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DEP: 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES EVE: 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I FOLIOS: 5

ACT: 519 PRESENTACION

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
LUZ CLEMENCIA SUAREZ DE PAEZ

Asunto: Radicacion: 11-65644- -7

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 13422

Folios: 5
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/IB2009/055389
Fecha de Presentacion Internacional 27/11/2009

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado No 11- 27/Mayo/2011
065644-00000-0000

Reivindicaciones: Radicado No 11- 27/Mayo/2011
065644-00000-0000

Secuencias: Radicado No 11- 27/Mayo/2011
065644-00000-0000

Oposiciones: Radicado No 11- Procaps

065644-00003-0000 15/Agosto/2012
Respuesta del solicitante: ~ Radicado No 11- 21/Febrero/2013
065644-00006-0000
Prioridad: EP 08291118.1 24/Mayo/2011

2. Analisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo
10 de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en
cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para
las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de
diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.

En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1 a 10 del capitulo
reivindicatorio (Radicado N° 11-065644-00000-0000).

Titulo de la solicitud: “Combinaciones antitumorales que contienen anticuerpos que
reconocen especificamente CD38 y Melfalan”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar,
composiciones farmacéuticas Uutiles para el tratamiento de enfermedades
neoplasicas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
combinacién de anticuerpos monoclonales que reconocen CD38 y Melfalan.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 039/000

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 6-10 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
5. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1-5 no son claras porque:

1- La reivindicacion se define en términos del resultado que se pretende alcanzar,
la combinacién debe definirse en términos estructurales.

2- El anticuerpo de la reivindicacion 1 debe definirse en términos de las secuencias
de las cadenas pesada y liviana que comprenden las respectivas regiones
determinantes CDRs.

3- En la reivindicacion 3 se indica que el anticuerpo debe cumplir una condicion y
es tener al menos una region determinante CDR elegida entre 36 secuencias
diferentes y melfalan es un activo ampliamente conocido en el estado de la
técnica, por lo tanto no es un elemento comudn para todas las variantes de
combinacién reclamadas.

4- No se encuentra soporte del desarrollo de un producto que comprenda la
combinacién reclamada en la solicitud tal como una composicion y se observa
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gue el eje central de la solicitud es un método de tratamiento y no al desarrollo
de un producto.

6. Unidad de invencidén (Art 25 D 486)

No hay unidad de invencion entre las cuatro reivindicaciones independientes ya que
el concepto comun inventivo, anticuerpo CD 38 no cumple con el requisito de
novedad y nivel inventivo de acuerdo con el documento D1 (Analisis de
patentabilidad para la reivindicacion 1).

1° Combinacion en la que un Anticuerpo que comprende al menos una cadena
pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena pesada tiene una
secuencia de aminoacidos SEQ ID NO 66, y dicha cadena pesada tiene tres CDRs
SEQ ID NOs 13, 14 y 15, y en la que dicha cadena ligera tiene una secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO 62 y 64, y dicha cadena pesada tiene tres CDRs SEQ ID
NOs 16, 17 y 18 y melfalan.

2° Combinacion en la que un Anticuerpo que comprende al menos una cadena
pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena pesada tiene una
secuencia de aminoacidos SEQ ID NO 72, y dicha cadena pesada tiene tres CDRs
SEQ ID NO 25, 26 y 27, y en la que dicha cadena ligera tiene una secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO 68 y 70, y dicha cadena pesada tiene tres CDRs SEQ ID
NOs 28, 29 y 30 y melfalan.

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, o limitar
la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

Se le sugiere al solicitante restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnolégico sobre el estado de la técnica.
Esto se logra entre otras formas definiendo las caracteristicas esenciales de la
invencion y mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes,
pero sin perjuicio de la concision de las nuevas reivindicaciones tanto
independientes como dependientes.

El solicitante también puede realizar una o mas de las divisionales de acuerdo a los
grupos de conceptos técnicos inventivos presentados en esta solicitud, esto claro,
sin ampliar el objeto inicial de la invencion.

7. Analisis de la Oposicién
Argumentaciones de Procaps

Dice el opositor que esta solicitud pretende obtener patente para combinaciones de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra CD38 y melfalan, combinaciones
conocidas en el estado de la técnica y que por tanto carece de novedad. Para lo
cual presenta el documento WO2006099875 del 28 de septiembre de 2006
“Antibodies against CD38 for treatment of multiple mieloma”

Respuestas del Solicitante

Respecto a las observaciones de novedad por la sociedad opositora, la solicitante
argumenta que estas no son adecuadas frente a la metodologia que debe
adelantarse para determinar la patentabilidad de una solicitud de patente, que el
documento WO02006099875 presentado por la oposicibn no contiene las
caracteristicas técnicas para desvirtuar la novedad de la invencion, que la sociedad
opositora se limita a mencionar dicho documento que divulga elementos
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reivindicados sin tener en cuenta que la invencién reivindicada tiene que
considerarse en su conjunto y que por tanto, no es valido argumentar que algunos
elementos por separado son conocidos y que la invencién puede estar dada por la
relacion (combinacion especial) entre ellos.

La solicitante manifiesta que la invencién de la presente solicitud, se dirige a una
combinacién farmacéutica que comprende un anticuerpo que reconoce
especificamente la CD 38 y melfalan, que el anticuerpo es capaz de destruir las
células CD 38+ por apoptosis, citotoxicidad mediada por células independientes de
anticuerpos (ADCC) y por citotoxicidad dependiente de complemento (CDC).

Dice la solicitante que la combinacion no esta divulgada en el documento citado, no
revela una combinacion farmacéutica que comprenda un anticuerpo que reconoce
especificamente la CD38+ y melfalan donde el anticuerpo sea capaz de destruir una
célula CD38+ por apoptosis, (ADCC) (CDC).

Respuesta del Examinador Técnico

El documento presentado por la oposicion divulga una composicién farmacéutica
gue comprende: Polipéptido CD38 en combinacién con una agente citotoxico como
el melfalan como la de la solicitud, lo que desvirtia el nivel inventivo del objeto de
esta solicitud; por lo cual se considerara dentro del examen de patentabilidad.

8. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: noviembre 28 de 2011, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 W02006099875 | _ Antibodies against CD38 for | ,g/c0 e mbre/2006

treatment of multiple myeloma
“Use of genetically engineered
D2 W09962526 antibodies to CD38 to treat 09/ Diciembre /1999

multiple myeloma”
“Novel anti-cd38 antibodies for
the treatment of cancer”

D3 w02008047242 24/ Abril /2008

El documento D1 divulga anticuerpos de unién a CD38, Utiles en tratamientos de
mieloma multiple. (Pag. 1, renglones 3 —4,)

El documento D22 divulga polipéptidos de fusién que se unen especificamente a
CD38, utiles en composiciones farmacéuticas que tratan células afectadas por
antigenos CD38.( Pag. 2, renglones 10 — 19).

El documento D3® divulga secuencias de aminoacidos de las cadenas pesada y
ligera de anticuerpos CD38 (Pag. 4 lineas 25-30)

11http://worldwide.espacenet.com/maximizedOriginalDocument?
flavour=maximizedPlainPage&locale=en_EP&FT=D&date=20060928& CC=WO&NR=2006099875A1&KC=A1
2http://worldwide.espacenet.com/maximizedOriginalDocument?
flavour=maximizedPlainPage&locale=en_EP&FT=D&date=19991209&CC=WO&NR=9962526A2&KC=A2
3http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2008047242A2&KC=A2& FT=D&ND=3&date=20080424&DB=EPODOC&Ilocale=en_EP

2
3
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9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “ una composicion farmacéutica que comprende un
anticuerpo que reconoce especificamente la CD38 y al menos melfalan en la que
dicho anticuerpo es capaz de destruir una célula CD38+ por apoptosis citotoxicidad
celular dependientes de anticuerpos (ADCC) Yy citotoxicidad celular dependiente de
complemento (CDC)”.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
oL Composicion
L o Composicion farmacéutica que
Combinacion farmacéutica que farmaceéutica que comprende
comprende comprende (Pag.

176, Linea 15)

Polipéptidos de

) fusion que
Anticuerpo CD38 reconocen
Anticuerpo CD38 (Pag. 176 9 Linea | ggpecificamente a
15) CD38(P4g 9 Linea
31)
. Melfalan (Pag 9
Melfalan. Melfalan (Pag. 176 Linea 31)

9 Linea 15)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga una composicion farmacéutica que
comprende (Pag.176, linea 15) anticuerpo CD38 (Pag 176, linea 15) y ensefia que
el anticuerpo se puede combinar con melfalan (Pag. 176. Linea 15).

El documento D2 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicaciéon 1 porque divulga una composicién farmaceéutica que
comprende anticuerpo CD38 (Pag. 9 Linea 31) y ensefia que el anticuerpo se puede
combinar con melfalan (Pag. 9 Linea 31).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y la composicién de
D1 consiste en la combinacion especifica con melfalan.

La diferencia entre la invencion definida en la reividicaciénl y la composicion de D2
consiste en la combinacion especifica con melfalan.

El efecto que logra incluir melfalan es una mayor inhibicién del crecimiento tumoral.

Por lo tanto el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi “ cédmo modificar la composicién terapéutica conocida en los
documento D1 o D2 para conseguir mayor inhibicion tumoral.

Sin embargo, la utilizacion de melfalan en una composicion que comprende un
anticuerpo CD38 esta divulgada en el documento D1. el documento D2 también
revela que la composicion que comprende el anticuerpo CD 38 puede comprender
melfalan.

Adicionalmente no se encuentra evidencia de que la combinacién produzca un

efecto sinérgico y que demuestre que no se trata de un efecto meramente aditivo,
por lo tanto la combinacion de un agente CD38 y un agente citotoxico como
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melfalan se considera obvia.
La reivindicacion 2 no tiene nivel inventivo.

La reivindicacién 3 consiste en “la combinacion segun la reivindicacion 2, en la que
dicho anticuerpo comprende una o0 mas regiones determinantes de Ila
complementariedad que tienen una secuencia de aminoacidos elegida entre el
grupo que consiste en las SEQ ID NOS:1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35y 36"

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D3

Composicion
farmacéutica que
comprende (Pag.
176, Linea 15)

Conjugado que
comprende (Pag.
176 Linea 15)

Combinacion que comprende:

Anticuerpo
humanizado que
comprende uno o

més CDRs
seleccionado del
Anticuerpo humanizado con grupo de
secuencia de aminoacidos elegida aminoacidos que
del grupo consistente en SEQ ID Anticuerpo CD38 comprende :cadena
NOS: 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, (Pag. 176 9 Linea pesada SEQ ID NOs
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 15) 1,2,3,4,5,6,7,8,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 9,10, 11, 12, 13, 14,
29, 30, 31, 32,33,34,35y 36 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34,
35y 36 (Pag. 20
Lineas 14 - 18)
Melfalan Melfalan (Pag. 176 | Melfalan (Pag 62

9 Linea 15) linea 29)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicaciéon 1 porque divulga una composicién farmacéutica que
comprende (Pag.176, linea 15) anticuerpo CD38 (Pag 176, linea 15) y ensefia que
el anticuerpo se puede combinar con melfalan (Pag. 176. Linea 15).

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 3 porque divulga un conjugado que comprende (Pag.
176 Linea 15:anticuerpo humanizado que comprende uno o mas CDRs
seleccionado del grupo de aminoacidos que comprende :cadena pesada SEQ ID
NOs 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35y 36 (Pag. 20 Lineas 14 - 18), en la que la
secuencia de la cadena pesada es seleccionada del grupo de aminoacidos de SEQ
ID NOS 66 Y 72 donde dichas cadena pesada comprende tres regiones de
complementariedad que comprende secuencias representadas por SEQ ID NOS:
13, 14 y 15 (P&g,20, lineas 5-6) y por SEQ ID NOS: 25, 26 y 27 (Pag. 21, linea 17) y
cadena ligera que comprende secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
SEQ ID NOS 62 y 64 (Pag. 22 linea 3 )donde dicha cadena comprende tres
regiones de complementariedad que comprende secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NOS: 16, 17 Y 18 (Pag. 21, lineas 7-8), anticuerpo con
cadena ligera que comprende secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
gue comprende SEQ ID NOS: 68 y 70 (Pag. 22, linea 5) y en la que dicha cadena
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ligera comprende tres regiones de complementariedad que tiene secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que comprende SEQ ID NOS: 28, 29 y 30.
(Pag.21 linea 19) y ensefa que el anticuerpo se puede combinar con melfalan (Pag.
9 Linea 31).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 3 y la composicion de
D1 consiste en que el anticuerpo se encuentra presente en una combinacion.

No es evidente un efecto técnico en la actividad de la composicion farmacéutica que
contiene un anticuerpo a manera de combinacion.

Un efecto técnico que logra el incluir el anticuerpo en una combinacion en una
composicion farmacéutica es una mayor actividad antigénica.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar la composicién terapéutica conocida en el
documento D3 para conseguir una mayor actividad antigénica”.

Sin embargo, la utilizacion de anticuerpos en composiciones farmacéuticas ya esta
divulgada en el documento D3.

Ademas se encuentra divulgado en el documento D3, las secuencias de
aminoacidos de las cadenas pesadas y ligeras con sus regiones de
complementariedad del anticuerpo de la presente solicitud.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el anticuerpo del documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 3 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 3 - 5 no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

10.Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02006099875 ly2 Nivel inventivo

D2 W09962526 ly2 Nivel inventivo

D3 W02008047242 3-5 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-07-30

Elabord: Edna Milena Bautista Rodriguez
Revisé: Jeny Paola Villate Becerra
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