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Señor Director
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Referencia
Asunto

Solicitante 
Fecha de solicitud

Expediente No. 11.050.626
Solicitud de patente para: EQUIPO (KIT) QUE
COMPRENDE UN ANTICUERPO ANTI-CD4 HUMANIZADO
Y METOTREXATO
BIOTEST AG
26 de abril de 2011

1. Yo, Luz Clemencia DE RÁEZ, en mi condición de apoderada de la sociedad 

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 13235 notificado por 

fijación en lista el 30 de julio de 2013.

2. Mediante memorial del 18 de octubre de 2013 se solicitó oportunamente plazo 

para responder la acción oficial.

3. Mediante oficio No. 13235 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 excepción a la 

patentabilidad de las reivindicaciones 21-56. 78-82. 11-20. 58, 60 v 64. a que las 

reivindicaciones 59, 62. 63. 68-82. 57. 61 v 65 se refieren a un uso v por lo tanto no son 

patentables, a la claridad del título, a la claridad de las reivindicaciones 1-10. al soporte 

del capítulo descriptivo v al nivel inventivo de las reivindicaciones 1-10 en vista de los 

documentos DI: WO 2004083247 v D2: Journal of experimental medicine.
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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 Modificación de una solicitud en trámite

De acuerdo con el artículo 34 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad 

Andina, donde se establece que la modificación de una solicitud es posible en cualquier 

momento del trámite mientras no implique una ampliación de la solicitud inicial, me 

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorío conformado por 20 reivindicaciones, 

¡unto con un nuevo título.

4.1.1 El título se ha modificado de la siguiente manera:

EQUIPO (KIT) QUE COMPRENDE UN ANTICUERPO ANTI-CD4 HUMANIZADO Y 

METOTREXATO

4.1.2 Se han introducido las siguientes modificaciones al capítulo reivindicatorío:

En el nuevo pliego reivindicatorío las reivindicaciones originales 1, 3 a 9, 11, 21 a 

42, 46, 49, 51 a 81 y 83 fueron eliminadas. El pliego reivindicatorio comprende dos 

reivindicaciones independientes separadas, la reivindicación 1 y la reivindicación 2, las 

cuales ambas se refieren al “equipo (kit) empacado”. El soporte para el término 

“empacado” se puede encontrar al final del párrafo en la página 16, líneas 14 a 19 de la 

descripción de la presente solicitud. Amablemente se solicita al Examinador tener en 

cuenta que la traducción del término “kit” en el capítulo descriptivo es “equipo”, sin 

embargo con el fin de que no haya confusiones, en el nuevo capítulo reivindicatorio se 

aclara que el término “equipo” es equivalente al término “kit”.

En la reivindicación 1 y 2 el agente capaz de activar las células T reguladoras 

CD4+CD25+ está definido como “anticuerpo anti-CD4 humanizado que comprende las
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regiones determinantes de complementariedad de SEQ ID NO: 5 y SEQ ID NO: 6 (como 

se muestra en las Figuras 8 y 7, respectivamente) y un dominio constante lgG1”. La 

materia está soportada por las reivindicaciones originales 7 a 9, párrafos 1 y 3 de la 

página 17 de la descripción, Figuras 7 y 8 y las leyendas correspondientes de la página

14, líneas 15 a 24.

Las nuevas reivindicaciones 1 y 2 también se refieren a “que además comprende 

la administración de una cantidad del anticuerpo anti-CD4 humanizado y 5 a 30 mg de 

metotrexato por mucho cada semana”. En la nueva reivindicación 1 la cantidad de 

anticuerpo anti-CD4 humanizado es 0.2 a 10 mg o 20 a 80 mg basado en la reivindicación

11 y la página 26, último párrafo, mientras que en la nueva reivindicación 2 la cantidad de 

anticuerpo anti-CD4 humanizado es de 2 a 150 pg per kg o de 0.1 a 5 mg/m2. Esta 

modificación está basada en las divulgaciones de las reivindicaciones originales 43 y 46 y 

en la página 28, líneas 8 a 19 de la descripción.

Ambas reivindicaciones 1 y 2 definen 5 a 30 mg de metotrexato basado en las 

divulgaciones del último párrafo de la pág. 29 de la descripción. Adicionalmente estas 

reivindicaciones divulgan "por mucho cada semana” basado en la reivindicación original 

51 y en la pág. 16, líneas 7 a 13 de la descripción.

Además las reivindicaciones 1 y 2 definen "en donde el anticuerpo anti-CD4 

humanizado se debe administrar intramuscularmente, intravenosamente o 

subcutáneamente y el metotrexato se debe administrar oralmente, intramuscularmente, 

intravenosamente o subcutáneamente” basado en las divulgaciones de las 

reivindicaciones originales 4, 5, 29 y 30.

Las reivindicaciones originales 12 y 13, 44, 45, 47 y 48 fueron modificadas y 

reenumeradas. Particularmente, se modificó la referencia al “agente capaz de activar las 

células T reguladoras CD4+CD25+” y se modificaron para hacer referencia ahora al kit 

(equipo). Se agregó nueva reivindicación 10 basado en las divulgaciones del último 

párrafo de la página 16 de la descripción.
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Los términos “adecuado” y “adecuada para proporcionar” fueron eliminados del 

pliego reivindicatorio. También se agregaron nuevas reivindicaciones 17, 19 y 20, que 

tienen soporte en la página 16 de la descripción, específicamente la nueva reivindicación

12 está basada en la pág. 16, líneas 14 a 19 y las nuevas reivindicaciones 14 y 15 están 

soportadas en la descripción en la pág. 16, líneas 4 a 6.

Es importante tener en cuenta que el “INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES 

DE PATENTES DE INVENCIÓN Y MODELO DE UTILIDAD” de su Despacho, establece 

que: “Cuando la descripción menciona además de los métodos de tratamiento, los 

elementos generales que conforman las composiciones tales como los excipientes y 

principios activos, aunque no describa una composición específica, entonces el 

examinador aceptará la modificación del capítulo reivindicatorio de método de tratamiento 

a composición”, “Si la descripción solo hace referencia a método de tratamiento y no 

menciona las composiciones ni los kits, el examinador no debe aceptar la modificación de 

las reivindicaciones de método de tratamiento a compuesto, composición ni kit por 

considerarse una ampliación de materia” y “Si la descripción y el capítulo reivindicatorio 

presentados inicialmente solo hacen referencia a un método de tratamiento y no 

mencionan composiciones ni kits que contengan los compuestos activos, y el capítulo 

reivindicatorio modificado menciona una combinación que involucra los fármacos 

administrados en el método de tratamiento, el examinador no aceptará estas nuevas 

reivindicaciones debido a que dicha combinación es todavía un método de tratamiento”.

Teniendo en cuenta lo anterior, la modificación del capítulo reivindicatorio de la 

presente solicitud de método de tratamiento a un kit sí puede ser aceptada ya que la 

descripción y el capítulo reivindicatorio presentados inicialmente si mencionaban el kit 

(equipo) que contiene los compuestos activos, por el cual el Examinador debe aceptar 

este tipo de modificación.

Por otro lado, el nuevo pliego reivindicatorio también cumple a cabalidad con las 

indicaciones del “INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE 

INVENCIÓN Y MODELO DE UTILIDAD” de su Despacho, que establecen qué es un “kit” 

y como debe ser definido: “El kit-de-partes está conformado por preparaciones
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combinadas de componentes tales componentes forman una unidad

funcional (combinación verdadera)dirigidaa un único propósito. Sinembargo, lasó la  

asociación de componentes en si no la convierte en una unidad funcional en la cual una 

interacción d irectaentre loscom ponenteses necesaria parael propósitofinal. Por lo 

tanto, la solicitud de protección mediante patente de un kit de-partes debe ser 

considerada cuando el centro de la invención es una combinación nueva de dosom ás 

compuestos conocidos para una finalidad terapéutica especifica y el producto será 

comercializado en forma de kit(denominado también como envasemédico, estucbeo 

empaque).Onkitoempaque médico puede estar conformado por:

-^ n a  composición farmacéuticaomedicamentoA

^na composición farmacéuticaomedicamento^

Forma de administración de cada composición farmacéuticaomedicamento. 

-Instrucciones para la administración de cada una de las composiciones farmacéuticas 

para conseguir un efecto deseado y la cantidad de ia forma de dosificación a ser 

administrada en un tiempo determinado.

-Envase,recipienteocontenedorB

Oe esta manera, teniendo en cuenta lo anterior el nuevo pliego reivindicatorio está 

claramente definido por las caracterlsticastécnicasesenciales de un kit (equipo). Oe 

acuerdo con las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio y las anteriores 

aclaraciones, todas las objeciones formuladas por el Examinador en cuantoalaclaridady 

concisión delpliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, ya que se ban 

superado las objeciones formuladas por su Despacho, respetuosamente se solicita 

aceptar este nuevo pliego reivindicatorio y considerarlo en el próximo análisis de 

patentabilidad

respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con la objeción realizada por 

el Examinador por falta de soporte en la descripción de la presente invención La 

descripción de la presente solicitud s id ivu lgade  manera suficientemente completa la 

presente invención paraque la personaversadaen la materia pueda reproducirla El 

soporteseencuentraen lasdivulgacionesdelaspáginas 1 5 y  16. Losdetallesde la 

estructura del anticuerpo se proporcionan en las págs. 1 7 a 1 9 y e n lo s E je m p lo s 1  y2 .
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Espesamente, el Ejemplo 2 de la desoripolón de la presente solloltud enseña a la 

persona versada en la materia oomo utilizar el kit de la presente Invención para lograr el 

efecto terapéutico de mejorar, prevenlro tratar la artritis reumatolde. Adlolonalmente, 

desde la pág. 28, linea 20 hasta la pág. 30, Ilnea16de la descripción se proporcionan 

más detalles de cómo la persona versada puede utilizar el kit de la Invención.

Aroumentosafavor del nivel de la presente

El artlculo18de la Decisión 486 señala lo siguiente:

Consecuentemente, una Invención se considerará Inventiva si la misma no hubiese 

resultado oóvlaapartlr del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada 

en la m ateria.Estoasu vez Implica gue el Examlnadoracargo de esta evaluación debe 

colocarse en el momento exacto en el gue el Inventor huscaha resolverel problema 

técnico contemplado en la sollcltudypara el cual poseía la llteraturayel conocimiento 

disponibles en dicho momento

Siguiendo entonces los llneamlentos de la Jurisprudencia aplicable al análisis del 

nivel Inventivo de una solicitud de patente, se considera gue una anterioridad o una 

combinación de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si 

una persona medianamente versada en la materia encuentra enseñanzasosugerenclas 

claras que, a p a r t lrd e u n  conocimiento medio endlchocam po, lepermltan llegarde 

manera o b v la a la  Invención reivindicada. Adlclonalmente se considera que una mejora 

sustancial,un efecto Inesperadoouna ventaja con respecto al arte previo es un Indicio de 

nivel Inventivo, por cuanto aporta un salto tecnológico en la regla técnica.
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La presente solicitud si tiene nivel inventivo

El examinador establece que las reivindicaciones originales 1 a 10 no tienen nivel 

inventivo en vista de los documentos DI y D2. Como lo establece el Examinador, el 

documento DI difiere de la presente invención ya que no describe el uso del anticuerpo 

anti-CD4 humanizado B-F5 (BT-061) junto con metotrexato.

En el Ejemplo 2, la presente solicitud registra que los inventores encontraron que 

el número de efectos adversos que se observan con la terapia de combinación de BT-061 

con metotrexato es menor que el que se observa en los ensayos realizados utilizando solo 

el anticuerpo anti-CD4 humanizado del documento DI.

De esta manera el problema técnico objetivo se puede establecer así: como 

mejorar el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide utilizando el anticuerpo anti- 

CD4 humanizado B-F5, el cual es un anticuerpo capaz de activar las células T 

regulatorias CD4+CD25+.

La solución a este problema técnico objetivo es proporcionada por el kit de las 

reivindicaciones 1 y 2, que comprenden el anticuerpo anti-CD4 humanizado B-F5 y 

metotrexato. Esta solución al problema técnico objetivo no está enseñada o sugerida por 

las divulgaciones del documento D2, que se relaciona con tratamiento utilizando un 

anticuerpo diferente con un mecanismo de acción diferente.

Específicamente, el anticuerpo anti-CD4 de DI se une con células que expresan 

CD4+ y el documento DI enseña que actúa como un agonista (actúa para provocar una 

respuesta por la célula a la cual se une) y es capaz de activar células T regulatorias 

CD4+CD25+ (D I: página 6, párrafo 5). En el último párrafo de la página 6 del documento 

DI se indica que era conocido en el estado del arte en el momento que las células T 

regulatorias CD4+CD25+ “cuando se activan [...] son capaces de suprimir ambos la 

activación y la proliferación de células T CD4 y CD8+” (D1:pág. 6, último párrafo, líneas 4 

a 6).
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02 de un a c u e rp o

y metotrexato. Los meoanismo de aooión dei anticuerpo anti-TNF^ y dei 

anticuerpo anti-C04 humanizado dei documento O lson  significativamente diferentes LJn 

anticuerpo antiTNFo como ei que se describe en ei documento 0 2 ,se uneaiacitoquina 

pro infiamatoriaTNFoyactúa como un antagonista,es decir,iograei bioqueo deTNF^. 

Como una citoquina pro-infiamatoriaTNFo tiene múltiples actividades en diferentes tipos 

de células.

El resumen del documento 02 describe que el tratamiento con el anticuerpo anti

"restauró la capacidad^de las célulasTregulatorias para inhibir la producción de 

citoquinas y para transmitir un fenotipo supresivo a las células ^"convencionales” y 

condujeronaun aumento significativo en el número de célulasTregulatorias en pacientes 

con artritis reumatoide Sin embargoel documento 02 noenseñó ni demostró quee l 

anticuerpo anti-TNEo activa las célulasTregulatoriasC04^C025^ En otras palabras, el 

documento 02 no enseña ni sugiere que después del tratamiento con el anticuerpo anti- 

TNFq, las célulasTregulatoriasC04^C025^ están en un estado activado que les permite 

suprimir la proliferaciónyla activación de ambas cé lu lasTC 04yC 08^.

Adicionalmente, los autores notan que sus datos in v itro n o le s d a n a p o y o a u n  

efecto directo deTNFc^ sobre cé lu las^ regulatorias (02: pág. 284, columna izquierda, 

primer párrafo,lineas9a14ycolum na derecha,segundo párrafo, lineas 12y18).

Oe esta manera no existe nada en el documento 02 para sug e rira la  persona 

versada en la materia que el anticuerpo anti-C04 humanizado se puede utilizar 

exitosamente en combinación con metotrexato en el tratamiento de artritis reumatoide,o 

de que la combinación reducirla el número de efectos adversos secundarios que se 

observan en pacientes tratados Por ende la solución del problema técnico que se 

estableció arriba, no está enseñada en el documento 02. Lo anterior va de acuerdo con el 

"INST^OCTIVO EXAMEN OE SOLICITOOES OE PATENTES OE INVENCIÓN Y 

MCOELCOE^TILIOAO” de su Oespacho,el cual establece que cuando la solución del 

estado d é la  té cn ica n o e s la  m is m a q u e la d e la  presente invenciónyen 0 2 n o h a y  

ninguna indicación para modificar la soluciónyluego combinarla con 01 para lograr la
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Consecuentemente se puede oono^que^presente ^vención no es obvia e n v i d e  

¡as enseñanzas de 0 1 y 0 2 y p o r ío  tanto ía presente so^oítud sí tiene níveíínventívo.

4.3 Conclusiones

O eacuerdoatodos ios argumentos presentados, ía presente solicitud cumpíea 

cabaíídad con ios requerimientos exigidos en íaOecísíón486yías objeciones formuladas 

por eí Examinador se ven superadas. Con respecto ai níveí inventivo, consideramos que 

eí Examinador está excluyendo eíbecbo de que eí inventor en eí momento de solucionar 

eíprobíema técnico de íasoíícítud tuvo que empíearbabííídad inventiva, pues ía presente 

invención no resuíta de ía mera extrapolación de ias enseñanzas deí arte previo, como se 

afirma, adícíonaímente teniendo en cuenta que eí arte previo no dívuíga ío que eí 

Examinador recíama.Se está desconociendo eí mérito ínvestígatívoempíeadoyque está 

aportando una ventaja ai arte previo (menos efectos secundarios adversos)

5. Puesto que se ba dado respuesta a todas ias objeciones formuladas por eí 

Examinador, se soíícíta atentamente proceder ai otorgamiento de ía solicitud de patente. 

En este sentido, respetuosamente recordamos ai Examinador que ía patente no podrá ser 

negada con base en objeciones díferentesaías expuestas en ía acción ofícíaí N o .13235, 

toda vez que ai no baber sido trasíadadasamí representada, dícba decisión víoíaría tanto 

eí tenor ííteraídeíartícuío 45 de ía Decisión 436 como eí derecho constitucional ai debido 

proceso. En este evento, y con baseen eí incisos deí artícuío45, respetuosamente 

s o lta m o s  ai Examinador expedir una nueva acción ofícíaí que permítaamí representada 

contra argumentar ias mísmasomodífícaríasoíícítudcon eí fin de cu m p lio s  requisitos 
depatentabííídad.

respetuosamente manifiesto que a pesar de eíímínar materia deí pííego 

reivindicatorio originalmente presentado,mí representada no renuncíaaía protección que 

pueda obtener sobre d ícbam ate ríayserese rvae í derecho depresentarunasoíícítud 

dívísíonaí que ía contenga durante eí trámite de ía presente soíícítud, beneficiándose de ía 

fecha de prioridad ínícíaímente reivindicada
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6. Anexos

• Nuevo pliego reivindioatorio oonformado por 20 reivindicaciones.

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén 

T.P.A. No. 23.555

COLO-05099-0841 -004-2 
rg COLO-05099-0841 -001-6 

•Jfr FBJ\FBJ\l D-256306\WPCL5099 
v No. M-2013-256306\FBJ
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REIVINDICACIONES

1. Un equipo (kit) empacado que comprende separadamente:

(a) un anticuerpo anti-CD4 humanizado que comprende las 
regiones determinantes de la complementariedad de SEQ ID NO: 
5 y SEQ ID NO: 6, y un dominio constante IgGl; y

(b) metotrexato;
y que además comprende:

la administración de 0.2 a lOmg o 20 a 80 mg del anticuerpo 
anti-CD4 humanizado y 5 a 30 mg de metotrexato por mucho cada 
semana,
en donde el anticuerpo anti-CD4 humanizado se debe 
administrar intramuscularmente, intravenosamente o
subcutáneamente y el metotrexato se debe administrar 
oralmente, intramuscularmente, intravenosamente o
subcutáneamente.

2. Un equipo (kit) empacado que comprende separadamente:

(a) un anticuerpo anti-CD4 humanizado que comprende las 
regiones determinantes de la complementariedad de SEQ ID NO: 
5 y SEQ ID NO: 6, y un dominio constante IgGl; y 

(b) metotrexato; 
y que además comprende:

la administración de 2 a 150 p g / k g  o de 0.1 a 5 mg/m2 del 
anticuerpo anti-CD4 humanizado y 5 a 30 mg de metotrexato por 
mucho cada semana,
en donde el anticuerpo anti-CD4 humanizado se debe 
administrar intramuscularmente, intravenosamente o
subcutáneamente y el metotrexato se debe administrar 
oralmente, intramuscularmente, intravenosamente o
subcutáneamente.
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3. Un equipo de acuerdo con ia reivindicación i,
caracterizado porque ei anticuerpo anti^OO^ humanizado se va 
a administrar en una dosis desde 0.2 mq a 5 mq.

Un equipo ^it) de acuerdo con ia reivindicación 3,
caracterizado porque ei anticuerpo anti^OO^ humanizado se va 
a administrar en una dosis desde 0.5 mq a 3 mq.

5. Un equipo ^it) de acuerdo con ia reivindicación 2,
caracterizado porque ia cantidad dei anticuerpo anti^OO^
humanizado es desde 2 a 75 ^qB^q.

Un equipo ^it) de acuerdo con ia reivindicación 5,
caracterizado porque ia cantidad dei anticuerpo anti^OO^
humanizado es desde 5 a 5̂ ^qB^q.

7. Un equipo ^it) de acuerdo con ia reivindicación 2,
caracterizado porque ia cantidad dei anticuerpo anti^OO^
humanizado es desde O.i a 2.5 mqBm2.

8. Un equipo ^it) de acuerdo con ia reivindicación 7,
caracterizado porque ia cantidad dei anticuerpo anti^GO^
humanizado es desde 0.25 a i.5 mqBm2.

9. Un equipo ^it) de acuerdo con cualquiera de ias 
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque ei 
anticuerpo anti^OO^ humanizado tiene dominios V definidos por 
ias siquientes secuencias de poiipéptido:

 ̂cadena ^ dominio V:

2 10 NO: i )

 ̂ cadena dominio V:

NO: 2 ) .



10. Un equipo de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el 
anticuerpo antl^OO^ humanizado yBo metotrexato está en una 
iorma lista para administración que no requiere dilución.

11. Un equipo ^lt) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el 
anticuerpo antl^OO^ humanizado es para administración 
Intravenosa y se proporciona en un volumen de dosis de 0.5 a 
500 mi o en una torma para dilución del volumen de dosis de 
0.5 a 500 mi.

12. Un equipo ^lt) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque el anticuerpo 
antl^OO^ humanizado es proporcionado en un volumen de dosis 
de 0.5 a 1.5 mi.

13. Un equipo ^lt) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque el anticuerpo 
antl^GO^ humanizado es proporcionado en un volumen de dosis 
de 15 a 25 mi.

1̂ . Un equipo ^lt) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque el anticuerpo 
antl^OO^ humanizado es para administración subcutánea o 
intramuscular y se proporciona en un volumen de dosis de 0.1 
a 3 mi.

15. Un equipo ^lt) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la dosis de 
metotrexato yBo el anticuerpo antl^OO^ humanizado es por 
semana, dos semanas o cuatro semanas.

1̂ . Un equipo ^lt) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende



una pluralidad de dosis separadas del anticuerpo antl^004 
h u m a n iza do .

17. Un equipo ^lt) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende 
una pluralidad de dosis separadas de metotrexato.

18. Un equipo ^lt) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el 
anticuerpo antl^G04 humanizado es para administración 
subcutánea o Intramuscular.

19. Un equipo ^lt) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el 
metotrexato es para administración oral.

20. Un equipo ^lt) de acuerdo con la reivindicación 19 
caracterizado porque el metotrexato es en ^orma de tableta.


