizantes es simplemente
para limitar que las preparaciones de la invencidn
fueron concebidas para ayudar a dichas personas y no
se pretende con eso reivindicar un uso o un método.

Adicionalmente, la Superintendencia dice en su
resolucidén No. 36108 que: "“Con respecto a que dicha
neurotoxina botulinica debe estar libre de proteinas
complejizantes, en la citada anterioridad se aprecia
claramente como se trata de un producto liofilizado
(es una preparacidén farmacéutica) que contiene
neurotoxina botulinica tipo G o su complejo
proteinico (ver folio 81), esto le sugiere a una
persona normalmente versada en la materia que se
puede emplear indistintamente una preparacidn de
neurotoxina botulinica tipo G con o sin proteinas
complejizantes.” (El resaltado es mio).

En cuanto a estas afirmaciones, me permito decir a
ese Honorable Consejo que es palpable el hecho de
que la Superintendencia de Industria y Comercio no
entendidé el objeto de la presente solicitud, ya que
continudé argumentando que una persona versada en la
materia podria wutilizar de manera indistinta la
neurotoxina pura o el complejo. En este sentido, me
permito decir que no resultaria evidente para una
persona versada en la materia la participacidn de
una neurotoxina o una mezcla de dos o mas PURAS a
partir de un documento que no sugiere la importancia
de dicho hecho y que ademds no demuestra con datos
que se puedan obtener beneficios sobre pacientes que
ya poselan anticuerpos neutralizantes.

En este sentido me permito decir que La
Superintendencia de Industria y Comercio viola el
Articulo 18, concerniente el nivel inventivo pues
tanto la preparacidén farmacéutica que comprende una
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neurotoxina pura o una mezcla de dos o mas de estas
neurotoxinas junto con sacarosa Yy seroalbumina no
habrian sido obvios antes de la presentacidén de la
solicitud en estudio a partir de la combinacidn de
las ensenanzas de estos dos documentos y el
conocimiento promedio de una persona versada en la
materia como quedd anteriormente demostrado.

En resumen, las razones por las cuales la invencidn
en estudio no es evidente y no puede ser considerada
como una derivacidén evidente del -estado de la
técnica, tal como lo establece el Articulo 18 de la
Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina,
a partir de los documentos D1 y D2 citados como
anterioridades por la Superintendencia son las
siguientes:

» Ninguno de los documentos se encuentran dirigidos
a solucionar el mismo problema técnico resuelto
por el solicitante. Es decir, lograr una
preparacidédn que comprende una neurotoxina del tipo
A hasta la G o una mezcla de dos o mas de las
mismas, en estado puro con caracteristicas
adecuadas como el hecho de estar en forma pura y
que ademds lograran no estimular la produccidédn de
anticuerpos y sean ventajosamente aplicables en
personas que ya presentan anticuerpos contra
cualquiera de los tipos de neurotoxina.

» Ninguno menciona o sugiere que la condicién
especial de que las neurotoxinas deban estar
libres de las proteinas complejizantes ni que
puedan estar en mezcla de dos o mds con lo cual se
logre el sorprendente resultado revelado por 1la
invencidén, es decir, una preparacién farmacéutica
que contenga una neurotoxina del tipo A hasta la G
pura © una mezcla de dos o mé&s neurotoxinas
botulinicas junto con excipientes como sacarosa y
seroalbumina con la cual se ©pueda alcanzar
beneficios en pacientes que ya no podian recibir
més dosis de los complejos botulinicos de marcas
cocidas en la técnica.

En este sentido hay que tener presente que la
persona versada en la materia, se considera como la
persona con conocimientos aptos en el respectivo
campo técnico, en este caso, preparaciones
farmacéuticas de neurotoxinas y resulta indiscutible
gque por mAs que dicha persona combinara su
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conocimiento promedio con las ensefianzas de 1los
documentos citados, es decir, la existencia de
preparaciones de neurotoxinas del tipo F y G y sus
complejos y la existencia de los conceptos bésicos
de formulaciones de neurotoxinas, no podria llegar
de manera obvia o evidente a la preparacidn
farmacéutica revelada en la invencién en estudio,
como para dque fuera posible afirmar la falta al
requisito de nivel inventivo establecido en el
articulo 18 de la Decisidén 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina.

6.3 Articulos 35 (inciso 2) v el articulo 59 (inciso
2) del Cédigo Contencioso Administrativo

En estas dos disposiciones se establece la
obligacién legal que tiene la administracidn de
resolver todas las cuestiones gque hayan sido
planteadas tanto inicialmente como durante el
tramite administrativo y 1las que aparezcan con
motivo del recurso. En las dos resoluciones
impugnadas no se cumplidé con esta obligacidén pues
hubo @ aspectos fundamentales planteados por mi
cliente sobre los cuales la administracidn no se
pronuncidé y que de haberse tenido en cuenta hubieran
alterado drasticamente el <curso de este caso,
violando los articulos 35 (inciso 2) y el articulo
59 (inciso 2) del Cédigo Contencioso Administrativo
por su no aplicacién.

Me permito citar a continuacidén cuédles fueron 1los
aspectos planteados por mi mandante, en la respuesta
a la objecidn oficial y en el recurso de reposicidn,
que no fueron resueltos en los actos administrativos
impugnados:

e La Superintendencia de Industria y Comercio no se
pronuncié en la resolucién No. 36108 frente a la
ratificacidn de estos argumentos en el recurso de
reposicién presentado el 3 de octubre de 2006 donde
ademads se argumentd que el articulo mencionado era
una evidencia <clara de cémo el problema de la
reactividad cruzada podia afectar la utilizacidn de
serotipos de neurotoxina botulinica alternativa.

En este sentido, se puede resaltar el aporte de la
presente invencidén en el sentido gque mediante las
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nuevas preparaciones de neurotoxina botulinica pura
0 una mezcla de dos o mas neurotoxinas del tipo A a
la G se logra contrarrestar eficazmente distonias en
personas que va presentaban anticuerpos
neutralizantes para complejos de cualquiera de 1los
serotipos antes mencionados, sin presenciar 1la
respuesta cruzada entre los anticuerpos producidos
para un tipo especifico de neurotoxina y otra
neurotoxina aplicada, lo cual no es evidente a
partir de los dos documentos <citados por el
examinador, toda vez que estas referencias no
sugieren las preparaciones de la presente solicitud
y mucho menos los problemas asociados con las
terapias con toxinas Dbotulinicas como lo es la
reactividad cruzada y la presencia de anticuerpos
neutralizantes contra el complejo de neurotoxina
especifica.

La preparacidn farmacéutica de una o mas
neurotoxinas botulinicas puras segun la presente
solicitud, permite a los pacientes que ya mostraban
anticuerpos neutralizantes a los complejos de
neurotoxina, una opcidédn alternativa que hace posible
continuar con la prescripcidén en estos pacientes que
no son ya susceptibles a la terapia entendida vy
revelada en la técnica anterior.

En este orden de ideas, me permito decir a ese
Honorable Consejo que a partir de las ensenanzas de
DI y D2 no era obvia la aplicacién de una
neurotoxina o combinacién de dos o mas de ellas en
forma pura para aliviar distonias en personas que ya
habian mostrado anticuerpos neutralizantes para un

mismo tipo de neurotoxina. Es asi como Dl y D2
ensefiaban la opcidén de tratar wuna persona que
mostrara anticuerpos neutralizantes para la

neurotoxina A con una nueva toxina tipo F como en el
caso de D2, pero estas anterioridades fallan en
sugerirle a la persona versada en la materia las
preparaciones farmacéuticas de una o) mas
neurotoxinas botulinicas puras con las cuales se
puede tratar con éxito pacientes que ya presentaban
anticuerpos neutralizantes para cualquiera de las
neurotoxinas ya aplicadas.
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6. CONCEPTO DE LA VIOLACION

6.1 Articulos 29 de la Constitucidédn Politica; 35
(inciso 1) y 59 (inciso 1) del Cédigo Contencioso
Administrativo; y articulo 45 de la Decisidén 486 de
la Comisidén de la Comunidad Andina de Naciones.

El articulo 29 de la Constitucidén Politica indica
con toda claridad que e/ debido proceso se aplicard a toda clase de actuaciones
Judiciales  y  admunistrativas”. La motivacidén de los actos
administrativos es, sin duda alguna, una de las
manifestaciones y garantias del debido proceso, pues
da la oportunidad al administrado de conocer a
cabalidad todas y cada una de las razones por las
cuales se ha tomado una decisidén que afecta sus
intereses. En este sentido, dice el inciso primero
de los articulos 35 y 59 del Cbébdigo Contencioso
Administrativo que ‘“habiéndese dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus opiniones, y con base en las prucbas ¢ informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria st afecta a particulares”y “(.) Deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de becho y de derecho, y en los de
conventencia i es el caso’, respectivamente. (E1 subrayado es
nuestro) .

Es un principio juridico reconocido el de que las
decisiones o actos de la administracidn publica que
puedan afectar los derechos de los particulares no
son secretos y, ademds, deben ellos ser susceptibles
de impugnacidén. Para que este derecho a impugnar o
contradecir a la administracién sea realmente
efectivo, es indispensable que los actos, decisiones
o conceptos emitidos por ésta puedan ser objeto de
estudio por 1los particulares, estudio que, entre
otras cosas, debe comprender las razones,
fundamentos o motivos circunstanciados que expliquen
y den base 1ldégica, cientifica y Jjuridica a esos
actos, decisiones o conceptos. Es por ello que los
articulos 35 Y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo estatuyen la ineludible obligacidén de
motivar los actos administrativos. De esta forma,
los articulos mencionados otorgan la oportunidad
procesal al interesado con el fin de que los mismos
otorguen sus opiniones. En el caso que nos ocupa,
es claro gque la Superintendencia de Industria vy
Comercio wviola estas normas no solamente porque no
da los motivos suficientes sino también porque no




otorga otra oportunidad al solicitante para aclarar
las dudas existentes en materia de claridad. Veamos
entonces, como se violan estas normas en el caso
concreto.

La Jjurisprudencia y doctrina nacionales han sido
enfadticas en sefalar la importancia fundamental de
la debida motivacidén de los actos y decisiones de la
administracidén. Veamos algunos ejemplos:

“Cuando la ley exige que el acto debe ser motivado, la excpresion de las ragones justificativas se
convierten en un elemento formal, cuya omision lo hace anulable por expedicion en forma
irregular. La doctrina y la jurisprudencia, ademdis de la exigencia legal, estiman que la
m0tivacion se impone en ciertos casos por el principio de la legalidad de la administracion, puesto
que de esta manera podrd el jues, al ejercer su control, constatar si el acto se ajusta a la ley o si
corresponde a los fines sefialados en la misma.

Aungue no es facil definir cudndo un acto debe ser motivado, la doctrina ha sentado ciertas
pautas a este respecto. Asi ha sostenido que deberd motivarse el acto (..) que estd en
contradiccion con actuaciones o documentos que formen parte del proceso previo a su expedicion;
el que se expide siguiendo ciertos factores sefialados como presupuestos en la ley; en fin, todo el
que cree situaciones perjudiciales para el administrado. (...) Finalmente, la motivacion, ante
todo, debe ser seria, adecuada o suficiente e intimamente relacionada con la decisiin que se

pretende, rechagdndose asi la que se limita a expresar formulas de comodin o susceptibles de ser
aplicadas a todos los casos. Estas férmulas se estiman insuficientes y el acto que las presente

como justificacion, carente de motivacion” (Consejo de Estado, Sala de lo
Contencioso Administrativo, Seccidn Segunda,
sentencia de 30 de agosto de 1977) (E1l subrayado es
nuestro) .

“En lo que se refiere a los motivos ha expresado la Corporacion que la administracion no puede
actuar caprichosamente, sino que debe hacerlo tomando en consideracion las circunstancias de
hecho o de derecho que en cada caso la determinen a tomar una decision. (...) Pero también se
tiene como un axioma juridico en nuestro derecho que no_basta la existencia de un motivo para
justificar el acto administrativo sino que éste debe ser real y serio, adecnado o suficiente ¢
intimamente_relacionado con la decision, es decir, tener capacidad para justificarlp dentro de la
idea de_satisfacer el interés general o pdblico, para lo cual se han dado las competencias
adpinistrativas. (...) La insuficiencia de los motivos es causal de nulidad del acto administrativo
por desviacion de poder, en tanto que la no expresion de los motivos cuando a ello hubiere lugar
es cansal también de anulacion del acto pero por vicio de forma, es decir, por excpedicion irregular
del mismo” (Consejo de Estado, Sala de lo Contencioso
Administrativo, Seccién Primera, sentencia de 4 de
julio de 1984) (El1 subrayado es nuestro).

En el caso que nos ocupa, e€s claro que se ha violado
de manera flagrante el principio legal, doctrinal vy
jurisprudencial que ordena la motivacidén seria,
adecuada, suficiente e intimamente relacionada con
la decisién de 1la administracién. En las dos




resoluciones cuya nulidad se solicita, la
Superintendencia de Industria y Comercio falldé en
demostrar con argumentos técnicos adecuados,

suficientes y contundentes la falta de nivel
inventivo de la solicitud tramitada bajo el
expediente numero 00.042.309.

En efecto, la Superintendencia de Industria vy
Comercio en su resolucidén 23155 de 30 de agosto de
2006, se limitd a enunciar en los autos de fondo
expedidos con base en el articulo 45 de la Decisidn
486 de la Comisidén de 1la Comunidad Andina, los
mismos motivos técnicos, sobre los cuales mi
mandante de forma detallada y reiterada explicd
tanto en las respuestas a dichos autos como en el
recurso.

Veamos entonces cbémo se reproducen los mismos
argumentos en los examenes de fondo expedidos con
base en el articulo 45 de la Decisidn 486 de 1la
Comisién de la Comunidad Andina y en una y otra
resolucidn:

Tabla 1
Argumentos presentados por la Superintendencia de
Industria y Comercio en los examenes de fondo
expedidos con base en el Articulo 45 de la Decisién
486 de la Comisidén de la Comunidad Andina

Concepto técnico No. Concepto técnico No. 180

1447 del oficio 8828 del oficio 1770
“de acuerdo con lo|“Aun cuando el capitulo
anterior, la|reivindicatorio se ha
reivindicacién 1 (folio|modificado, la
22) que se refiere a|reivindicacidén 1 vy sus
una preparacidn | dependientes no esté
farmacéutica que |definiendo como tal 1la
contiene neurotoxina | preparacidén farmacéutica
botulinica, no estdla la cual se refiere.
claramente definida por|Cabe recordar gque una
su contenido o] sus | formulacidn se
elementos caracteriza por sus
constitutivos, sino por |componentes, es decir
lo que no estd presente|principio(s) activo(s) y
en la misma; adema&s no |excipientes, sefialando
se dice cudles son sus|en lo posible las
excipientes que la |proporciones en las due
hagan diferente a lo ya|se encuentran ..”
conocido en el estado
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de la técnica.”

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

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

“Estos dos documentos
revelan = preparaciones
farmacéuticas de
neurotoxina Dbotulinica-
en uno se menciona tipo
F % en el otro
documento, tipo A-, vy
se contempla la
posibilidad de que
dicha neurotoxina esté
libre de proteinas
complejizantes, tal
como se reivindica en
la presente solicitud.
Ademas, como se indica
en la descripciédn,
dichas preparaciones
pueden estar en forma
de liofilizado o en
forma de inyectable.”

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: 81l), tal como se
reivindica en la
presente solicitud.
Ademas, como se indica
en la descripcidn,
dichas preparaciones
pueden estar en forma de
liofilizado.”

“Los documentos Us
5846929 (folios: 80 a
82) \% 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.”

“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 1lo revela,
en todo caso la
informacién del mismo
junto con la del
documento US 586929 le
sugiere a una persona

medianamente versada en
la materia las
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preparaciones de
neurotoxina botulinica
de la actual solicitud.”

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

“La respuesta al|“La respuesta al

problema técnico que se
pretendia resolver,
resulta 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.”

problema técnico que se
pretendia resolver,
resulta obvia partiendo

de las anterioridades
citadas.”
“Como se observa, el

objeto de esta solicitud|].

resultar obvio
para una persona del
oficio normalmente
versada en la materia vy
derivarse de manera
evidente del estado de
la técnica.”

podria

Tabla 2

Argumentos presentados por la Superintendencia de

Industria y Comercio en sus dos resoluciones

Resolucidén No. 23155
por la cual se niega
una patente de

Resolucidén No. 36108 por
la cual se resuelve un
recurso de reposicidn

invenciédn
“En el capitulo|“Al respecto se tiene
reivindicatorio que al revisar la
modificado se observa|reivindicacién 1
que nuevamente se |modificada, se Observa
caracteriza la|claramente que su
preparacidbdn preambulo..menciona una
farmacéutica por lo que|preparacién farmacéutica
no tiene (libre de |que contiene una de las
proteinas neurotoxinas botulinicas
complejizantes) y por| (principio activo),
el wuso terapéutico, y/|sacarosa y seroalbumina

no por sus componentes

(excipientes) y su parte

11
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(principio activo 3%
excipientes)”.

caracterizante..se
relaciona con que dicha
toxina estéd libre de
proteinas

complejizantes, ©por 1lo
cual se reitera que la
preparacién farmacéutica
que se desea proteger se
caracteriza por lo  gue
no contiene..”

“Por su parte, el
estado del arte previo
muestra la anterioridad
Us 5486929, que se
relaciona con
composiciones que
contienen neurotoxina
botulinica tipo G, en
forma de un producto
liofilizado.”

“Una vez mas se recuerda
que el documento Us
5,846,929 menciona
preparaciones de
neurotoxina botulinica
G, lo cual corresponde a
una de las opciones
dadas en las
reivindicaciones de 1la
presente solicitud.”

“Por su parte, el
articulo titulado [...]
menciona que existen
siete toxinas
botulinicas distintas vy
todas actian en sitios
presinapticos

bloqueando la
transmisidén colinérgica
neuromuscular, asimismo
se menciona que la
toxina tipo F puede ser
una alternativa en la
terapia - de pacientes
que desarrollaron
anticuerpos a la toxina
tipo A.De igual modo,
en el articulo no se
menciona que la toxina
tipo F se encuentre en
forma de complejo o que
tenga proteinas
complejizantes.”

“En cuanto a que el
articulo 1 no menciona
mezclas de dichas
neurotoxinas, nbétese que
la reivindicacién 1
comprende las
reparaciones con una o
con varias neurotoxinas
botulinicas 3% al
conocerse preparaciones
con un tipo de
neurotoxina, a una
persona medianamente
versada en la materia se
le puede ocurrir emplear
mezclas de las
neurotoxinas

botulinicas..”

En este sentido, me

permito decir que

12
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Superintendencia de Industria y Comercio no aporta

argumentos diferentes que fueran contundentes para
inventivo de la

desvirtuar el  nivel

solicitud.

presente
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Del anélisis de 1la tabla donde se comparan 1los
argumentos técnicos de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se concluye que las dos
resoluciones simplemente hacen una enumeracidén de
los documentos para dar conclusiones de carécter
general en relacidén con el nivel inventivo, sin dar
argumentos técnicos contundentes que de forma
suficiente motiven la negacidén de la patente.
También se evidencia en dicha tabla comparativa que
la segunda resolucidn acusada reproduce los mismos
argumentos de la primera, sin contestar de forma
suficiente los argumentos dados por el solicitante
en el recurso de reposicidédn y se limitan nuevamente
a dar las mismas razones repetidas de la primera
resolucidén y en los autos de fondo.

Es importante seflalar que la motivacidén de un acto
administrativo que niega un derecho a un particular
resulta ser més exigente en sus argumentos qgue
cualquier otro acto administrativo que resuelva una
situacidn en cualquier otra materia. Lo anterior es
asi, por que la negacidén de una patente de invencidn
se sujeta a la valoracidén de aspectos técnicos que
estan intimamente relacionados con la aplicacidén de
una serie de reglas técnicas que existen para su
analisis, y que si bien no son de consagracidén legal
sl son de amplio reconocimiento por la Comunidad
Andina de Naciones en el “Manual Andino de
Procedimiento en Materia de Solicitudes de
Patentes”, su aplicacién al examen de los requisitos
de novedad y nivel inventivo si se traduce en una
debida, suficiente, seria y adecuada motivacién del
acto administrativo que niega dicho privilegio de
patente.

El nivel inventivo es el requisito de patentabilidad
mas dificil de desvirtuar, razdén por la cual 1los
motivos para negar su existencia son técnicamente
mas exlgentes.

Asi pues, las resoluciones acusadas refutan el nivel
inventivo de la patente para la invencidén de mi
mandante sin tener en cuenta los criterios que sobre
el particular han seflalado las normas legales (los
cuales fueron informados en mi respuesta de 3 de
abril de 2006) 1la Jjurisprudencia y 1las reglas
técnicas consignadas en el Manual Andino de Patentes
sobre cémo debe efectuarse el anédlisis de nivel
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inventivo, lo que condujo a su autor a dar
insuficientes razones sobre la falta de nivel
inventivo de la invencidén en estudio.

La Superintendencia de Industria y Comercio no
motivdé su respuesta técnica en cuanto a los
argumentos presentados en mi memorial del 30 de
junio de 2006 toda vez que no controvirtidé de manera
suficiente lo explicado en relacién a lo revelado en
el articulo “Preclinical update on BOTOX®
(botulinium toxin type A)-purificated nerotoxin
complex relative to other botulinium neurotoxin
preparations” presentado por el solicitante donde se
establece la importancia de tener en cuenta la
reactividad cruzada entre estructuras altamente .
semejantes, como es el caso de los diferentes tipos

de neurotoxinas del Clostridium botulinium.

De otra parte, la Superintendencia de Industria y x
Comercio viola los articulos aqui mencionados no ]
solamente por no haber dado los motivos técnicos \
suficientes como hasta aqui quedd demostrado, sino
porque no le otorgd a mi mandante la posibilidad de
subsanar de forma completa la objecidn de claridad de
la solicitud.

En efecto, en el primer oficio de fondo No. 8828 el
examinador objetdé la claridad de la solicitud de mi
mandante argumentando que "“la reivindicacidén 1 que se ‘.
refiere a una preparacidén farmacéutica que contiene
neurotoxina botulinica, no estd claramente definida
por su contenido o sus elementos constitutivos, sino
por lo que no estd presente en la misma; ademds no se
dice cudles son sus excipientes que la hagan
diferente a lo ya conocido en el estado de la
técnica”. Dicha objecién fue cabalmente respondida
con mi memorial de 20 de diciembre de 2005,
presentandose una modificacié a dicha reivindicacidn
y una amplia explicacidn.

No obstante, el examinador persistid en su segundo
examen de fondo indicando que “Aun cuando el capitulo
reivindicatorio se ha modificado, la reivindicacidn 1
y sus dependientes no estd definiendo como tal la
preparacion farmacéutica a la cual se refiere. Cabe
recordar que una formulacidén se caracteriza por sus
componentes, es decir, principio (s) activo (s) y .
excipientes, seflalando en lo posible las proporciones
en las que se encuentran. Si se lee con detenimiento .
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la reivindicacidén 1, por ejemplo, se dice que se
caracteriza porque la neurotoxina o la mezcla de
neurotoxinas estd libre de proteinas complejizantes,
y mds adelante se habla sobre el uso terapéutico que
se le va a dar a dicha preparacidn farmacéutica. En
ningun momento se caracteriza la composicidén por sus
componentes, sino por lo que no tiene y por el uso
terapéutico.

La reivindicacidén 2 (folio: 104) continua presentando
falta de claridad puesto  que la preparacion
farmacéutica a la que se refiere se estd
caracterizando por un efecto terapéutico al paciente.

Las reivindicaciones 6 a 10 (folios 104 y 105) que se
caracterizan por un uso terapéutico, pero no por sus

caracteristicas propias, es decir, por sus
componentes”.

Mi mandante dio respuesta a dicho requerimiento
mediante el memorial de 30 de junio de 2007,
presentando un nuevo capitulo reivindicatorio en el
cual la reivindicacidn 1 se encontraba caracterizada
por sus principios activos, en este caso una
neurotoxina pura del tipo A a la G o una mezcla de
dos o mds de éstas neurotoxinas puras, es decir que
se encuentran libres de las proteinas complejizantes,
junto con excipientes como lo son la sacarosa y la
seroalbumina.

De igual forma, quedaron completamente contestadas
las objeciones en cuanto a antigua reivindicacidén 2,

ya que la misma se canceld. En cuanto a las
reivindicaciones 6 y 10 es importante decir que la
preparacion farmacéutica se encuentra bien

caracterizada por sus componentes (ingredientes
activos y excipientes). Finalmente, se desistid de la
reivindicacidén 3.

La Superintendencia de Industria y Comercio en la
resolucion 23155 de 30 de agosto de 2006, senala que
"En el capitulo reivindicatorio modificado se observa
que nuevamente se caracteriza la preparacidn
farmacéutica por lo que no tiene (libre de proteinas
complejizantes) y por el uso terapéutico, y no por
sus componentes en si (principio activo 3%
excipientes).
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Dado lo anterior, se observa que el capitulo
reivindicatorio aun presenta falta de claridad, a
pesar de los requerimientos de fondo oportunamente
efectuados al solicitante durante la presente
actuacidén administrativa. Ain asi, fue posible
calificar su patentabilidad”.

Al respecto, llamo la atencién de esa Honorable
Corte, toda vez que la Superintendencia de Industria
y Comercio objeté nuevamente la solicitud por falta
de claridad pero en la resolucidn que negaba el
privilegio de patente, hecho que definitivamente es
violatorio del debido proceso teniendo en cuenta que
para este tipo de objeciones hay una etapa consagrada
en el articulo 45 de la Decisidén 486 de la Comisidn
de la Comunidad Andina de Naciones. Dicha norma, en
su segundo inciso seflala que “Cuando la oficina
competente estimara que ello es necesario para los
fines del examen de patentabilidad, podrda notificar
al solicitante dos o mds veces conforme al pdrrafo
precedente”.

En este sentido, me permito decir a esa Honorable
Corporacidén gque contrario a lo manifestado por 1la
Superintendencia de Industria y Comercio, la
preparacidén como se definidé en la reivindicacién 1
es totalmente clara para una persona medianamente
versada en la técnica y el hecho de caracterizarla
adicionalmente porque no contiene proteinas
complejizantes, no se constituia en un Thecho
contundente para negar la claridad de la invenciédn,
toda vez que si no hay otra manera positiva para
caracterizar la presencia de dichas proteinas
complejizantes tal como en este caso, resulta
aceptable expresarlo de manera negativa. Es decir,
en este caso la importancia de la no presencia de
proteinas complejizantes era el hecho relevante y no
habria wuna manera distinta de caracterizar su no
presencia dentro de las preparaciones de la presente
solicitud.

Teniendo en cuenta lo anterior, es absolutamente
claro que la Superintendencia de Industria y Comercio
ha debido sacar otro examen de fondo informdndole al
solicitante dicha objecién para que mi mandante
pudiera contestar a la misma, pero en una resolucidn
que da término al trdmite administrativo con la cual
no puede presentarse algun tipo de medicacion. En
consecuencia, esta norma resulta violada por la falta
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de aplicaciodn del articulo 45 de la Decisidn 486 de
la Comisidn de la Comunidad Andina de Naciones.

6.2. Violacidén de los articulos 14 v 18 de 1la
Decision 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina
de Naciones.

Los articulos 14 y 18 de la Decisidén 486 de 1la
Comunidad Andina de Naciones establecen cudles son
los requisitos de patentabilidad y qué se entiende
por nivel inventivo, tanto desde el punto de vista
de su contenido como de su evaluaciédn.

De igual forma, en el punto 6.1. quedd
suficientemente demostrado cémo el analisis del

requisito de nivel inventivo estd sujeto a una serie

de reglas técnicas, que si bien no son de
consagracidén legal, su aplicacidén se traduce en una
motivacién adecuada, suficiente y seria.

También quedd claro dgque en el presente caso la
motivacidén de las resoluciones acusadas que negaron
el privilegio de patente de mi mandante no fue
técnicamente suficiente, adecuada y seria al no
aplicarse- las reglas técnicas reconocidas
internacionalmente para la valoracidén del nivel
inventivo.

Igualmente, como consecuencia de la no aplicacidén de
dichas reglas técnicas y de la insuficiente,
inadecuada y poco seria motivacién de los actos
administrativos acusados, se negd el privilegio de
patente para una invencidn que cumple a cabalidad
con los requisitos de novedad, altura inventiva vy
aplicacidn industrial, violandose de manera
flagrante las disposiciones de los articulos 14 y 18
de la Decilisidén 486, por la aplicacién indebida de
los mismos, al considerar como obvio un invento que
ciertamente tiene la suficiente altura inventiva.
La Superintendencia de Industria y Comercio incurriéd
en un error de hecho acerca de 1la existencia o
apreciacién de las circunstancias dgue, segun las
normas violadas por la Superintendencia de Industria
y Comercio, determinan la produccién del acto.
Veamos entonces los aspectos técnicos de esta
invencidn.

A fin de facilitar la comprensidén de los argumentos
que seradn expuestos, me permito presentarle a ese
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Honorable Consejo una breve descripcidén acerca del
porqué es deseable obtener preparaciones
farmacéuticas que contengan una neurotoxina del tipo
A, B, C, D, F y G o mezclas de por 1o menos dos de
ellas, en donde dichas neurotoxinas se encuentren
libre de las proteinas complejizantes, asi como
también un resumen del objeto y las ventajas de la
invencidén en estudio, que la hacen merecedora del
privilegio de patente solicitado.

La aplicacidén terapéutica de las neurotoxinas
botulinicas ha progresado especialmente en el campo
de los trastornos del movimiento y en aplicaciones
cosméticas. En la actualidad se encuentran dos
preparados distintos (Botox y Dysport) gque contienen
complejo de toxinas de clostridium botulinum del
tipo A para el tratamiento del blefarospasmo que es
un espasmo de los parpados y ademé&s para tratar
espasmos hemifaciales y espasmos rotatorios
(torticollis spasmodicus).

Los  trastornos anteriormente enunciados son
distonias dque se definen como trastornos del
movimiento que son de tipo neuroldgico y que afectan
la velocidad, soltura, calidad y facilidad de
ejecucién del movimiento.

A parte de las distonias, se conocen también
movimientos anormales (discinesias) o movimientos
excesivamente lentos (bradicinesia), anomalias en la
ejecucién de los movimientos (ataxia) e incluyen
trastornos piramidales, trastornos cerebelosos,
sindromes parkinsonianos, enfermedad de Huntington vy
otras alteraciones motoras. Para el tratamiento de
las distonias se emplean neurotoxinas como las
anteriormente mencionadas principalmente el complejo
de toxinas de clostridium botulinum del tipo A gque
resultaba ser una herramienta terapéutica muy util
para una amplia variedad de estos trastornos.

Se habia demostrado que los complejos de neurotoxina
A como el Botox y Dysport eran eficaces y bien
tolerados en diversos trastornos del movimiento.

El Botox que es un fadrmaco que actua paralizando
temporalmente los musculos y que comenzd a
utilizarse en Estados Unidos en los afios 60 como
agente terapéutico para el tratamiento de

e
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enfermedades relacionadas con desdrdenes
neuroldgicos caracterizados por una involuntaria
contraccidén muscular. Mostr® ser una sustancia

segura con muy pocas contraindicaciones.

La frecuencia de los tratamientos con dicha
sustancias varia de persona a persona y e€s de 4 a 6
meses. El paciente, una vez realizada la aplicacién
de Botox, puede continuar con su rutina habitual
puesto que no se requiere 1ingreso en el centro
médico. Cuando se usa el Botox en cantidades
grandes, el cuerpo puede crear defensas naturales en
contra de la bacteria y en este caso no produce
ningun efecto. Esto ha hecho gque algunos médicos
piensen que con el tiempo el Botox se podria volver
ineficaz.

Las 1indicaciones del Botox son amplias vy sus
aplicaciones son variadas. Entre ellas, se puede
destacar el tratamiento de las arrugas faciales, el
tratamiento de la hiperhidrosis, distonias focales
(blefarospasmo, espasmo hemifacial), distonia
cervical, distonia oromandibular, distonia laringea
o disfonia espasmbddica y espasticidad, en especial,
en la espasticidad ©presente en pacientes con
paralisis cerebral.

La aplicacidén del Botox es en extremo delicada, hay
que tener un conocimiento preciso de 1la anatomia
humana, asi como del manejo de las dosis y 1los
instrumentos. Entre 1los efectos colaterales méas
reportados se encuentran 1la parédlisis facial, 1la
ptosis palpebral o caida del péarpado y cefaleas
luego de 12 a 24 horas de la aplicaciédn.

Los complejos de toxina botulinica se componen de
una mezcla de proteinas clostridiales, 1las cuales
son hemaglutininas con pesos moleculares diferentes.
Estas conforman un complejo el cual es estable en
presencia de A&cidos lo cual hace que sean téxicas

cuando se ingieren en alimentos. Contrario a lo que
sucede con la neurotoxina pura, el complejo resiste
el medio ambiente agresivo del tracto

gastrointestinal y posibilita la resorcidn enteral
de la neurotoxina que de esta manera alcanza las
células de destino a través del torrente sanguineo o
del sistema linfAtico y desencadena alli un bloqueo
de la liberacidén de transmisores con lo cual se
llega a la pardlisis tanto de la musculatura
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estriada como la 1lisa y por ende 1los pacientes
intoxicados mueren por insuficiencia respiratoria
provocada  por la parélisis de los musculos
relacionados con la respiracién.

En la aplicacidén terapéutica seguin lo que se sabia
en el estado de la técnica, el complejo que contiene
la neurotoxina A se inyecta de forma directa en los
masculos disténicos o espésticos, donde la
neurotoxina se libera del <complejo a un pH
fisioldégico y provoca la accién farmacoldgica
deseada. Las cantidades son bajas, del orden de 1 a
25 nanogramos teniendo en cuenta la indicacién y el
tamafio del musculo, pero 1luego de inyecciones
repetidas, muchos de los pacientes presentan
anticuerpos especificos que neutralizan la
neurotoxina. Es asi que los ©pacilentes con
anticuerpos positivos no presentan méds respuesta
adecuada al tratamiento. Estos pacientes se les
podrian aplicar entonces otros tipos de toxina, pero
ninguno de ellos se encuentra en la actualidad
autorizado para ser empleado de manera terapéutica.

Aun méas, si el paciente prueba con todos los tipos
de neurotoxina y forma anticuerpo contra cada uno de
ellos, el tratamiento con neurotoxinas botulinicas
va no ofrece ningin tipo de ayuda pues los
anticuerpos especificos contra cualquiera de las
neurotoxinas entrarian a bloquear cualquier tipo de
las mismas que se volviera a emplear en la terapia.
En este sentido, 1lo unico que ensefia la técnica
anterior, es esperar hasta que 1los titulos de
anticuerpo para las neurotoxinas ya empleadas bajen
en el organismo lo cual podria llevar afios, esto por
supuesto obstaculiza y retarda la participacidn
efectiva y continua de las neurotoxinas para estas
distonias.

Se sabia en la técnica anterior que la formacidén de
anticuerpos especificos se veia estimulada por dos
factores. En primer lugar, la neurotoxina fijada en
el complejo es depositada en el tejido por un lapso
de tiempo més prolongado activaéndose asi las células
inmunizantes que migran hacia el tejido formando
anticuerpos. Durante el periodo de tiempo prolongado
de depdésito no se incrementa la absorcidén en las
células ya que las mismas se encuentran intoxicadas
y no pueden absorber la toxina. Adicionalmente, las
proteinas contenidas en el <complejo ayudan a
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reforzar una respuesta inmune ya gque como se dijo
anteriormente las proteinas del complejo son
hemaglutininas que poseen gran afinidad por los
azhcares Y por ende actian de manera
inmunoestimulante.

Estas necesidades y desventajas presentadas en las
preparaciones de la técnica anterior, motivaron al
solicitante de la presente invencidén a desarrollar
preparaciones alternativas de neurotoxina botulinica
del tipo A hasta la G que ayudan en las enfermedades
y trastornos antes mencionados. La idea inventiva de
la solicitud radica entonces en una sustancia activa
apropiada para brindarle a 1los pacientes que va
habian desarrollado anticuerpos neutralizantes y que
ademas sirven como alternativas a los dos preparados
comerciales de complejos de toxina botulinica del
tipo A (Botox® y Dysport®). El nuevo medicamento
gque consta de la preparacidén de esta invencidn logra
estas ventajas gracias a que se encuentra libre de
hemaglutininas y otras proteinas que de otra forma
podrian estimular la produccidén de anticuerpos en el
organismo.

En este sentido, el objeto de la invencidén en
estudio es proporcionar una nueva Ppreparacion
farmacéutica de neurotoxinas botulinicas del tipo
A, B, C, D, E, Fy G pura o una mezcla de dos o mas
de ellas, que se constituye como una novedosa e
inventiva  forma de preparacidn para aquellos
pacientes en los cuales debido a la presencia de
anticuerpos neutralizantes no se lograba un efecto
benéfico con las preparaciones del arte anterior,
estas preparaciones logradas mediante un proceso
quimico de separacidén proporciona una  toxina
botulinica sin proteinas complejizantes para
preparaciones con efectos técnicos inesperados vy
diferentes a las neurotoxinas botulinicas de 1la
técnica anterior.

La preparacidén farmacéutica de 1la invencidén en
estudio resulta ser de gran interés en el campo
técnico antes mencionado, toda vez que es util para

las mismas indicaciones conocidas para las
preparaciones comercialmente disponibles, por
ejemplo para las arrugas faciales, la hiperhidrosis,
distonias focales (blefarospasmo, espasmo
hemifacial), distonia cervical, distonia

oromandibular, distonia laringea o} disfonia
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espasméddica y espasticidad, en especial, en la
espasticidad presente en pacientes con paralisis
cerebral. Es asi que dicha preparacidén constituye
un agente activo de mucho interés para su
participacidédn en tratamientos de tales trastornos,
gracias a que muestra propiedades mejoradas, pues
reduce drasticamente la estimulacidén de produccidn
de anticuerpos neutralizantes con lo cual se puede

obtener un beneficio més efectivo Y con
posibilidades de ser repetida su aplicacién sin
tener que esperar lapsos de tiempo entre

aplicaciones sucesivas.

En el estado de la técnica (documentos US 5846929
(D1) y Articulo 1 (D2)) se revela la purificacién
del tipo G de neurotoxina botulinica y el uso
inyecciones de la neurotoxina del tipo F para
pacientes que habian desarrollado inmunidad para el
serotipo A. No obstante, tales documentos no
enseflan o sugieren que se puedan llegar a un buen
tratamiento con una mezcla de dos o mads neurotoxinas
puras del tipo A hasta la G para pacientes que ya
hayan creado anticuerpos contra dichas toxinas.

De hecho, como se expone en la memoria descriptiva
de esta invencién, el problema de la técnica
anterior era la utilizacién de otro tipo de
neurotoxina cuando vya el organismo del paciente
habia creado anticuerpos neutralizantes para Ila
neurotoxina previamente inyectada, con lo cual cada
vez se velan méds restringidos las posibilidades de

eficacia en los resultados. Por el contrario, la
presente solicitud ensefia que al obtener las
neurotoxinas puras es decir, sin los proteinas

compleijizantes y en las condiciones de las
preparaciones de la invencién, se puede obtener
resultados benéficos en pacientes que ya tuvieran
titulos altos de anticuerpos neutralizantes, sin
importar cudl es la clase o serotipo de neurotoxina
que se habia aplicado antes, en otras palabras, las
preparaciones de la solicitud en estudio, pueden ser
proporcionadas indistintamente a pacientes con
titulos altos para cualquiera de los serotipos de
neurotoxina.

Es asi que existia la necesidad de producir las
neurotoxinas botulinicas del tipo A, B, C, D, E, F vy
G en forma pura para que participaran en mezclas de
dos o mads en formulaciones gque se ajustaran
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exactamente a los requisitos y especificaciones

farmacéuticas Y que ademés superaran el
inconveniente de la resistencia a las aplicaciones
continuas que presentaban las preparaciones
convencionales de neurotoxina con proteinas
compleijizantes. Mas aun, era deseable llegar a un

preparacidén mediante la cual se pudiera presentar
mezcla de dos o m&s neurotoxinas del tipo A, B, C,
D, E, F y G puras de tal manera que fuera posible
una accién réapida y eficaz en pacientes ya tratados
con los complejos ensefiados en la técnica anterior.

Las neurotoxinas botulinicas del tipo A, B, C, D, E,
F y G disponibles hasta antes de 1la fecha de
presentacidén de la primera solicitud de patente de
la cual reivindica prioridad 1la invencidén en
estudio, se presentaban como una mezcla de la
neurotoxina y las proteinas complejizantes como las
hemaglutininas, con las cuales se presentaba una
estimulacidén del sistema inmunoldgico y se creaban
por tanto anticuerpos que luego hacian ineficaz el
tratamiento con la neurotoxina especifica empleada.

Dicha presentacidén de las neurotoxinas botulinicas
del tipo A, B, F y G no las hacian adecuadas para
cilertas aplicaciones préacticas, toda vez que se
sablia que en el estado del arte 1las neurotoxinas
botulinicas poseian caracteristicas inadecuadas en
cuanto a su eficacia debido a la estimulacién de
anticuerpos que luego afectaban su aplicacidén en
dosis sucesivas.

La invencidn en estudio suple todos estos
requerimientos al lograr la obtencién de la novedosa
e 1inventiva preparacién de mezclas de dos o més
neurotoxinas botulinicas del tipo A, B, C, D, E, F y
G en forma pura, la cual no habia sido posible de
obtener hasta la fecha de conocimiento de 1la
presente invencidn.

En este sentido, respetuosamente me dirijo a esa
Honorable Corporacidén con el fin de establecer que
antes de la fecha de prioridad de la invencién, no
se habia hecho ninguna sugerencia de la preparacién
que contuviera dos o mads neurotoxinas botulinicas
del tipo A, B, C, D, E , F y G en su forma pura, de
hecho, ninguno de 1los documentos citados ensefia ©
revela una preparacién de este estilo ni sugiere gque
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se contemplara la posibilidad de la aplicacidén en
personas con titulos altos de anticuerpos
neutralizantes debido a la utilizacidén previa de
neurotoxinas botulinicas.

En este orden de ideas, me permito sefialar que el
solicitante a través de una ardua 1labor de
investigacidén y de trabajo en el laboratorio, logrd
obtener las neurotoxinas botulinicas del tipo A, B,
¢, Db, E, F y G en forma pura descrita y una
preparacién que contiene al menos dos tipos de
dichas neurotoxinas 1la cual posee ventajas técnicas
satisfactorias frente a las preparaciones conocidas
antes en la técnica, dado que se pueden obtener
composiciones mejoradas que contienen estas
sustancias en forma pura con caracteristicas mucho

mas favorables en especial para personas con
anticuerpos desarrollados contra las preparaciones
de neurotoxina con proteinas complejizantes.

De conformidad con lo antes expuesto, es totalmente
claro que el objeto de la invencidén en estudio si
cumple con los requisitos de patentabilidad
expuestos en la Decisidén 486 en especial con el
requisito de nivel inventivo, toda vez que la
preparacidén farmacéutica de por lo menos dos de las
neurotoxinas botulinicas del tipo A, B, C, D, E, F vy
G pura absolutamente novedosa, posee nivel inventivo
y tiene aplicacién industrial, ya que ni el producto
ni las caracteristicas como el hecho de estar en
forma pura y poder estar en una mezcla de dos o mas
neurotoxinas, habian sido descritas anteriormente en
el estado de la técnica y por lo tanto no existe
ningtn documento o referencia que pudiera permitirle
a una persona versada en la materia llegar de manera
obvia o evidente a tal preparacidn farmacéutica.

En el concepto técnico No. 1447 la Superintendencia
de Industria y Comercio, expuso que la presente
invencibén ademds de la claridad carecia de novedad y
nivel inventivo sobre 1los dos documentos antes
mencionados. En cuanto a la novedad, en dicho
concepto técnico la Superintendencia de Industria y
Comercio dijo que: “"Estos documentos 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
complejizantes, tal como se reivindica en la
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RADICACION: 0-42309 EDICTO No. 1058 \?

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirié Resoluciéon No. 36108 de 27-DIC-2006. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
‘Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resolucion 23155 de
30 de agosto del 2006 por medio de la cual se negé una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personaimente el contenido de la presente
resolucién a la doctora Jimena Escobar Uribe, en su calidad de apoderada de la
sociedad BioteCon Geselischaft fir Biotechnologische Entwicklung und Consulting
mbH, o a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma, advirtiéndole que
contra ella no procede recurso alguno por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogot4, D. C.. alos 37 DIC. 2008

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

.

JA| BAR

CTO en lugar visible al publico en la SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
ntados a partir de las 8:00 a.m. de hoy.

Para notificar a los interesados, se fija el yt;re
COMERCIO, por ef término de (10) diez dias hdl

es

Secretaria General Ad-Hoc 16-ENE-2007 “
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 1058

Este edicto se desfija hoy 29-ENE-2007 a las 4:30 p.m.



