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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad
solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 5671 notificado por
fijacion en lista el 20 de Mayo de 2014.

2, Mediante memorial del 13 de Agosto de 2014 se solicité oportunamente plazo para
responder la accién oficial arriba mencionada.

3. Mediante oficio No. 5671 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la presencia de
reivindicaciones referentes a un uso o segundo uso, a la presencia de excepciones de
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patentabilidad, a la claridad del pliego reivindicatorio, a la novedad de las reivindicaciones
1a8,10a 11, 13, 14 a 20, 22 y 23 en vista del documento D1: WO2005069916, y al nivel
inventivo de las reivindicaciones 9 y 21 en vista de los documentos D1 y D3:
US2007253941.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 16 reivindicaciones.

El nuevo pliego reivindicatorio corresponde a las reivindicaciones 25 a 40 del
anterior pliego, con modificaciones menores de redaccién para favorecer la claridad.

4.2 Presentacion de una solicitud divisional

Como se mencion6 anteriormente, la presente invencién ha sido limitada a las
reivindicaciones 25 a 40, que corresponden a los métodos in vitro de la presente solicitud. -

En vista de lo anterior, me permito presentar una solicitud divisional dirigida a las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion, en la cual no hay solapamiento de
materia con la solicitud parental, tal como se ha modificado, ni introduce ampliaciones de
la materia inicialmente divulgada.

4.3 Con respecto a las excepciones de patentabilidad

Las nuevas reivindicaciones 1 a 16, que corresponden esencialmente a las
reivindicaciones 25 a 40 del anterior pliego, han sido modificadas con el fin de especificar



que el método realizado es un método in vitro. Esta modificacion esta soportada al menos
en los parrafos 88 — 90, 95 — 100, 102 y 105 — 118 de la descripcién, asi como en las
figuras 3-8, 10y 13 — 26.

De acuerdo con el numeral 2.4.4 de la “GUIA PARA EXAMEN DE SOLICITUDES
DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD’ de su Despacho: “los métodos
de diagnéstico in vitro, aun cuando requieran muestra biolégica, podran ser elegibles para
estudio de patentabilidad”.

En vista de lo anterior, el nuevo pliego reivindicatorio no se refiere a excepciones
de patentabilidad.

44  Argumentos con respecto a las reivindicaciones de uso

Como se menciond anteriormente, las reivindicaciones 12 y 24 no hacen parte del
nuevo pliego reivindicatorio, por lo que las objeciones referentes a éstas no prosperan en
la presente solicitud.

4.5 Argumentos a favor de la claridad del pliego reivindicatorio

Como se mencion6 anteriormente, las reivindicaciones 1 — 8, 10 — 20, 22 y 23 no
hacen parte del nuevo pliego reivindicatorio, por lo que las objeciones referentes a éstas
no prosperan en la presente solicitud.

4.6 Argumentos a favor de la patentabilidad de la presente solicitud

En primer lugar, es preciso mencionar que las reivindicaciones 25 a 40, que
corresponden a las nuevas reivindicaciones 1 a 16, no fueron afectadas por falta de
novedad o nivel inventivo en el oficio previamente mencionado. Sin embargo, resulta
pertinente mencionar los siguientes argumentos a favor de la patentabilidad de las nuevas
reivindicaciones 1 a 16 sobre los documentos D1y D3.

Las reivindicaciones 1 a 8 se refieren a un método in vitro que comprende detectar
niveles de expresion de por lo menos dos marcadores oncogénicos en una muestra de
tumor de un paciente con cancer, en donde al paciente con cancer se le ha administrado



la Coenzima Q10 para el tratamiento de cancer, y en donde por lo menos marcadores
oncogénicos son seleccionados de una lista especifica definida en la reivindicacion 1.

Por su parte, las reivindicaciones 9 a 16 se refieren a un método in vitro que
comprende detectar niveles de expresion de por lo menos dos marcadores oncogénicos
en una muestra de tumor de un paciente con cancer, en donde al paciente con cancer se
le ha administrado la Coenzima Q10 para el tratamiento de cancer, y en donde el nivel de
expresion de por lo menos uno de los marcadores oncogénicos detectado en la muestra
de tumor es menor de 50% diferente de un nivel de marcador oncogénico normalizado.

D1 divulga formulaciones tépicas de la coenzima Q10 y métodos para utilizar la
misma para el tratamiento del cancer, reducciéon selectiva del crecimiento de células
cancerigenas, induccion de apoptosis en células cancerigenas e inhibicién de
angiogénesis mediada por tumores (pagina 1, renglones 4 a 7). Sin embargo, D1 no
ensefia ni sugiere detectar los niveles de expresion de al menos dos marcadores
oncogénicos en una muestra de tumor de un paciente con cancer, como lo requiere
especificamente cada una de las reivindicaciones independientes de la presente solicitud.

Por su parte, el documento D3 no ensefa ni sugiere el uso de las proteinas alli
divulgadas como marcadores oncogénicos. Por el contrario, D3 describe formulaciones
para la asimilacién efectiva de CoQ-10 mientras se soporta la angiogénesis y la
generacion vascular (parrafo 0024).

Adicionalmente, del parrafo 0076 de D3 se puede notar que, aunque dicho
documento ensefa que las composiciones CoQ10 pueden incluir VEGF, FGF-1 o (TGF)-
a/B, D3 no ensefia ni sugiere que el CoQ10 module la expresiéon de cualquiera de dichas
proteinas. Por lo tanto, D3 no ensefa ni sugiere un método que comprenda detectar los
niveles de expresion de al menos dos marcadores oncogénicos en una muestra de tumor
de un paciente con cancer, como si lo requiere cada una de las reivindicaciones
independientes de la presente solicitud.

Adicionalmente, una persona versada en la materia no habria tenido ninguna
motivaciéon para combinar las ensefianzas de D1, dirigidas al tratamiento de cancer, con
las ensefanzas de D3, dirigidas a formulaciones y métodos para la angiogénesis. De



hecho, las composiciones provistas en D3 comprenden angiogenina opcionalmente en
combinacion con CoQ10, u otros factores, para estimular la angiogénesis (parrafo 0022).

Sin embargo, es ampliamente conocido en el campo técnico que el tratamiento del
cancer incluye preferiblemente la inhibicion de angiogénesis, contrario a la estimulacion
de la angiogénesis ensefiada en D3. De hecho, la estimulacion de la angiogénesis seria
perjudicial para un paciente con cancer. Por lo tanto, una persona versada en la materia,
partiendo de las ensefianzas de D1, no recurriria a las ensefianzas de D3 en busqueda de
métodos para detectar niveles de expresion de marcadores oncogénicos en pacientes con
cancer.

Como consecuencia de lo anterior, las reivindicaciones independientes 1 y 9 son
novedosas e inventivas sobre el estado del arte citado. Consecuentemente, las
reivindicaciones 2 a 8 y 10 a 16 son también inventivas en virtud de su dependencia de
las reivindicaciones 1 6 9.

4.7 Concesiones internacionales

En adicién a los argumentos presentados, es relevante mencionar que el mérito
investigativo dé la presente solicitud ha sido reconocido por otras oficinas de patentes del
mundo, las cuales han otorgado patentes para invenciones equivalentes. Tal es el caso
de China (CN102083424 (B)).

Si bien es cierto que cada pais es autébnomo en conceder o negar el privilegio de
patente para una solicitud, también es cierto que los requisitos de concesion de dichos
privilegios son universales, esto es, novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial, como
también la forma de evaluarlos. Asi las cosas, el hecho de que la misma solicitud cumpla
con los mencionados requisitos en diferentes paises, como se mencioné anteriormente,
es un claro indicio del merecimiento de la patente en Colombia.

De acuerdo a todos los argumentos presentados, la presente solicitud cumple a
cabalidad con los requerimientos exigidos en la Decision 486 y las objeciones formuladas
por el Examinador se ven superadas.
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4, Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 5671,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decisidon 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

5. Anexos

e Nuevo pliego reivindicatorio de la solicitud parental conformado por 16
reivindicaciones |

o Descripcion, reivindicaciones (22) y figuras (1 — 26) de una solicitud divisional

e Recibo por $372.000 por concepto de 12 reivindicaciones adicionales para la
solicitud divisional

e Poder para la solicitud divisional

e Formulario para solicitud divisional.

e Recibo por concepto de presentacion de una solicitud divisional.

e Caratula y traduccién de las reivindicaciones de la patente CN102083424 (B)

Sefor Director,
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C.C. 35.456.344 de Usaquén
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. Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

: 1. Identificacion del Tramite

D Conversion IZI Divisién ' D Fusién
"IZ',Patente de Invencién
[ patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D‘Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica IZI

BERG PHARMA LLC
 Nombre o.denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequeia L-.I Mediana D Otra - D
Documento de identificacion:  LJC.C. O ce Ownr O otro Namero
‘Nacionalidad/Pais de constitucion |'Direccion y domicilio del titular 7 Ciudad
Estados Unidos de América 1845 Elm Hill Pike, Nashville, Tennessee 37210 Tennessee
Estados Unidos.de América
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 4% No. 72 -35 Bogota
Direccién electronica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186350 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

P102-FO05 vr6 (2012-04-19)
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4, Datos del frémité
CONVERSION DIVISION | FUSION
Expediente Expediente : 10.133.917 Expediente
: De:
De: A De:
A A
5. Recibo No 14-101238 Fecha: 2014/09/23
Recibo No 14-102338 Fecha: 2014/09/25
6. Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $464.000.

Comprobante de pago por 12 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacion por $372.000.

Poder, si fuere el caso con el que se acredita 1a representacion

Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud

O & B B

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

Nombre y apellidos ib‘Firma‘\

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ B : |

C.C. 35.456.344 DE 'Usaquén : ‘Tarjeta:-Profesional 23.555 )

QUCOLO-19649-0841-004-8
(N COLO-19649-0843-001-2
&' SML\SML\NCAVD-AF272185\WPC19649

P102-F05 vr6 (2012-04-19)
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originaimente en la solicitud de
patente No. 10.133.917. La solicitud de divisién de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 5471 notificado por fijacion en lista del 20 de mayo de 2014. Por lo tanto pido que esta
solicitud de divisién de materia sea tratada con el beneficio de presentacion de la solicitud original, esto

es 14 de agosto de 2009 vy la prioridad que alli se reivindica el 11 de abril de 2008.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 10.133.917

PI102-F05 vr6 (2012-04-19)



REIVINDICACIONES

1.- Un método in vitro que comprende:

detectar niveles de expresién de por lo menos dos marcadores oncogénicos en una
muestra de tumor de un paciente con cancer, en donde al paciente con cancer se le ha
administrado la Coenzima Q10 para el tratamiento de cancer, y en donde por lo menos
marcadores oncogénicos son seleccionados de un panel de marcadores oncogénicos que
consiste de Bcl-2; Bax; Bid; Bim; Bad; Bak; Mcl-1; Bcl-xl; Bcl-xs; Bcl-w; Bik; Bok; BimL; A1
relacionado a Bcl-2; Harakiri (Hrk); BCL2/adenovirus E1B 19 kDa interaccién proteina-
proteina 3(BNIP3); Blk; proteina Noxa; Proteina Puma; factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF); factor de crecimiento fibroblastico (FGF)-1, FGF-2; Hif-a; angiostatina;
factor de crecimiento transformante (TGF)-B; una smad; una quinasa dependiente de

ciclina (CDK); una fosfoinositida-3-quinasas (PI3K), caspasa 3, y una Akt.

2.- El método de la reivindicacion 1, caracterizado porgue por lo menos dos marcadores
| oncogénicos se seleccionan del grupo que consiste de Bcl-2, Bad, Bid, Bcl-xl, caspasa 3,
Bax, y Mcl-1.

3.- El método de la reivindicacién 1, caracterizado porque por lo menos dos marcadores

oncogénicos son Bax y Bcl-2.

4.- El método de la reivindicacién 1, caracterizado porque por lo menos dos marcadores

oncogénicos son Bax y Bid.

5.- El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el método ademas comprende

detectar la activacion de la proteina p53 en la muestra de tumor del paciente con cancer.

6.- El método de la reivindicacién 1, caracterizado porque el nivel de expresién de por lo
menos uno de los marcadores oncogénicos es menor de 50% diferente de un nivel de
marcador oncogénico normalizado.

7.- El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el nivel de expresién de por lo
menos uno de los marcadores oncogénicos es menor de 25% diferente de un nivel de

marcador oncogéenico normalizado.

8.- El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el nivel de expresion de por lo
menos uno de los marcadores oncogénicos es menor de 10% diferente de un nivel de
marcador oncogénico normalizado.
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9.- Un método in vitro que comprende:

detectar niveles de expresion de por lo menos dos marcadores oncogenicos en una
muestra de tumor de un paciente con cancer, en donde al paciente con cancer se le ha
administrado la Coenzima Q10 para el tratamiento de cancer, y en donde el nivel de
expresion de por lo menos uno de los marcadores oncogénicos detectado en la muestra

de tumor es menor de 50% diferente de un nivel de marcador oncogénico normalizado.

10.- El método de la reivindicacion 9, caracterizado porque por lo menos dos marcadores
oncogénicos son seleccionados de un panel de marcadores oncogénicos que consiste de
Bcl-2; Bax; Bid; Bim; Bad; Bak; Mcl-1; Bcl-xl; Bcl-xs; Bcl-w; Bik; Bok; BimL; A1 relacionado
a Bcl-2; Harakiri (Hrk); BCL2/adenovirus E1B 19 kDa interaccion proteina-proteina
3(BNIP3); Blk; proteina Noxa; Proteina Puma; factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF); factor de crecimiento fibroblastico (FGF)-1, FGF-2; Hif-a; angiostatina; factor de
crecimiento transformante (TGF)-B; una smad; una quinasa dependiente de ciclina (CDK);

una fosfoinositida-3-quinasas (PI3K), caspasa 3, y una Akt.

11.- El método de la reivindicacion 9, caracterizado porque por lo menos dos marcadores
oncogénicos se seleccionan del grupo que consiste de Bcl-2, Bad, Bid, Bcl-xl, caspasa 3,
Bax, y Mcl-1.

12.- El método de la reivindicacion 9, caracterizado porque por lo menos dos marcadores

oncogénicos son Bax y Bcl-2.

13.- El método de la reivindicacion 9, caracterizado porque por lo menos dos marcadores

oncogénicos son Bax y Bid.

14.- El método de la reivindicacion 9, caracterizado porque el método ademas comprende

detectar la activacion de la proteina p53 en la muestra de tumor del paciente con cancer.

15.- El método de la reivindicacion 9, caracterizado porque el nivel de expresién de por lo
menos uno de los marcadores oncogénicos en la muestra de tumor del paciente es menor
de 25% diferente de un nivel de marcador oncogénico normalizado.

16.- El método de la reivindicacion 9, caracterizado porque el nivel de expresién de por lo
menos uno de los marcadores oncogénicos en la muestra de tumor del paciente es menor

de 10% diferente de un nivel de marcador oncogénico normalizado.

SML\SMLAID-272147\WPC 19649
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GRANTED CLAIMS
Chinese Patent No. CN102083424 (B)
‘McCarter Ref: 117732-03028

1. Use of a composition comprising coenzyme Q10, liposomes, and a
pharmaceutically acceptable carrier in the manufacture of a medicament for treating
cancer, wherein;

the coenzyme Q10 forms a complex with endogenous coenzyme Q10 and lipids in
an oncogenic cell,

the formation of the complex induces modulation of a cell protein selected from the
group consisting of p53, Bcl-2, Bcl-2 subfamily members, and Bax, and

the formation of the complex induces the oncogenic cell to undergo apoptosis.

2. The use of claim 1, wherein modulation of the cell protein comprises

re-activation of the p53 protein.

3. The use of claim 1, wherein modulation of the cell protein comprises modulating

at least one BH3 binding domain of the Bcl-2 family.

4. The use of claim 3, wherein the at least one BH3 binding domain of the Bcl-2

family is selected from the group consisting of Bid, Bim, Bik, and combinations thereof.

5. The use of claim 1, wherein the coenzyme Q10 is present in an amount of from
about 0.001% to about 60% (w/w) of the composition.

6. The use of claim 1, wherein the medicament is in a form selected from the group
consisting of gels, ointments, creams, salves, lotions, mousses, foams, sprays, aerosols,

liquids, nebulized powders, and suppositories.

7. The use _of claim 1, wherein the formation of the complex commits the oncogenic

cell to undergo apoptosis.

ME1 18927339v.1



