CAVELIER |

ABOGBGADNE® !
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

T

. . 1 00007-0000
Sefior Director No 5750 Dep, 2020 DIRNUEVASCR
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES Fecha; 20150506 W Eye- 387?4FASE;NAC|ONALI
Superintendencia de Industria y Comercio Act. 523 RESPUESTA e
E. S. D. e e |

|
Tramite : 011 |
Evento : 378 |
Actuacion : 444 |
|

|

|

Referencia : Expediente No. 10.127.112 .
Asunto . Solicitud de patente para: COMPOSICION FARMACEUTICA i
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DOSIS ALTAS
Solicitante . BIOTEST AG
Fecha solicitud : 13 de octubre de 2010 ;
|
1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad

|
solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 19638 notificado por
fijacién en lista el 30 de octubre de 2012.

i
2, Mediante memorial del 24 de enero 2013 se solicitd oportunamente plazo para
responder la accion oficial No. 19638. !

1
3. Mediante oficio No. 19638 se puso en conocimiento del solicitante el informe' que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitug‘i de

patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pliego

reivindicatorio, a las excepciones de patentabilidad, y a la novedad de las reivindicaciones
1a46y 51 a 56 en vista del documento D1: WO2004083247. |

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionada"s, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos: |
|

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS"
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4.1

Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comul‘nidad

Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cuallquier

momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicia;ﬂ, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al pliego reivindicatorio:

El pliego reivindicatorio ha sido modificado eliminando las reivindicacione_‘s que
reclamaban una composiciéon a partir de las dosis necesarias para usar:dicha
composicién en el tratamiento de una enfermedad autoinmune. l‘

El pliego reivindicatorio ha sido modificado eliminando las reivindicaciones que
correspondian a un método de tratamiento. .l

El pliego reivindicatorio ha sido modificado eliminando las reivindicaciones que se
referian a resultados a alcanzar, que correspondian a la mejora de |ciertos
sintomas de la enfermedad autoinmune tratada con la composicion reivindicada.

El pliego reivindicatorio ha sido modificado eliminando las reivindicaciong‘as que
definen la composicién a partir del método de administracién de la misma, vy la
dosis relacionada al método de administracion. «l

El pliego reivindicatorio ha sido modificado y por lo tanto ahora Idefine
correctamente la estructura del anticuerpo que hace parte de la compgbsicién,
especificando que el agente de las reivindicaciones originales es un anticuerpo
anti-CD4 humanizado, y especificando las secuencias CDR (secuencias de la
region de determinacion de complementariedad) de dicho anticuerpo. De a:cuerdo
a esto, la reivindicacion 1 especifica el volumen de la composiciéh y la
concentracidn del anticuerpo en dicha composicion. ‘

El pliego reivindicatorio ha sido modificado eliminando las referencias,I a los
porcentajes de homologia. j

La nueva reivindicacién 4 se encuentra basada en la reivindicacién 1 originél, enla
cual se encuentra especificado el agente de la misma manera comciln en la
reivindicacion 1 modificada. Ademas, la nueva reivindicacion 4 especlf:ifica la
concentracién del anticuerpo en dicha composicion farmacéutica. \

La nueva reivindicacién 5 también se encuentra basada en la reivindiq'acién 1
original, en donde se indica que el anticuerpo anti-CD4 humanizado se er‘-ﬁcuentra
presente en una concentracion de 150 mg/mL en la composicion farmacéutica.



Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto fa la
claridad y concisiéon del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencié, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nl"uevo
andlisis de patentabilidad. ‘

4.2 Arqumentos a favor de la novedad de la presente solicitud

El articulo 16 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 16.- Una invencion se considerard nueva cuando no estd comprendida en

el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al piblico por
una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la

prioridad reconocida.

Sdlo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se considerarliél dentro
del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémité ante la
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de priorid@'ld fuese
anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud de patentfe que se
estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solficitud de
fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el

articulo 407,

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al al"nélisis de
novedad de una solicitud de patente, se considera que cuando las caracteristica$ técnicas
esenciales son idénticas a las caracteristicas de la materia divulgada en cada documento
del estado de la técnica, puede afectar dicho requerimiento de patentabilidacf, en cuyo
caso se considera que no tiene novedad. Adicionalmente se considera nueva Ial:I invencion
si se encuentra alguna diferencia o un sélo aspecto que no hubiese sido reveflado en el
arte previo. :

Con base en lo anterior, respetuosamente solicitamos atentémente la
reconsideracion de las razones por las cuales se objeta la novedad, con base en la
siguiente informacion: '
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De acuerdo al nuevo pliego reivindicatorio, amablemente manifestar"rllos que las
reivindicaciones 1, 4 y 5 independientes modificadas son nuevas sobre el doc"-pmento D1,
ya que D1 no divulga una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-
CD4 humanizado en la concentracion especificada en dichas reivindicacione§ Ademas,
D1 no divulga una composicién farmacéutica que tiene el volumen especmcado en la
reivindicacién 1. 1‘

A continuaciéon sefialamos los fragmentos de D1, en donde se éncuentran
sefaladas las cantidades o concentraciones del anticuerpo que se refieren al tratamlento
in vivo.

D1: pagina 4, lineas 6 a 10:

‘En realidad, los inventores han observado que hB-F5 proporcié?né una
inmunosupresion efectiva, reflejada por un efecto clinico positivo en pacientes cébn artritis
reumatoidea, cuando fue usado en un tratamiento por 10 dias a una dosis tan baJa como
1 mg/dia, y preferiblemente a una dosis de 5 mg cada dos dias.”

D1: pagina 6, lineas 6 a 9:

‘Preferiblemente, dicha composicion es una composicidn para adminiétracién
parenteral, formulada para permitir la administracion de una dosis de 0.1 a 10 mg,
ventajosamente desde 1 a 5 mg de hB-F5."

D1: Ejemplo 3, pagina 10, lineas 22 a 24:

“Cada paciente recibi6 un tratamiento de 10 dias que de 5 inyecciones de 5 mg de
hB-F5 (una inyeccién cada dos dias).”

En consecuencia, respetuosamente manifestamos al Examinador qdje el
documento D1 no es considerado una anterioridad para la presente invencion, det;‘ido a
que, como se menciond anteriormente, D1 no divulga o ensefia la compoéicién
farmacéutica de las presentes reivindicaciones. De esta forma, el objeto del presente
producto reivindicado es nuevo en vista de D1. |

4.3 Argumentos a favor del nivel inventivo de la presente solicitud

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:
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Articulo 18.- Se considerara que una invencién tiene nivel inventivo, si :para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondil,ente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evic;ente del
estado de la técnica. ".

Consecuentemente, una invencion se considerara inventiva si la misma no Ihubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente \Ill/ersada
en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacié"ln debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el prbblema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocnmlento
disponibles en dicho momento. !

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al anélillt;is del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilic';‘iad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugeréncias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan lleg'sgr de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indic:;io de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnoldgico en la regla técnica.

Respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andiné ha
expuesto en la Interpretacion Prejudicial del proceso 13-1P-2010: ‘

“‘En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de }pivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se tratd, se
necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos eh la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la tecmca
el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado”,

[sefialado fuera del texto]

Por lo anterior, se entiende que para que una persona medianamente versada *:en
la materia pudiera derivar de manera obvia una invencién, requeriria simplemente apli¢ar
sus conocimientos técnicos. En contraste, todo aquello que va mas alla de la simple
aplicacioén de los conocimientos técnicos y que no ha sido revelado en el estado del‘1la
técnica, debe ser considerado inventivo. |
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|
A pesar de que no fue elevada una objeciéon por nivel inventivo, con el fin! de
avanzar en el tramite de la solicitud, respetuosamente nos permitimos indicar las razones
por las cuales los mencionados documentos tampoco afectan este requisito:

Las composiciones farmacéuticas del pliego reivindicatorio modific'ado
comprenden el anticuerpo a concentraciones que son adecuadas para la administragion
de dosis del anticuerpo mayores que las descritas en D1. En particular, la composiciopes
farmacéuticas son adecuadas para la administracion de estas dosis por medio de la
administracién via subcutanea. Estas composiciones farmacéuticas se derivan del efc-!zctd
técnico inesperado demostrado por la presente solicitud, ya que el anticuerpol es
sorprendentemente tolerable a dosis altas, como se describe en mas detalle;: a
continuacion. : |

D1 no ensefia que el anticuerpo, el cual es capaz de activar las células T
regulatorias CD4+CD25+, es seguro y tolerable a dosis mucho mayores. Por lo tanto,] D1
no motiva o sugiere a una persona del oficio normalmente versada en la materia a usar
las presentes concentraciones reivindicadas del anticuerpo en una compomhon
farmacéutica.

|

Como se sefiala en el fragmento de la pagina 6, linea 27 a la pagina 7, linea 10 de
la descripcion de la presente solicitud, el enfoque del uso de agentes dirigidos g la
activacion de células T regulatorias para la terapia de enfermedades autoinmunes ha sido
sumamente dificil. En particular, esto se debe a las cantidades excesivas de citoquinas
pro-inflamatorias y el sindrome de liberacién de citoquinas resultante, que puede ocurrir.

!

Sin embargo, tal cual como se indica de la pagina 14, linea 18 a la pagina 15, linea
6 de la presente solicitud, amablemente sefialamos que se han encontrado
inesperadamente que dosis altas del anticuerpo anti-CD4 humanizado, el cual es cz:!:paz
de activar las células T regulatorias CD4+CD25+, no modularon sustancialement]e ni
indujeron la liberacién de citoquinas pro-inflamatorias en comparacmn con otras celulas T
que interactian con anticuerpos. Ademas, el anticuerpo no causa deplecién sustancual a
largo plazo de los linfocitos CD4+. Como tal, se demostrd que el anticuerpo anti-CD4
humanizado es seguro y tolerable a dosis altas. '

!

En particular, los ejemplos 1 y 2 de la presente solicitud proporcionan detalles del
trabajo in vitro, los cuales demostraron un ausencia de liberacion de citoquina en todob los
cultivos de sangre y en células mononucleares de sangre periférica humana cultiVada
(PBMCs) tratadas con el anticuerpo anti-CD4 humanizado. En especial, los resultados del

|
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Ejemplo 2 divulgados en la pagina 41 de solicitud indican que no hay modt!{JIacién de la
citoquina inflamatoria IL-2 y no hay induccién de la citoquina inflamatoria I"IFN-gama a
concentraciones de hasta 50 pm/mL del anticuerpo anti-CD4 ﬁlumanizado,
correspondiente a la aplicacion de hasta 150 mg en pacientes. ‘

Por otra parte, el Ejemplo 6 demuestra que la administracion de hastéll 60 mg via
intravenosa y subcutdnea en voluntarios saludables, generalmente es bien t'plerada. En
particular, como se sefiala en la pagina 55, lineas 18 a 27, el estudio sorpren'gentemente
encontro que la induccién de citoquinas fue menor y transitoria en comparao’iic’m con los
anticuerpos anti-CD3, y que aun a las dosis mas altas de 40 a 60 mg la induccién de
citoquinas es mucho menor que las vistas con la interacion de células T con énticuerpos
monoclonales (resultados mostrados en las Figuras 7A 'y 7B).

Tomados en conjunto estos resultados demuestran los efectos técnicos
. , . . . 1 -
inesperados de seguridad y tolerabilidad a dosis mucho mas altas que las que se ensefian

. . . | -
o sugieren en D1. Este resultado no pudo haber sido predicho por una persona del oficio
normalmente versada en la materia. '

5.
En consecuencia, la presente solicitud también divulga composicion:es en las
correspondientes concentraciones aitas. I.
l
Por lo tanto, D1 no motiva a una persona del oficio normalmente verslzlz\da en la
materia a elaborar las composiciones farmacéuticas de la presente invencién, usando las
concentraciones del anticuerpo mencionado en las reivindicaciones. Por consigllluiente, la

invencion de la presente solicitud tiene nivel inventivo en vista de D1. :

4.4 Conclusion !

Por todo lo anterior, el documento D1 no resulta una anterioridad valida cl’;apaz de
afectar la novedad del producto de la presente solicitud. De la misma ma{inera, el
documento D1 no resulta anterioridad valida capaz de afectar el nivel inver'}tivo del
producto de la presente solicitud. . |

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto que d,lna sola
diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto reivindicado
es nuevo. Ademas, se esta desconociendo el mérito investigativo empleado y que esta

aportando una ventaja al arte previo.
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5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formula:das 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. 19638,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién vi‘lolaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decisidon 486 como el derecho constituciongl al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi representada

contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir Io% requisitos
de patentabilidad.

6. Anexos

¢ Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones i

Sefor Director,

i

Wy Oborvena,abies
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén |
T.P.A. No. 23.555 !

COLO-05099-0841-002-6 |
&/‘ SGD\SGD\AID-237107\WPCL5099 '
No. M-2013-237107\SGD ‘
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Espacio reservado para elll_adhesivo de radicacién

'
Industria v Comercio 1
SUPERINTENDEMGCI A

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES |
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES l

1. Identificacién del Tramite

D .Error material E Modificacion a una Solicitud en tramite

Ig ‘Patente de Invencién
LI Patente de Modelo de Utiiidad
O Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica

BIOTEST AG

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequeria D Mediana D Otra D

Documento de identificacién: DC.C. D C.E. D NIT D Otro NUrhero

Nacionalidad/Pais de constitucién

Direccién y domicilio del titular Ciudad |

Alemania Landsteinerstrasse 5, 63303 Dreieich, Dreieich

Direccion electrénica No. Fax Ndmero te'(lefénico
clientés@cavelier‘com 2118650 347 3‘{5 11
D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sea:i,n enviadas a
través de la direccién de correo electrénico I'.
3. Datos del apoderado: |

Apellidos y Nombre

Documento de identificacion
De Paez Luz Clemencia

Tarjeta profesic%mal
C.C. 35.456.344

T.P.A. 23.555
Direccioén y domicilio Ciudad '
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota :
Direccién electrénica No. Fax Nimero telefénictl?
cavelier@cavelier.com 2118650 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 radicacion o protocolo de poder general

I
I
1
|
1
i
!

|
P102-F17 vi1 (2012-04-19)

|
1
i
|
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4. Datos del tramite

Correccion:

Expediente No 10.127.112

Aparece
Debe ser

Modificacién:

@ Modificacion al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 11 reivindicaciones con el fin de superar las
objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que el
examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la protecciéon que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

Modificacién al capitulo descriptivo.
Modificacién al resumen.

Modificacion a los dibujos.

O O O 0O

Modificacion al solicitante.

5. Anexos |

D Poder, si fuere el caso.

E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

P102-F17 vrl (2012-04-19)
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6. Firma
Nombre y apelliydos Firma
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 04(‘2 % - X
@\t B2
C.C. 35.456.344 DE Usaquén Tarjeta Profesional 23.555

o SGD\SGD\NCAVWD-AF237237\WPCL5099

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
|



REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un ';portador
farmacéuticamente aceptable y un anticuerpo anti-CD4 humanizado, caraclil:terizado
porque el anticuerpo anti-CD4 humanizado comprende las regid‘nes de
determinacién de complementariedad de SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO: 2, en donde
el volumen de la composicion farmacéutica es de 1a 1.5 mL y el anticueltpo anti-
CD4 humanizado estd presente en la composicién farmacéutica l'l a una
concentracion de 15 a 150 ug/mL. I<
|
2. Una composicion farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 1, caracterizada porque el anticuerpo anti-CD4 humanizado esta
|

presente en la composicion farmacéutica a una concentracion de 15 a 75 mg/mL.

|
3. Una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 2, caracterizada porque el anticuerpo anti-CD4 humanizaqo esta

. .« g ra . LA !
presente en la composicion farmacéutica a una concentracion de 20 a 60 mg/mL.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y un anticuerpo anti-CD4 humanizado, caracte{rizado
porque el anticuerpo anti-CD4 humanizado comprende las regionc%s de
determinacién de complementariedad de SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 2“ y en
donde el anticuerpo anti-CD4 humanizado esta presente en la compc!?sicién
farmacéutica a una concentracién de 50 mf/mL, 60 mg/mL, 70 mg/mL, 80 rﬁg/mL,

90 mg/mL, 6 100 mg/mL.

5. Una composiciéon farmacéutica que comprende un pohador
farmacéuticamente aceptable y un anticuerpo anti-CD4 humanizado, caracterllizado
porque el anticuerpo anti-CD4 humanizado comprende las regiones de
determinacién de complementariedad de SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO:'2,:‘y en

donde el anticuerpo anti-CD4 humanizado estd presente en la composicion

NV



farmacéutica a una concentracién de 150 mg/mL.

6. Una composicion farmacéutica de conformidad | con la
|
reivindicacion 4 6 5, caracterizada porque el volumen de Ia composicion
farmacéutica esta entre 0.5y 1.5 mL.
j
7. Una composicion farmacéutica de conformidad 'con la
reivindicacion 6, caracterizada porque el volumen de la composicién farmacéutica
|

es 1 mL. !

i

8. Una composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el anticuerpo anti-CD4
humanizado comprende dominios V definidos por las siguientes secuencias de

polinucleétidos: |

- Dominio V de la cadena pesada: |
EEQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFSFSDCRMYWLRQAPGK:‘IIGLE
WIGVISVKSENYGANYAESVRGRFTISRDDSKNTVYLQMNSLKTE;;DTA
VYYCSASYYRYDVGAWFAYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 1)

- Dominio V de la cadena liviana: I:
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASKSVSTSGYSYIYWYQQKPG";QPP
KLLIYLASILESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQHS";REL
PWTFGQGTKVEIK (SEQ ID NO: 2). I

9. Una composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
|
de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el anticuerpo anti-CD4

humanizado es derivado del anticuerpo B-F5 anti-CD4 monoclonal de ratén.
10.  Una composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el anticuerpo anti-CD4

humanizado es un isotipo de anticuerpo IgG.



\
!
11. Una composicion farmacéutica de conformidad con ! la

reivindicacion 10, caracterizada porque el anticuerpo anti-CD4 humanizado eslun

|

isotipo de anticuerpo IgG1.

SGD\SGD\ID-237090\WPCL5099



