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Ref: Expediente No. 05-059.213
Solicitud de registro de patente de invencién

denominada “Composiciones farmacéuticas Mejoradas

de Toxina Botulinica”
Solicitante: BOTULINUM TOXIN RESEARCH
ASSOCIATES.

Yo, Juanita Acosta Gomez, identificada como aparece al pie de mi firma y
obrando en mi condicion de Agente Oficioso Procesal de la sociedad
BOTULINUM TOXIN RESEARCH ASSOCIATES., solicitante de la patente en
referencia, a continuacion doy respuesta al Oficio No. 15018, mediante el cual
se presenta el Concepto Técnico No. 2798, que fue notificado por fijacion en lista
el 28 de Noviembre de 2.008.

1.  En cuanto a las objeciones a las Reivindicaciones (articulo 30 D.486) y
a la Descripcion (Articulo 28 D.486).

1.1. Modificaciones al Capitulo Reivindicatorio:

En el numeral 3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D. 486), del mismo

Concepto Técnico citado, el sefior Examinador objeta la claridad de las

reivindicaciones afirmando lo siguiente:

“El término “agente secuestrante”, es ambiguo y da lugar a un
indeterminado nimero de composiciones diferentes que no se encuentran

soportadas en la descripcion.

Las composiciones reclamadas en las reivindicaciones 1, 7, 15 y 69
carecen de soporte suficiente por la descripcion debido a que los ejemplos
presentados solo ensefian combinaciones de toxina tipo A y B con
albumina en una cantidad que va de 2750 ug a 25500 ug. Por lo tanto no

es claro a partir de la informacion contenida en la descripcion cual es la
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ventaja de utilizar mayores cantidades de albumina como las reclamadas y

si el resultado es igual con otros subtipos de neurotoxina.

Las reivindicaciones 11 y 12 establecen que se utiliza una mezcla hibrido,
formas traslocadas y formas quiméricas de toxina botulinica. La solicitud no
discute la estructura de estas cadenas ni la preparaciéon de composiciones
0 bioensayos con cadenas modificadas de la proteina o formas quiméricas

como las aqui reclamadas.

Las reivindicaciones 13 y 17 caracterizan una composicion por un resultado
a alcanzar como lo es la actividad especifica y el tipo de enlace que se

produce entre la foxina y el agente secuestrante.

La expresion “uno o mas agentes secuestrantes adicionales”, de la
reivindicacion 28, le resta concision a la solicitud. Adicionalmente el soporte
descriptivo es insuficiente para el numero de mezclas que pueden

generarse a partir de esta definicién.

Las reivindicaciones 57 y 58 establecen métodos para obtener las
composiciones que comprenden secar por congelacion o flash la mezcla o
la liofilizacion de la mezcla. Sin embargo ninguno de los ejemplos 10 a 13
establece la preparacion de la mezcla mediante alguno de los procesos

reclamados.”.

Sobre este particular, me permito manifestar a ese Despacho, que es
deseo del solicitante presentar un nuevo capitulo reivindicatorio
modificado, en el cual se han tenido en cuenta las observaciones
presentadas por ese Despacho a lo largo del oficio No. 15018; dicho
capitulo reivindicatorio modificado ahora esta compuesto por solo 24
reivindicaciones, que encuentran su debido sustento en el capitulo
reivindicatorio y en la descripcion originalmente presentados, tal y como se

ilustra a continuacion:




[ Nueva ~ Sustentoenlas |
Reivindicacion | Reivindicaciones Originales
1|7 Revindicacisn 1|
T RevidmeET —— ]
3 | Relvindicaciong
4 ~ Reivindicacion9
5 Reivindicacion 10 |
6 | Reivindicacion 11 |
7 | Reivindicacion 12 |
8 | Reivindicacion 13 |
A R - ]
9 Reivindicacion 16
10 | Revindicacion 17 |
B 11 - ~Reivindicacion 18|
12 | Reivindicacion 19 |
13 | Revindicacion23
14 | Rewvindicacion 24 |
15 | Reivindicacion 25 |
16 ~ Reivindicacion 26 |
17 | Reivindicacion 27 |
18 ~ Reivindicacion 28 +
Reivindicacién 29
19 | Reivindicacion30
20 | Reivindicacion 31 |
21| Reivindicacion 32 |
22 " Reivindicacién 56 |
23 | Reivindicacion57 |
24 | Reivindicaciéon 58

La reivindicacion 1, se ha modificado para establecer en forma clara y
precisa que el agente secuestrante preferido es la "albumina sérica
humana” en una cantidad entre 13,000 y 550,000 pg por 100 unidades
LDsy de toxina botulinica. Dicha modificacion, corresponde a unha
limitacion adicional, con el fin de establecer en forma completamente
clara que la composicion reivindicada esta constituida por: toxina

botulinica y alblimina sérica humana en las cantidades ya mencionadas.
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El debido sustento para esta modificacion, se encuentra en la pagina 10,
dltimo parrafo y en el primer parrafo de la pagina 11 de la descripcion
originalmente presentada.

¢ En conexion con lo anterior, las reivindicaciones 2 a 6, 14, 15, 20, 21,
22, 59 y 60 han sido canceladas. Las restantes reivindicaciones han
sido renumeradas como nuevas reivindicaciones 2 a 24, y se ha
modificado su dependencia para conservar la coherencia del capitulo
reivindicatorio.

e En la nueva reivindicacion 18, que corresponde a la materia objeto de la
anterior reivindicacion 28; se ha inciuido la limitacion de la reivindicacion
29, para de esta manera hacer mucho mas clara y concisa dicha
reivindicacion, limitando las posibilidades de la expresion objetada “uno
0 mas agentes secuestrantes adicionales”, tan solo a una pequefa
seleccion entre: proteinas, lipidos y carbohidratos; en donde dicha
seleccion delimita en forma adecuada el alcance de dicha reivindicacion;
el cual, se limita aun mas en las nuevas reivindicaciones 19, 20 y 21, en
las que claramente se mencionan compuestos especificos preferidos vy
seleccionados de los cubiertos por la reivindicacion 18 modificada,
haciendo que ya no se trate de un nimero muy grande de mezclas que
se generen a partir de estas reivindicaciones. En vista de lo anterior, se
modificd la dependencia de las nuevas reivindicaciones 19 a 21 para
gue sean dependientes de la nueva reivindicacion 18, y de esta manera
se superen los inconvenientes de claridad mencionados por el sefior

Examinador.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar al sefior
Examinador que las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio,
NO amplian de ninguna manera el alcance de la invencion, sino que por el
contrario tienen como finalidad especificar claramente las
caracteristicas novedosas e inventivas del sistema de contencion en
tuberia gue es objeto de la invencion objetada, asi como también
delimitar de forma apropiada la misma materia objeto, para propiciar un

mejor entendimiento de la presente solicitud de patente.
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1.2. Aclaraciones a las objeciones a las reivindicaciones 11, 12, 13,
17,57 y 58.

En cuanto a las objeciones presentadas a las reivindicaciones 11 y 12
(nuevas reivindicaciones 6 y 7), atentamente me permito manifestar a ese
Despacho que el hecho de que no se ejemplifiquen composiciones gue
incluyan las citadas formas traslocadas y quimericas de la toxina botulinica,
no limita la invencién a los otros tipos y subtipos de la misma toxina. Por el
contrario, lo realmente cierto es que dentro del espiritu inventivo de la
presente solicitud, se encuentra el hecho de proporcionar composiciones
farmacéuticas hechas a partir de cualquiera de los diferentes tipos,
subtipos, formas traslocadas y quiméricas de la toxina botulinica, que a
diferencia de las composiciones tradicionales solo se han restringido a un

par de tipos de toxina y especialmente a toxina tipo A altamente pura.

Pues bien, en la presente invencion el solicitante cobija dentro de sus
composiciones cualquiera de los diferentes tipos y subtipos de la toxina
permitiendo alcanzar los resultados deseados de efectividad clinica vy
reduccion de los efectos colaterales incluso con dichos tipos y subtipos de
la toxina, lo cual no habia sido logrado mediante ninguna de los

composiciones conocidas en el estado del arte previo.

Adicionalmente, la caracterizacion hecha en las nuevas reivindicaciones 6 y
7, resulta completamente aceptable toda vez que dichas mezclas y tipos y
subtipos se encuentra debidamente sustentadas en la descripcion, tal y
como mas adelante se mostrara en algunos apartes citados de la memoria

descriptiva inicialmente presentada como parte de la presente solicitud.

De otra parte, también es deseo del solicitante aclarar a ese Despacho que
las reivindicaciones 13 y 17 objetadas en el citado oficio No. 15018,
simplemente establecen propiedades de las composiciones
reclamadas, tal y como es debido, y que no se encuentran estableciendo
de ninguna manera “un resultado a alcanzar”, tal y como parece entenderlo

el senor Examinador.
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En este punto, respetuosamente me permito llamar la atencién de ese
Despacho al hecho de que la caracterizacion realizada en las
reivindicaciones 13 y 17 objetadas (nuevas reivindicaciones 8 y 10),
corresponde a una caracterizacion completamente valida, toda vez que
tanto la actividad especifica de la toxina botulinica, como el tipo de enlace
que se presenta entre esta y la albimina sérica humana, son propiedades
que dependen de la naturaleza de dichos componentes, lo cual a toda luces
no es un resultado, sino por el contrario son propiedades fisicoquimicas y
biologicas propias de las sustancias que hacen parte de la composicion
reclamada, lo cual hace que la caracterizacion realizada en dichas
reivindicaciones sea completamente valida y acorde a los requerimientos
de la Decisidn 486.

Como se menciond anteriormente, las propiedades mencionadas en las
reivindicaciones objetadas 13 y 17 (nuevas reivindicaciones 8 y 10), son
limitaciones que describen en forma clara y facil de entender para una
persona con conocimientos medios en la materia, las propiedades
particulares que definen a cada uno de los componentes especificos que de
acuerdo con el espiritu inventivo de la solicitud en cuestion, puedan hacer
parte de las composiciones reclamadas, y de ninguna manera definen las
composiciones por “su resultado a alcanzar”, o por su grado de efectividad
o actividad final como composicion. Asi, por ejemplo, cuando en la
reivindicacion 13 (nueva reivindicacion 8), se hace una caracterizacion de la
composicion reclamada estableciendo una limitacién de la actividad
especifica de la toxina botulinica que puede hacer parte de las
composiciones reclamadas, esta es simplemente una restriccidon
relacionada con la pureza de la toxina en la composicion (en este punto,
hay que recordar que la actividad de la toxina botulinica esta directamente
relacionada con su pureza, la cual depende en gran medida de la

naturaleza misma de la toxina, es decir, de donde proviene dicha toxina).

En este sentido, resulta completamente claro que la actividad especifica no
es un “‘resultado a alcanzar” por parte de las composiciones reclamadas,
sino que se trata de una caracterizacion de uno de los componentes
esenciales de las composiciones reclamadas (la toxina botulinica), lo cual a

su vez, corresponde solamente a una limitacion adicional directamente
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relacionada con la pureza de la toxina botulinica y no con la actividad final
de las composiciones como parece que ha sido mal interpretado por parte
de ese despacho.

Como una prueba adicional de que la caracterizacion hecha en las
reivindicaciones objetadas, es aceptable y no pretende definir las
composiciones reclamadas por un resultado a alcanzarse, el solicitante
desea adjuntar como anexco al presente texto, copia de algunos apartes
tomados del texto “Proteinas y Enzimas”, en los cuales efectivamente se

puede ver que es reconocido gue la actividad especifica de la toxina es una

propiedad de la misma que depende de su grado de pureza, el cual esta

relacionado con su misma naturaleza.

Sin embargo, el solicitante de la presente invencion se permite solicitar a
ese Despacho que de no ser lo suficientemente clara y entendible la
anterior argumentacién presentada con el fin de ilustrar al sefior
Examinadar, sobre la caracterizacion realizada en las reivindicaciones 13 y
17 objetadas (nuevas reivindicaciones 8 y 10), se pronuncié sobre la
misma, brindandole la debida oportunidad al solicitante de hacer las
precisiones correspondientes, o de estudiar la posibilidad de prescindir de
dichas caracterizaciones realizadas, con el propoésito de contribuir a un
mejor entendimiento de la materia objeto reivindicada y al avance del

proceso administrativo.

Ahora bien, en cuanto a los comentarios respecto a las reivindicaciones 57
y 58 (nuevas reivindicaciones 23 y 24), no es claro para el solicitante
porgue el sefor examinador afirma que en ninguno de los ejemplos 10 a 13
se establece la preparacion de la mezcla mediante alguno de los procesos

reclamados.

En este punto, vale la pena llamar la atencion del sefior examinador al
hecho de que las técnicas de secado por congelamiento y la liofilizacion,
son técnicas en las cuales el modo de operar es conocido; sin embargo, tal
y como se reclama en las nuevas reivindicaciones 23 y 24, las
composiciones reclamadas se obtienen mediante el secado de la mezcla de

la toxina botulinica y la albumina sérica humana en las cantidades
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reivindicadas, por medio de las técnicas de secado flash o liofilizacion, y al
igual que con la composicién el hecho de no ilustrar en forma detalla la
forma de operar en el secado de la citada mezcla, no le resta ni claridad, ni
mucho menos el debido sustento a dichas reivindicaciones asociada con
métodos que emplean estas técnicas ampliamente empleadas en la

industria farmaceéutica.

1.3. Sobre la Excepcidén a la patentabilidad.

En este punto, me permito manifestar a ese Despacho que es deseo del
solicitante desistir de la materia objeto de las actuales
reivindicaciones 33 a 55, objetadas en el numeral 4 del citado Oficio No.
15018. En vista de lo anterior, el nuevo capitulo reivindicatorio modificado
que se adjunta al presente escrito, no contiene dichas reivindicaciones, con
el fin de superar las objeciones presentadas y de que la materia objeto de
las nuevas reivindicaciones modificadas, cumpla a cabalidad con los
requisitos de patentabilidad exigidos por la Normativa Andina Vigente

(Decision 486); para que le sea concedido el privilegio de patente solicitado.

1.4. Claridad de lo revelado en la Descripcion y debido sustento de

las reivindicaciones:

Teniendo en cuenta que en el numeral 3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486),

del Concepto Técnico citado, el sefior Examinador afirma lo siguiente:

“La solicitud presenta los ejemplos 1 a 9, en los cuales se divulga la utilidad
de la combinacion de albumina y toxina tipo A o B para el tratamiento de
blefaroespasmo esencial y cronico y del espasmo hemi-facial, utilizando
albumina en 12750 ug a 25500 ug. Por lo tanto, no es posible para el
experto en loa materia establecer la ventaja de utilizar composiciones en
las cuales el contenido de albumina sea superior a las cantidades
presentadas en los ejemplos, y si estas mezclas también son ventajosas al
utilizar otros subtipos de toxina botulinica ya que la solicitud solo presenta
ejemplos con el subtipo A y B y tampoco evalua el uso de proteinas

quimericas.

7S
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La descripcién no cumple con el requisito de divulgacion completa lo que
haria dificil su comprension y ejecucion de acuerdo con el art. 28 de la
Decisién 486 o art. 22 del Tratado PCT.”.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho
que la descripcion presentada si cumple cabalmente con los requisitos
exigidos en el citado articulo 28 de la Decisidon 486, como a continuacion
me permito demostrario. En efecto, en la descripcion se encuentran
perfectamente sustentados cada uno de los valores e intervalos reclamados
para la albumina sérica humana y los tipos de toxina Uutiles para la presente
invencién. Sin embargo, como es habitual en la practica de patentes, en
los ejemplos presentados tan solo se ha ilustrado una de las composiciones
que se reclaman, lo cual no significa que las composiciones que no se han
ejemplificado y que cubren otras cantidades de albumina y otros tipos de

toxina botulinica estén fuera del alcance original de la solicitud.

En este sentido, se debe recordar que ninguna de las legislaciones actuales
en materia de patentes exige que todas y cada una de las diferentes
realizaciones de una invencion deban ser ejemplificadas en la descripcion,
lo cual tampoco es exigido en ninguno de los apartes de la Decision 486,
vigente en Colombia. Por el contrario, como el mismo articulo 28 de la
Decision 486, lo establece en uno de sus apartes los ejemplos que se
encuentran dentro de una descripcion tienen fines solamente ilustrativos de
algunas de las formas de llevar a cabo la invencion, pero de ninguna
manera pueden ser considerados como limitantes del alcance de la

W

invencion. Ver articulo 28 literal e), que establece lo siguiente: “.....e) una
descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o
llevar a la practica la invencion, utilizando ejemplos y referencias a los

dibujos, de ser estos pertinentes; ....".

En este sentido, el sefior Examinador no ha proporcionado ninguna razon
especifica del porque las reivindicaciones supuestamente carezcan de una
divulgacién completa, tan solo se limita a afirmar que como no se
ejemplifican composiciones con mayores cantidades de albumina y otros
tipos de toxina, no existe el debido sustento para tales composiciones. Al

parecer, el sefior Examinador tiene dudas en cuanto a la utilidad
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(efectividad) de las composiciones reclamadas, pero no se aprecia dentro
del oficio citado ningun razonamiento por parte del Examinador que
sustente estas dudas. Sin embargo, a continuacion me permito citar
algunos de los multiples apartes de la descripcidon presentada en los que se
establece porqué las composiciones reclamadas no solo son claras vy
ventajosas sobre lo que se conocia en la técnica anterior al momento en el
que la presente invencion se llevé a cabo, sino que estan perfectamente
sustentadas en lo revelado en la descripcion inicialmente presentada como
es requerido por la Decision 486. Las siguientes son citas tomadas de la

memoria descriptiva que brindan sustento a esta afirmacion:

Pagina 1 y 2 - “Antes de ésta invencion, nunca se habia identificado como
importante para la efectividad clinica de los farmacéuticos a base de la
toxina botulinica, la uniéon in vivo de albumina a la toxina botulinica.
Mediante el mejoramiento del secuestro regional de la neurotoxina y
facilitando la saturacién de los receptores de la neurotoxina en los tejidos
neuronales, las formulaciones con albumina en alta concentracion, mejoran
la efectividad clinica de la toxina botulinica y reducen los efectos colaterales
tales como aquellos que resultan por la difusion de la toxina botulinica
desde el sitio de administracion. No se habia sugerido antes, que alterando
la formulacion de la toxina botulinica mediante el incremento de su
concentracion relativa a la neurotoxina se podria mejorar la efectividad para
el tratamiento de enfermedades humanas. Las preparaciones de toxina
botulinica que existen disponibles corrientemente para la practica clinica
son BOTOX®, DYSPORT®, MYOBLOC®. La presente invencion identifica
el mecanismo y proporciona composiciones de utilidad mejorada de
farmacéuticos a base de toxina botulinica mediante el incremento de la
concentracion de un agente secuestrante y otros agentes aglutinantes para
mejorar el secuestro y mejorar la efectividad donde han fallado otras
preparaciones disponibles de la toxina botulinica.”.

Pagina 6 -“Aqui se describe un método para alterar las composiciones de
farmacéuticos a base de botulinum para mejorar la potencia, incrementar el
secuestro de la toxina botulinica y limitar los efectos adversos de los

farmacéuticos a base de botulinum”.

10
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Paginas 9-10 - “Sin embargo la presente invencion puede utilizar cualquier
toxina botulinica, fragmento de toxina botulinica que retenga actividad
neuro-toxica, hibridos y quimeras de toxina botulinica, toxina botulinica
modificada quimicamente, y actividades especificas bien conocidas por
aquellos versados ordinariamente en el arte, en una incorporacion la toxina
botulinica se purifica para una actividad especifica mayor que o igual a

cerca de 20 unidades LDsy por nanogramo de toxina botulinica.”.

Paginas 14-15 - “La presente invencion describe un método y una
composicion para mejorar la efectividad clinica de la preparacion de la
toxina botulinica para uso clinico mediante el incremento del secuestro de
moleculas de neurotoxina botulinica en la region blanco del cuerpo de
humanos o mamiferos para terapia por el uso de un agente secuestrante o
“ancla molecular”., El mejoramiento del secuestro utilizando una
concentracion de macromoléculas tales como proteinas (por ejemplo,
albumina, colageno y similares), y/o lipidos y/o polisacaridos (por ejemplo
hialuronato y similares), puede ser Uutiles para proporcionar un ancla
molecular a las moléculas de neurotoxina que previenen la difusion afuera
del punto de inyeccion, causando maxima saturacion de los receptores de
neurotoxina botulinica, y por lo tanto logrando mayor eficacia con la
cantidad de neurotoxina usada para alcanzar los efectos clinicos deseados.
El agente secuestrante mejora la contencién de la denervacion regional, y
mejora los resultados clinicos. El secuestro incrementado permite una
mejor entrega al terminal del nervio con captacion mejorada y aumento de
los efectos denervantes y otros efectos biologicos. La invencion requiere la
adicion de un agente secuestrante a la formulacion de neurotoxina el cual
enlaza a la neuroloxina, previene la diseminacion de la neurotoxina y
demuestra una mejora en la respuesta clinica en pacientes que han sido
previamente tratados sin la molécula vehiculo en las concentraciones
preferidas. El agente secuestrante puede ser un excipiente existente en
concentraciones significativamente mas altas que las usadas previamente
(tales como albumina sérica humana), o un material que no ha sido
utilizado previamente para estabilizar la toxina botulinica (tal como

hialuronato de sodio).”.

11
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Pagina 18 - “A causa de la gran masa atomica de la albumina y de otras
propiedades proteinicas, se aclara fisiolégicamente desde el érea de la
inyeccion por absorcion en los vasos linfaticos, no por absorcion en los
vasos sanguineos, un proceso que es mucho mas lento que la remocion de
especies moleculares mas pequenas. La relevancia a los farmacéuticos de
la toxina botulinica se refiere al papel tanto de mantener la actividad
biologica por promover el contacto del nervio como por prevenir la salida de
neurotoxina libre liberada en los puntos de inyeccion. DYSPORT® con su
baja concentracion de albumina, ofrece menos secuestro para el complejo
de neurotoxina y por consiguiente, después de la inyeccion se produce la
difusion fuera del area anatomica blanco. El efecto clinico es una mayor
difusion regional de la quimiodenervacion, lo cual resulta en un aumento de
las complicaciones (ptosis, disfagia, ver la Tabla 2).”.

Pagina 19 - “Aunque, olras proteinas (por ejemplo gelatina, lactoalbumina,
lisozima), lipidos y carbohidratos pueden servir como agentes
secuestrantes efectivos, albumina, incluyendo albumina encapsulada y
microesferas sélidas, es el agente secuestrante proteinico preferido, en

parte, por su baja inmunogenicidad.”.

Paginas 19-20 - “Sin embargo, nunca ha habido sugerencia o
recomendacion que la albumina pueda alterar la potencia de denervacion
regional o mejorar los efectos clinicos o ser usada para tratar pacientes que
no responden a BOTOX®, DYSPORT® 6 al MYOBLOC®. La presente
invencion proporciona compasiciones y métodos que mejoran la efectividad

clinica de farmacéuticos de toxina botulinica.”

Como se puntualizé anteriormente en la seccién de potencia, el secuestro ~
la contencion regional de la quimio-denervacion- es una de las propiedades
més importantes de las formulaciones de la presente invencion. La
propiedad es importante en el mejoramiento de la potencia, la reduccién de
la tasa de complicacion de la difusién y la reduccion de anti-genicidad de la
toxina botulinica. Las preparaciones que requieren dosis altas, es decir,
administracion de un aumento de carga proteinica estan asociadas con
altas tasas de inmunidad (comparando el lote Oculinum original 79-11 con
el lote de BOTOX® actual, MYOBLOC® comparado con BOTOX®). El
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mejoramiento del secuestro permite para bajas cargas de proteina, menos
difusion, y mejoramiento del efecto biologico en la region blanco para el
tratamiento. La utilidad de esta composicion mejorada se demuestra por su
efectividad terapéutica cuando las formulaciones convencionales (por
gfemplo, BOTOX®, MYOBLOC®) actualmente en uso fallan o dan
resultados por debajo del dptimo.”.

Pagina 22 - “.. parece que la composicion de toxina botulinica tipo A con
alta albumina requirid pocas unidades de LDsy para lograr resultados
terapéuticos aceptables (la reduccion en la cantidad efectiva de toxina) y se
asocioé con difusion limitada en la drbita la cual frecuentemente resulta en
ptosis. La disminucion en la incidencia de esta complicacion indico que el
secuestro de los efectos de toxina botulinica se mejoré por el mas afto

contenido de albumina.”.

Pagina 26, ejemplo 8 - “E/ mejoramiento del secuestro de concentraciones
mas altas de toxina botulinica deprimio la dispersion de la neurotoxina en

los musculos en la cuenca del ofo.”.

Pagina 27, ejemplo 10 - “E/ aumento de albumina se une a la toxina
botulinica y mejora el secuestro de la neurofoxina inyectada
proporcionando fa mejor saturacion de receptores de neurofoxina y

mejorando el efecto clinico.”.

Pagina 27, ejemplo 11 - “El aumento de albumina unida no
covalentemente a la toxina botulinica y las mejoras en el secuestro de la
neurotoxina proporcionan mejor saturacion de Ios recepfores de

neurotoxina y, por consigufente, una mejora en el efecto clinico.”

Por lo tanto, como se puede observar en las citas tomadas de Ia
descripcion, existen numerosas caracteristicas favorables unicas para las
composiciones reclamadas, que las hacen ventajosas sobre lo que se
conocia al momento cuando se llevd a cabo la invencion. Asi las cosas, no
existe falta de claridad, ni de divulgacion completa o de debido sustento en
las reivindicaciones y la utilidad de las composiciones se puede establecer

facilmente a partir de la lectura de la memoria descriptiva presentada
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inicialmente: por lo cual tanto la descripcibn como las nuevas
reivindicaciones presentadas cumplen con los requisitos exigidos por la
normativa andina en materia de patentes; especificamente estan de
acuerdo a los requerimientos establecidos en los articulos 28 y 30 de la
Decision 486.

2. Argumentos gque realzan el NIVEL INVENTIVO de la presente

invencion.

En los numerales 6.2 y 7 del Oficio No. 15018, ese Despacho sostiene que
la invencion reivindicada carece de Nivel Inventivo frente a las ensefianzas
de los documentos US 5512547 (D1) y WO 0158472 (D2), para lo cual se
afirma lo siguiente:

“La unica diferencia con D1 es que esta solicitud menciona el uso de
albumina recombinante. Pero esta diferencia no parece conceder un efecto
técnico inesperado porque estas composiciones siguen siendo mas
estables mediante la adicién de elevadas concentraciones de albumina
como se ve en D1 en la tabla 1, excipiente 8 en donde se utilizan 9 mg/mi

de albumina para 100 o 1000 unidades [LD50 de toxina botulinica.

El problema técnico planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de
composiciones de toxina botulinica que mejoren la efectividad clinica y
reduzcan los efectos colaterales debidos a la difusion de la toxina. Este
problema se habia resuelto previamente medijante el mismo tipo de
composiciones divulgadas en D1, ya que esta referencia demuestra la
elevada recuperacion de la neurotoxina al utilizar albumina en altas
proporciones (columna 5, tabla 1). Por esta razon se considera que la
sustitucion de albumina humana por albumina recombinate es algo
evidente a la luz de D2 en donde se divulgan composiciones de toxina
botulinica tipos A, B, C, D, E, F y G (pagina 5 parrafo 15) combinados con
albiimina recombinante lo cual la hace libre de efectos adversos de la
albumina proveniente de la sangre (pagina 32), asi es sencillo para el
experto en la materia utilizar albumina recombinante de D2 en
concentraciones mayores de 550 ug por 100 unidades LD50 de toxina

como las de D1 y obtener los efectos secuestrantes esperados sin la
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contaminacion que se deriva del uso de albumina proveniente de sangre
humana o animal. Por lo anterior, las reivindicaciones 1 a 32 y 56 a 60 no

poseen Nivel Inventivo.”,

Sobre este particular, atentamente me permito llamar la atencion del sefor
Examinador al hecho de que ninguna de las ensefianzas contenidas en los
documentos citados D1 y D2, ensefia las composiciones reveladas en la
presente invencidn. En efecto, en el documento D1, que el sefor
examinador considera el mas cercano a la presente invencion, se revelan:
“composiciones farmacéuticas de neurotoxina botulinica con una alta
toxicidad especifica y estabilidad incrementada a altas temperaturas que las
preparaciones disponibles actualmente.” (ver resumen de D1); y en donde
la composicion revelada contiene: Toxina botulinica tipo A, albumina vy

. trehalosa (ver Columna 2, linea 38 a la columna 3 linea 13 del documento
D1), para hacerla estable a altas temperaturas, de alrededor de 37°C.

Mientras que en D2 se ensefian: composiciones farmacéuticas de toxina
botulinica libres de albimina derivada de la sangre, que comprenden una
toxina botulinica, cloruro de sodio o agua, y un polisacéarido tal como
almidon de hidroxietilo y/o un aminoéacido. Alternativamente, el polisacarido
y el aminoacido pueden ser reemplazados por albumina recombinante. La
finalidad de esta solicitud, es reemplazar la albumina sérica humana por
otro excipientes que puedan estabilizar la composicion, tal y como se
aprecia en la pagina 3, linea 15 a la pagina 4, linea 17 del documento D2.

En primer lugar, es claro que en ninguno de los apartes del documento D1,
se ensefian o al menos se sugieren composiciones de toxina botulinica que
contenga una cantidad mayor que 13,000 ug de albumina sérica humana
por 100 unidades de LDso de toxina botulinica. En cuanto a la “tabla 1"
citada por el sefior examinador como prueba de que las composiciones
ahora reveladas habian sido sugeridas por los autores de D1, atentamente
me permito manifestar a ese despacho, que dicha tabla 1, de ninguna | - !
manera se refiere, o pretende mostrar un efecto clinico mejorado por
adicion de altas cantidades de albumina. Por el contrario, lo que claramente
expresa la citada tabla 1 del documento D1, es el empleo de albumina - ;

como excipiente para la purificacion de la toxina, lo cual es algo
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completamente diferente al efecto clinico de las composiciones ahora

reclamadas.

Como se puede ver claramente en la columna 4, lineas 41 en adelante del

documento D1, la tabla 1 presenta datos obtenidos a partir de un juego de

experimentos para_determinar el efecto de los excipientes sobre la

recuperacién de la toxina_del complejo de la toxina de_ Clostridium

botulinum tipo A, luego de la liofilizacién de 0.1 ml de cada solucion.

Uno de los excipientes probados fue la albumina sérica humana (véase la
columna 5). Se lievaron a cabo dos pruebas con relacién a los efectos de
la albumina sérica humana sobre la estabilidad del complejo de toxina
botulinica. La tabla 1, sin embargo, Unicamente reporta los resultados de

las pruebas que contienen 900 pg de albumina sérica humana.

Entonces, las ensefanzas del documento D1 no revelan ni sugieren
composiciones farmacéuticas con incremento de la concentracion de
albumina serica humana hasta cantidades tan altas como 13,000 pg de
albumina sérica humana por 100 unidades de LDsg de la toxina botulinica, o
superiores de hasta 550,000 ug de albumina sérica humana. En este punto
hay que tener en cuenta gue una informacion técnica no se puede
interpretar, sino que se debe tener en cuenta el contexto especifico en el
que se encuentra sin acomodaria a una situacion diferente a la situacion en
la que realmente fue desarrollada, tal y como se establece en uno de los
apartes del Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de
Invencion en las Oficina de Propiedad Industrial de los Paises de la
Comunidad Andina; “Una informacion técnica tiene que ser considerada en

su contexto, no debe extraerse ni interpretarse fuera de éste. ...".

Adicionalmente, en este punto también hay que tener en cuenta que las
ensefianzas del documento D2, no subsanan las deficiencias del
documento D1, para sugerir las mismas composiciones reclamadas en la
presente solicitud, toda vez que Unicamente se revelan composiciones que
comprenden 500 pg de albumina sérica humana por 100 unidades de LDsp

de toxina botulinica, sin siquiera llegar a indicar o a predecir la posibilidad

! Secretaria General de ta Comunidad Andina. “Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién en
las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina’. 2° ed. Lima, Per(, Junio de 2004,
pagina 78.
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de emplear cantidades tan aitas como 13,000 y hasta de 550,000 pg de
albumina sérica humana por 100 unidades de LDsp de toxina botulinica. Y
mucho menos cuando uno de sus principales objetivos es el reemplazo de
la albimina por un compuesto que no sea de origen proteico, tal como un

polisacarido (tal como almiddn de hidroxietilo) y un aminoécido.

En vista de lo anterior, es claro que en ninguno de los documentos citados
se ensena o sugiere que un incremento de la albumina sérica humana de al
menos de 13,000 ug por 100 unidades de LDso de toxina botulinica, y hasta
de 550,000 ng de albimina sérica humana por 100 unidades de LDsy de
toxina botulinica, podria conducir a una reduccion significativa de los
efectos colaterales asociados con las formulaciones farmacéuticas
tradicionales que contienen toxina botulinica, y mucho menos que dicho
incremento de albimina pueda ser efectivo incluso cuando se emplean
diferentes tipos de toxina botulinica, asi como incluso con mezclas de estas
y de las formas quiméricas y traslocadas de dicha toxina. En
consecuencia, una persona medianamente versada en la materia técnica
no habria encontrado ninguna motivacion dentro de las ensefanzas de los
documentos D1 y D2, ni siquiera en la citada tabla 1 del documento D1,
para intentar superar los problemas relacionados con los efectos
colaterales de las formulaciones ya conocidas, mediante el incremento de
la cantidad de albumina sérica humana hasta los intervalos reclamados en

la presente invencion.

Asi las cosas, resulta evidente que ninguna de las ensefianzas contenidas
en el documento de Patente estadounidense No. 5,612,547 (D1), ni el
documento WO 01/58472 (D2) constituyen wuna anticipacion lo
suficientemente relevante como para sugerir a una persona medianamente
versada en la materia las composiciones que comprenden el intervalo
reclamado de albUmina sérica humana establecido en el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, junto con cualquiera de los tipos de toxina
botulinica o con las posibles mezclas de los mismos, tal y como si ocurre en

la presente solicitud de patente.

En consecuencia, tanto las composiciones farmacéuticas como el método

de obtencion de las mismas que se reclaman en la presente solicitud
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cumplen con el requisito de nivel inventivo sobre las ensefanzas de los
documentos citados D1 y D2, por el sehor Examinador, toda vez que no
resultaria obvio para la persona versada en la materia emplear las
ensefianzas de los documentos citados, bien sea solos 0 en combinacion,
los cuales no tienen en cuenta el problema téchico planteado. Por el
contrario el empleo de dichos documentos alejaria completamente a la
persona versada de la solucion dada al problema tecnico, siendo que
dichos documentos ensefian composiciones particulares y en ningln caso

composiciones similares a las de la presente invencion.

Argumentos adicionales que prueban el Nivel Inventivo

En vista de lo anterior, es claro que una persona medianamente versada en
la materia, que decidiera enfrentar el problema propuesto por el solicitante
de proporcionar nuevas composiciones con una efectividad mejorada y con
menos efectos colaterales asociados a la toxina botulinica, no podria
encontrar dentro de las ensefanzas de los documentos D1 y D2, bien sea
solos en combinacién, ni la mas minima indicacion o sugerencia que la
motivara a emplear las enseflanzas de dichos documentos para
combinarlas con sus conocimientos y de esta manera poder llegar a
obtener en forma obvia la materia reclamada en la presente solicitud de

patente.

Por lo tanto, es claro que tanto las composiciones como el proceso para su
obtencidn, que se reclaman en la presente invencion, son una solucion
efectiva y alternativa, para un problema técnico que aun no habia sido
completamente solucionado por las composiciones disponibles en el
comercio antes de la aparicion de la presente invencion, por lo cual es
completamente INVENTIVA frente a lo conocido en el estado del arte
conformado por los documentos citados D1 y D2.

En conexion con lo anterior, nuevamente me permito citar uno de los
multiples apartes del citado Manual para el Examen de Solicitudes de
Patentes, que esta dirigido a la correcta evaluacion del Nivel Inventivo
de una solicitud, el cual permite confirmar que los argumentos

anteriormente mencionados, son adecuados para demostrar en forma
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contundente que la materia objeto de la presente invencidn cuenta con
caracteristicas técnicas particulares que de ninguna manera hubieran
podido haber sido anticipadas o derivadas en forma obvia o evidente por
una persona medianamente versada en la materia, a partir de las
ensenanzas de los documentos D1 y D2; el citado Manual para el Examen
de Solicitudes de Patentes establece en su acapite “10.1. Requisitos del
Articulo 18", lo siguiente: “para juzgar si la invencion definida por las
reivindicaciones realmente se deriva de manera evidente del estado de la
técnica, hay que determinar si carece de nivel inventivo cuando se
consideran las diferencias entre esta y el estado de la técnica mas
cercano. El examinador tiene la carga de probar que la invencion carece
de nivel inventivo y no solo limitarse a establecer las diferencias entre la

solicitud y dicho estado de la técnica.”?

(Resaltado fuera de texto).
Y en otro de sus pasajes, especificamente en el acapite 10.2. Método para
la evaluacién del nivel inventivo, afirma: “La pregunta a contestar es si

teniendo en cuenta el estado de la técnica en su conjunto existe alquna

indicacion que lleve a la persona versada en la materia a modificar o

adaptar el estado de la técnica mas cercano para resolver el problema

técnico, de tal forma que lleque a un resultado que estuviera incluido en el

tenor de la(s) reivindicacion(es).” (Subrayado fuera de texto).

De acuerdo con lo anterior, me permito dirigir nuevamente la atencién del
sefior Examinador al numeral 2 del presente escrito, en el cual en forma
muy clara y precisa se analizan las ensefanzas de cada uno de los
documentos citados frente a la invencién que se encuentra bajo estudio, tal
y como lo recomienda el citado Manual para el Examen de Solicitudes de
Patentes, y se resaltan en cada caso las diferencias técnicas existentes, las
cuales como ya se ha mencionado anteriormente, resultan ser lo
suficientemente significativas, como para llegar a pensar que resultan

obvias 0 evidente para una persona medianamente versada en la materia.

Efectivamente, el mismo sefior Examinador podra entender que en el
andlisis realizado en el presente escrito, se han citado los apartes

especificos de cada uno de los textos pertenecientes al estado del arte, los

Ibid, paginas 76-77.
Ibid, pagina 77
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cuales no resultan relevantes para motivar a una persona medianamente
versada en la materia a emplear ensefanzas que de ninguna forma revelan
o al menos sugieren las altas cantidades de albumina y los diferentes tipos
de toxina que se pueden emplear, mucho menos cuando como en D1, se
emplea unica y exclusivamente toxina tipo A pura junto con trehalosa y
albumina con el fin de hacer una composicion resistente a las altas
temperaturas (37°C), o como se ensefia en D2, el reemplazo de la
albumina por un polisacarido y un aminoacido; lo cual resulta
completamente diferente al problema técnico planteado por el solicitante de

la presente invencion.

Aun mas, en ninguno de los apartes de dichos documentos citados, se le
indica a la persona medianamente versada en la materia la posibilidad de
mejorar notablemente el efecto clinico de las composiciones de cualquiera
de los tipos 0 mezclas de tipos de toxina botulinica, reduciendo a la vez los
efectos colaterales, cuando D1 ensefia bajas cantidades de albdmina junto
con toxina tipo A o cuando en D2 se ensefian compuestos para reemplazar
la albumina. Este precisamente es el hecho que corrobora el nivel inventivo
de la presente solicitud, debido a que el solicitante resuelve un problema
tecnico alejandose completamente de lo conocido hasta el momento en el
estado del arte y obteniendo un efecto clinico mejorado junto con la
disminucion de efectos colaterales en forma diferente a la conocida en el

estado de la técnica mas cercana.

Por lo tanto, en el presente caso, las diferencias técnicas encontradas entre
lo revelado en D1y D2, y lo ensefiado en la presente solicitud, que han sido
analizadas bajo los parametros de la decision 486, y de las guias que
brinda el Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de la CAN,
resultan lo suficientemente relevantes para demostrar que no cabe la
posibilidad de que la invencion ahora reivindicada, se trate de una
derivacion obvia o evidente hecha a partir de lo ya conocido. Entonces, de
acuerdo con las diferencias encontradas y con el analisis realizado se
comprueba de forma completamente irrefutable la existencia de la ALTURA
INVENTIVA requerida para que la materia objeto de la presente solicitud de

patente pueda gozar del privilegio de patente solicitado.
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3.2. Prueba de la Patentabilidad de la materia objeto reclamada.

Ahora bien, con el fin de mostrar a ese Despacho que los argumentos
presentados a lo largo del presente escrito, en respuesta al citado oficio No.
15018, no son simples aseveraciones del solicitante que carecen del debido
sustento técnico y legal, respetuosamente me permito presentar como
pruebas de la patentabilidad de la presente solicitud, dos documentos de
patente que cobijan exactamente la misma materia objeto de la solicitud
Colombiana en cuestion, y que corresponde a la patente Estadounidense
No. US 7,491,403 y a la patente Europea EP 1594523 B1.

En este punto, atentamente me permito llamar la atencion de ese Despacho
al hecho de que la misma materia objeto de la solicitud Colombiana No. 05-
059.213, ha sido evaluada por parte de Examinadores técnicos y legales,
de las Oficinas de patentes de Estados Unidos (USPTO) y Europa (EPO),
los cuales, debido a la amplia y conocida homogenizacion del conocimiento
que se debe lievar por parte de todas las oficinas nacionales de propiedad
intelectual, deben contar con la misma formacion profesional e idoneidad de
los sefiores Examinadores de la Oficina de Nuevas Creaciones de la SIC,
para llevar a cabo el correcto analisis de patentabilidad de la materia objeto
reivindicada por el solicitante de la misma invencidon presentada en
Colombia.

Vale la pena llamar la atencién de ese Despacho al hecho de que como
resultado del examen de patentabilidad realizado en cada una de dichas
oficinas, y especialmente en la Oficina Europea, con la cual existen grandes
similitudes en cuanto a los requisitos exigidos y la forma de evaluarlos, los
Examinadores encontraron en forma independiente, que la materia objeto
reclamada en la solicitud en cuestion, cumple a cabalidad con los requisitos
técnicos y legales exigidos por la legislacion vigente en cada una de dichas
oficinas, y en vista de esto, han concedido el privilegio de patente para

dichas solicitudes.

Si bien es cierto que el hecho de que los Examinadores de distintas

oficinas, hayan encontrado los suficientes meritos para conceder el
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privilegio de patente para la misma materia objeto de la solicitud
Colombiana ahora bajo estudio, no obliga a su concesion por parte de la

Oficina de Nuevas Creaciones de la SIC, este hecho §! debe constituir un

fuerte indicio que permite demostrar que la presente solicitud si cumpie con

los requisitos necesarios de claridad, suficiencia y divulgacion completa

tanto de la descripcion como de las reivindicaciones, novedad, nivel

inventivo vy aplicacion industrial, requeridos sobre las ensefanzas del

estado del arte anterior, como para que le sea concedido el privilegio de

patente solicitado en Colombia.

Ahora bien, frente al hecho de la concesion de las patentes citadas

anteriormente, podrian surgir algunos interrogantes, como los siguientes:

o ; Por qué diferentes oficinas conceden el privilegio de patente para la
misma materia objeto de la solicitud Colombiana en cuestion?; y

e ; Por qué la concesion de dichas patentes debe ser considerada como
un fuerte indicio de patentabilidad de dicha materia objeto, por parte
de otra oficina de patentes, especificamente por parte de la Oficina de
Nuevas Creaciones de la SIC?.

Para dar respuesta a estos dos interrogantes, se debe recurrir
inevitablemente a la legislacion vigente en materia de patentes, en cada
uno de los paises que ya ha concedido dichas patentes, y a la misma
legislacion Andina (Decision 486), para poder establecer si se cifien a los

mismos principios legales y técnicos para la evaluacion de la patentabilidad.

En conexidbn con lo anterior, se presentan en el siguiente cuadro
comparativo, los articulos propios de la legislacién Europea y la Legislacion
Andina en materia de patentes, toda vez que entre dichas legislaciones
existe gran similitud, en lo referente a los requisitos de patentabilidad

exigidos.
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Cuadro Comparativo:

REQUISITOS

! DE

i

' PATENTABILI-

. DAD

CLARIDAD DE
LA ]
DESCRIPCION

Normativa Andina
(Decision 486)*
Art 14.- Los Paises Miembros
otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de
la tecnologia, siempre gue sean

nuevas, tengan nivel inventivo y
sean susceptibles de aplicacién

. industrial.

Articulo 28 - La descripcion debera
divulgar la invencién de manera
suficientemente clara y completa para

' su comprension y para que una

persona capacitada en la materia
técnica correspondiente pueda
ejecutarla, La descripcion de la
invencion indicara el nombre de la
invencién e incluira la siguiente
informacion;

a) el sector tecnologico al que se

refiere o al cual se aplica la invencion;

b) la tecnologia anterior conocida por
el solicitante que fuese Util para la
comprension y el examen de la
invencion, y las referencias a los
documentos y publicaciones anteriores
relativas a dicha tecnologia;

c¢) una descripcion de la invencion en
términos que permitan la comprension

o

_Ex_pediente NOE£59.21 3

Convencion Europea
de Patentes (EPC)’

Art. 52

Invenciones Patentables
(1) Las patentes
europeas seran
concedidas para
cualquier invencion,
en todos lo campos de
la tecnologia, con la
condicion de que sean

' nuevas, involucren un
. nivel inventivo y sean

susceptibles de
aplicacion industrial.

 {2) Las siguientes en

particular no seran
consideradas como
invenciones dentro del
significado del paragrafo

(a) descubrimientos,
teorias cientificas y

- métodos matematicos:

(b) creaciones
esteticas;
(C) esquemas, reglas y

: métodos para realizar

actos mentales, jugar
juegos o hacer
negocios, y programas
para computadores;
(d) presentaciones de
informacion.

. Art. 83

La solicitud de patente

Europea debera revelar

. la invencion de una
. manera

suficientemente clara
y completa para que
esta sea llevada a cabo
por una persona
medianamente versada
en la matena.

* vovaw, Brn ercatoria.edu, col® AGINAS/vomend/Dogun entost1/DECISIONS 20486 doc

Shitpy/documents.epo orqiproiQc,ls/babyic:m/epuno.t.nsf/O,f’E4F840982A99862FC125'/36800374055C/fBFHe;’E’PG 13th edil

on.pdf
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aportada por la invencion, exponiendo
las diferencias y eventuales ventajas
. con respecto a la tecnologia anterior;

d) una resefna sobre los dibujos,
; cuando los hubiera;

' @) una descripcion de fa mejor manera
i conocida por el solicitante para

" ejecutar o lievar a la practica la
invencién, utilizando ejemplos y
referencias a los dibujos, de ser éstos
pertinentes; y,

f) una indicacién de la manera en que
la invencion satisface la condicion de

. ser susceptible de aplicacion industrial,
si ello no fuese evidente de la

» descripcion o de la naturaleza de la

invencion.
CLARIDAD DE ; Art 30.-- Las reivindicaciones definiran . Art. 84
LAS . la materia que se desea proteger Rejvindicaciones
REIVINDICACI | madiante la patente. Deben ser claras  Las reivindicaciones
ONES ' y concisas y estar enteramente definiran ta materia para
" sustentadas por la descripcidn, ta cual se busca
Las reivindicaciones podran ser proteccién. Deben ser
independientes o dependientes. Una claras y concisas y
reivindicacion sera independiente . estar sustentadas por

cuando defina la materia que se desea  la descripcion.

proteger sin referencia a otra i

reivindicacion anterior. Una

reivindicacion sera dependiente

cuando defina la materia que se desea

proteger refiriéndose a una

reivindicacion anterior. Una

reivindicacidn que se refiera a dos o

mas reivindicaciones anteriores se

considerara una reivindicacion
dependiente mdltiple.

El cuadro anterior, casi por si solo da respuesta a los interrogantes
planteados, toda vez que al hacer una simple comparacion de cada uno de
los requisitos exigidos por las diferentes legislaciones, se puede ver que
son los mismos requisitos tanto legales como técnicos, pues por ejemplo, si
tomamos el articulo 14 de la Decision 486, el cual establece que se
otorgaran patentes a las invenciones, siempre y cuando sean novedosas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial, y lo
comparamos con el Articulo 52 de la Convencion Europea de Patentes
(EPC), encontramos que son exactamente los mismos requisitos técnicos y
legales los exigidos en Europa y Colombia, lo mismo ocurre con los
articulos 30 de la D486, 84 de la EPC, que exigen en forma idéntica, que

las reivindicaciones cumplan con los requisitos de claridad, concision y que
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sean debidamente sustentadas por la descripcidn; esta misma situacion se
presenta al comparar cualquier otro de los articulos de la legislacién
Andina, enunciados en el cuadro comparativo anterior, con sus articulos

equivalentes en la legislacién Europea.

Esto demuestra en forma evidente, que si los examinadores técnicos vy
legales de dos oficinas de propiedad industrial e intelectual como la USPTO
y la EPO, han llegado a la conclusiéon de que las composiciones
farmacéuticas y su método de obtencidon reclamados en las actuales
reivindicaciones 1 a 24 de la presente invencién y en las respectivas
patentes concedidas por dichas oficinas, son claras y patentables a la luz
de los requisitos exigidos en sus legislaciones, dichas composiciones y
métodos reclamados en las actuales reivindicaciones 1 a 24 de la solicitud
Colombiana en cuestion, también podrian llegar a ser patentables bajo la
legislacion Andina vigente, debido a las sorprendentes similitudes entre los
articulos 14, 28 y 30 de la Decisidon 486, y los articulos 52, 83 y 84 de la
EPC.

Entonces, para saber porque dos oficinas diferentes conceden una patente
para la misma materia objeto de la solicitud Colombiana No. 05-059.213, no
es necesario sino comprender que esto se debe a que la materia objeto de
la solicitud Colombiana, resulta clara para una persona medianamente
versada en la materia, y ademas, es novedosa, inventiva y con aplicacion
industrial, como lo han reconocido expertos en patentes con los mismos
conocimientos técnicos y bajo los mismos requisitos legales que son
aplicados por los expertos Colombianos de ese Despacho, quienes han
podido encontrar los suficientes elementos técnicos que le brindan
novedad, altura inventiva y aplicacion industrial, a la presente invencion que

representa un avance en el estado actual de la técnica.

En vista de las anteriores comparaciones, resulta facil entender porque la
concesion de dichas patentes por parte de la USPTO y la EPO, debe ser
considerada como un fuerte indicio de patentabilidad de la materia objeto
de la presente invencion, que no deberia ser desestimado o pasado por alto
por parte de la Oficina de Nuevas Creaciones de la SIC, toda vez que, los

conceptos de otras oficinas pueden ser empleados como una muy Util
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herramienta en la evaluacion de la patentabilidad de una solicitud en
particular. Esta apreciacion, no corresponde a una simple aseveracion
hecha por el solicitante, sino que es una consideracidbn que tiene su
justificacion en la misma normativa Andina en materia de patentes. En
efecto, el empleo de documentos y estudios provenientes de otras oficinas
de patentes, es una practica reconocida y aceptada por el Articulo 46 de la

Decisidon 486, el cual en algunos de sus apartes establece lo siguiente:

“Articulo 46.- La oficina_nacional competente podré requerir el informe de

expertos o de organismos_cientificos o tecnoldgicos que se consideren

idéneos, para que emitan opinion sobre la patentabilidad de la invencion.

Asimismo, cuando lo estime conveniente, podra requerir informes de otras

oficinas de propiedad industrial.

[...]
a) copia de la solicitud extranjera;

b) copia de los resultados de examenes de novedad o de patentabilidad
efectuados respecto a esa solicitud extranjera;

c) copia_de la patente u otro titulo de proteccion que se hubiese concedido
con base en esa solicitud extranjera;

d) copia de cualquier resolucion o fallo por el cual se hubiese rechazado o
denegado la solicitud extranjera; o,

e) copia de cualquier resolucion o fallo por el cual se hubiese anulado o
invalidado la patente u otro titulo de proteccion concedido con base en la
solicitud extranjera.

La oficina_nacional competente podra reconocer_los resultados _de los
examenes referidos en el literal b) como suficientes para_acreditar el
cumplimiento_de las condiciones de patentabilidad de la_invencion. [...]"
(Subrayado fuera de texto).

El articulo 46, claramente faculta a los examinadores técnicos y legales a
considerar como elementos importantes para determinar la patentabilidad
de una invencién, las opiniones y los resultados de la examinacion

realizada por parte de los funcionarios de otras oficinas de patentes.

Ahora bien, el solicitante claramente entiende que el hecho de que la

misma materia objeto de la solicitud Colombiana en cuestiéon, haya sido
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concedida tanto por parte de las oficinas de los Estados Unidos y Europa
(EPO), no obliga a la concesion de dicha patente por parte otra oficina,
especificamente, por parte de la Oficina de Nuevas Creaciones de la SIC,
pero 1o cierto es que como ya se ha discutido ampliamente, desde el punto
de vista técnico y legal, dicha concesion Sl constituye un fuerte
indicio que resulta mas que razonable de que la materia objeto de la
solicitud en cuestion, posee efectivamente los requisitos de claridad,
novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial necesarios para gozar
del privilegio de patente solicitado, debido a que una vez analizada por
personas expertas en la materia, con la misma formaciéon profesional e
idoneidad del sefior Examinador Colombiano, y bajo los mismos
parametros de patentabilidad, dichas personas han encontrado los
elementos necesarios para considerar que la materia objeto ahora

reivindicada, es clara, novedosa, inventiva y aplicable industrialmente.
4. Conclusion

Mediante la comparacion directa entre lo revelado en los documentos D1y D2, y
la presente solicitud de patente; y especificamente mediante las modificaciones
y las aclaraciones presentadas por parte del solicitante con respecto a los
comentarios presentados por el sefior Examinador en el Oficio No. 15018, se ha
podido demostrar en forma contundente el caracter novedoso, inventivo y con
aplicacion industrial de las composiciones y su método de obtencion reclamadas
en las nuevas reivindicaciones 1 a 24, debido a que dichas composiciones, se
encuentran perfectamente descritas y sustentadas por la descripcion tal y como
ya se ha demostrado; y porque las ensefanzas contenidas por los documentos
pertenecientes al estado del arte mas cercano (documento D1y documento D2),
NO son lo suficientemente relevantes para indicar o siquiera sugerir las
caracteristicas y propiedades esenciales de cada uno de los componentes de las
composiciones reivindicadas, por lo cual la materia objeto de la presente
invencion no solo es novedosa sino que ademas resulta completamente
INVENTIVA frente a lo revelado en D1y D2, a tal punto que su patentabilidad ya
ha sido reconocida hasta por los examinadores de las oficinas de patentes de
los Estados Unidos (USPTO) y Europa (EPO), siendo este hecho de gran

relevancia toda vez que con la Oficina Europea existe una gran similitud no solo
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en cuanto a la legislacién sino también en cuanto a la forma de evaluar las

solicitudes.

En vista de todo lo anterior, es decir, de las modificaciones realizadas, de los
argumentos aclaratorios presentados y del hecho del reconocimiento de la
patentabilidad de la invencién por parte de los expertos de otras oficina de
patentes, que son pares de la Oficina Colombiana, resulta innegable que la
presente invencion permite superar problemas técnicos especificos de una
forma diferente a la revelada previamente en el estado del arte mas cercano, y
por lo tanto, la materia objeto de la invencion en cuestion, tampoco podria llegar
a ser considerada como obvia 0 evidente para la persona versada en la materia
que conozca las ensefianzas reveladas en los documentos US 5512547 (D1) vy
WO 0158472 (D2).

5. Agencia Oficioso Procesal

Como Agente Oficioso Procesal, y segun lo dispuesto en el Articulo N. 47 del
Cédigo de Procedimiento Civil, afirmo bajo la gravedad de juramento que el Dr.
Dario Cardenas Navas se encuentra ausente del pais y por tanto impedido para
presentar la presente respuesta. Me comprometo a presentar cuanto antes y en
todo caso cuando ese Despacho asi lo disponga la sustitucion de poder en mi
favor ratificando lo actuado en el presente Expediente, para tal efecto, adjunto

recibo de caucion por concepto de la Agencia en cuestion.
6. Anexos

e Recibo oficial de caja correspondiente al pago de las tasas por las
modificaciones realizadas y de la taza correspondiente a cada una de las
reivindicaciones adicionales a partir de la 15 reivindicacion.

e Recibo oficial de caja correspondiente a la Agencia Oficiosa procesal.

o Nuevo capitulo reivindicatorio modificado, en el que se han hecho las
modificaciones mencionadas en el presente escrito.

» Copia informal de algunos apartes del texto. “Proteinas y Enzimas”, con
su respectiva traduccion al Castellano.

o Copia informal de los dos documentos de patente que cobijan

exactamente la misma materia objeto de la solicitud Colombiana en
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cuestion, y que corresponde a la patente Estadounidense No. US
7,491,403 y a la patente Europea EP 1594523 B1.

6. En vista de lo anterior, me permito muy atentamente solicitar a ese
Despacho, se sirva llevar nuevamente a cabo el estudio de la presente solicitud
a la luz de las modificaciones y de los argumentos aqui presentados, para
conceder el privilegio de patente de invencion solicitado para la materia objeto

de las nuevas reivindicaciones 1 a 24 presentadas junto con este escrito.

Atentamente,

e ((ulalh

Juanita Acosta Gomez _
c.c. 52.618.636 de Usaquen
t.p. 79.686 C.S.J.

2009.04.07 Resp. Examen Fondo.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion que comprende toxina botulinica y albumina sérica

humana, caracterizada porque la albumina sérica humana esta presente en una
cantidad entre 13,000 y 550,000 pg por 100 unidades LDz de la toxina

botulinica.

2. La compaosicidén de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
la toxina botulinica es seleccionada del grupo que consiste de los tipos A, B, C,

D, E, F y G de toxina botulinica.

3. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizada porque
la toxina botulinica es del tipo A de toxina botulinica proveniente de la sepa Hall
de Clostridium botulinum.

4, La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
la toxina botulinica comprende toxina botulinica de cadena liviana fraccionada.

5. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque
la toxina botulinica consiste esencialmente de toxina botulinica de cadena liviana

fraccionada.

6. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
la toxina botulinica consiste esencialmente de una mezcla de hibrido y formas

traslocadas de la cadena de la toxina botulinica.

7. La composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizada porque
la toxina botulinica consiste esencialmente de formas quiméricas de toxina

botulinica.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
la toxina botulinica tiene una actividad especifica mayor que o igual a 20

unidades LDsg por nanogramo de toxina botulinica.
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9. l.a composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizada porque

adicionalmente comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque
la toxina botulinica esta unida no covalentemente a la albumina sérica humana.

1. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque

la toxina botulinica esta unida covalentemente a la albimina sérica humana.

12. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizada porque

ademas comprende zinc o sales de zinc.

13. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
la albumina sérica humana esta presente en una cantidad entre 13,000 y 50,500

1g de albumina por 100 unidades LDsj de la toxina botulinica.

14. La composicion de acuerdo con la reivindicacidén 1, caracterizada porque
la albumina sérica humana esta presente en una cantidad entre 50,500 pg vy

505,00 pg de albumina por 100 unidades LDsy de toxina botulinica.

15.  La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
la albumina sérica humana esta presente en una cantidad entre 50,500 ug vy

90,500 pg de albumina por 100 unidades LDso de toxina botulinica.

16. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque

la albumina sérica humana es formulada como una particula solida de albumina.

17. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque

la albumina sérica humana es producida de manera recombinante.

18. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizada porque
ademas comprende uno 0 mas agentes secuestrantes adicionales, en donde el
uno o mas agentes secuestrantes adicionales, es seleccionado del grupo que

consiste de: proteinas, lipidos y carbohidratos.
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19. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizada porque

el agente secuestrante adicional es colageno.

20. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizada porque

el agente secuestrante adicional es hialuronato.

21.  La composicion de acuerdo con la reivindicacidon 18, caracterizada porque
el agente secuestrante adicional es epinefrina.

22.  Un método para producir la composicion de la reivindicacion 1,
caracterizado porque comprende mezclar la albumina sérica humana y la toxina
botulinica en una cantidad entre 13,000 pug y 550,000 pg de albumina sérica

humana por 100 unidades LDs, de toxina botulinica.

23.  Un método para producir la composicion de la reivindicacion 1,
caracterizado porque comprende secar por congelamiento o por secado
instantaneo una mezcla de una toxina botulinica y albumina sérica humana en
una cantidad entre 13,000 pg y 550,000 ug de albumina sérica humana por 100
unidades LDs5g de toxina botulinica.

24,  Un método para producir la composicion de la reivindicacion 1,
caracterizado porque comprende liofilizar una mezcla de una toxina botulinica y
albumina sérica humana en una cantidad entre 13,000 pg y 550,000 ng de
albimina sérica humana por 100 unidades LDs5q de toxina botulinica.

*
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Patente de Modelo de Utilidad D

Cap.1 L]  cCap.1

PCT/IB2003/006145
22-12-2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios: 38 a 65 (como se radico inicialmente)

Reivindicaciones:

Rta. del Solicitante;

Prioridad:

Folios: 66 a 73
Folios: 197 a 199

Folio 1

(como se radico inicialmente)
(modificacién)

Folios; 168 a 196

Fecha20-12-2002, pais numero: US60/435,901

2. Objeto de la Invencién

Titulo de la solicitud: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS MEJORADAS DE

TOXINA BOTULINICA”.

1/
7



El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en una
composicion que comprende toxina botulinica y albumina en concentraciones
elevadas.

Reivindicaciones 1~ 21: Una composicién que contiene toxina botulinica y
albumina entre 13.000 y 550.000 ug
Reivindicaciones 22 a 24: Un método para producir la composicién.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones de
toxina botulinica que mejoren la efectividad clinica y reduzca los efectos
colaterales debidos a la difusion de la toxina.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion que contiene toxina botulinica y albumina en altas concentraciones.

Clasificacion internacional de Patentes (IPC.): A61K 38/00; AG1K38/48; A61K47/42;

3. De la solicitud de Patente (segun el caso)

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las composiciones reclamadas en las reivindicaciones 1, 2, 13-15, 22-24 y 59
carecen de soporte suficiente por la descripcion debido a que los ejemplos
presentados solo ensefian combinaciones de toxina tipo Ay B con albimina en una
cantidad que va de 5.000ug a 100.000ng (ejemplo 5). Por lo tanto no es claro a
partir de la informacion contenida en la descripcion cual es la ventaja de utilizar
mayores cantidades de albumina como las reclamadas mas aun teniendo en cuenta
el riesgo del uso de albumina sérica humana, vy si el resultado es igual con otros
subtipos de neurotoxina ya que no existe ningun tipo de estudio relacionado o
informacion técnica que soporte la utilidad de estas composiciones y sus ventajas
frente a la tecnologia existente. El solicitante debe restringir la solicitud debido a
que la descripcion (folios 46 a 48) divulga que las composiciones contienen
alblimina entre 550 y 5.500 pg, 5.500 y 13.000 ug, 13.000 y 50.500 pg, 50.500 a
505.000 pg y 50.500 y 90.500 g por 100 unidades LDso de toxina botulinica, pero
en ningun caso se habla de un rango que este entre 13.000 y 550.000 ug de
albimina como el que aqui se reclama, en consecuencia las reivindicaciones son
mas amplias que lo divulgado en la descripcién.

Se recomienda al solicitante que sustituya las comas utilizadas en las cantidades
de albumina ya que la coma se utiliza para expresar decimas de unidad y esta
oficina entiende que el solicitante desea expresar miles para lo cual lo correcto es
utilizar el punto.

La reivindicacion 18 establece que la composicion contiene ademas uno o mas
agentes secuestrantes adicionales seleccionados del grupo que consiste de
proteinas, lipidos y carbohidratos. Esta expresién es ambigua y da lugar a un
indeterminado nUmero de composiciones diferentes que no se encuentran
soportadas en la descripcidn ya que proteinas, lipidos y carbohidratos abarca un
numero indeterminado de compuestos algunos de ellos incluso mas peligrosos que
la misma toxina botulinica. Adicionalmente, no es posible a partir de la descripcion
establecer si cualquier compuesto que pertenezca a este grupo tiene accion
‘secuestrante” sobre la toxina botulinica, los ejemplos presentados por el solicitante




solo mencionan la utilidad de hialuronato y el colageno, por lo cual el solicitante
debe restringir 1a solicitud a aquellos agentes secuestrantes adicionales sobre los
cuales existe informacion sobre su utilidad.

Las reivindicaciones 6 y 7 establecen que se utiliza una mezcla hibrido, formas
traslocadas y formas quiméricas de tfoxina botulinica. La solicitud no discute la
estructura de estas cadenas ni la preparacion de composiciones o bioensayos con
cadenas modificadas de la proteina o formas quiméricas como las aqui reclamadas.
En consecuencia no existe fundamento técnico que permita establecer la utilidad de
estas composiciones y sus ventajas frente a la tecnologia conocida.

La reivindicacion 8caracteriza una composicion por la actividad especifica, esto se
considera un resultado a alcanzar puesto que es un pardmetro que pueden ser
manipulado por el fabricante de acuerdo con sus propésitos. Una composicion debe
caracterizarse por las sustancias que la constituyen y la proporcion en las que se
encuentran dentro de la misma.

La reivindicacién 21 establece que el agente secuestrante es epinfrina, esta
sustancia no corresponde al grupo seleccionado por el solicitante ya que no es ni
una proteina ni un lipido ni un carbohidrato, la epinefrina es una monoamina del
grupo de las catecolaminas derivadas de los aminoacidos fenilalanina o tirosina, por
cuanto esta reivindicacion esta por fuera del alcance de la reivindicacion 18.

Las reivindicaciones 23 y 24 establecen meétodos para obtener las composiciones
que comprenden secar por congelamiento, secado instantaneo o la liofilizaciéon
de la mezcla. Sin embargo ninguno de los ejemplos 10 a 13 establece la
preparacion de la mezcla mediante alguno de los procesos reclamados ya que en
dichos ejemplos se habla simplemente de adicién de albumina a la toxina
liofilizada, el hecho de que estos sean procedimientos conocidos en el estado de la
técnica no es suficiente como para considerarlos soportados por la descripcion.

Las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de concision o

sustento por la descripcién de acuerdo al art. 30 de la Decisién 486.y/o art.22
Tratado PCT.

4. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 20-12-2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo Fecha de 7

_publicacién®
BOTULINUM TOXIN
PHARMACEUTICAL COMPOSITION

D2 | WO0158472

16-08-2001 T




5.

Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 22 reclama un método para producir la composicién de la
reivindicacion 1 que consiste en mezclar albdmina sérica humana y toxina
botulinica.

Las reivindicaciones 23 y 24 reclaman un método para obtener la composicion
de la reivindicacién 1 que consiste en secar por congelamiento, secado
instantaneo o liofilizar una mezcla de toxina botulinica y albumina sérica.

Estado de la Técnica mas cercano es D2 que divulga un procedimiento para
obtener una composicion de toxina botulinica con albumina que consiste en
mezcla la toxina con albimina y posteriormente realizar un secado al vacio.

La solicitud se diferencia de D1 en que se especifican 3 sistemas de secado, que
son por congelamiento, instantaneo o liofilizacion. Sin embargo estos tres
sistemas de secados no se encuentran divulgados en la descripcion ni se
consideran en los ejemplos de elaboracion 10 a 13, y los mismos son
ampliamente conocido por el técnico medio y se fundamentan en el mismo
principio de enfriamiento y generacion de vacio para eliminacion del agua, por lo
tanto no tiene nada de sorprendente ni inventivo el uso de estos para la
conservacion de proteinas evitando la desnaturalizacion por efecto del calor.

El Efecto Técnico que logra la diferencia es el mismo que logra la anterioridad ya
que igualmente permite obtener composiciones que contienen albumina y toxina
botulinica mediante las mismas etapas del proceso: mezcla y secado. Es
importante aclarar que la proporcién de los ingredientes de la composicion no es
relevante en el proceso de fabricacion las cantidades de cada excipiente y la
relacion entre los compuestos son caracteristicas técnicas de producto y no son
relevantes en reivindicaciones de proceso mas cuando ninguno de los
componentes del producto es nuevo. Las reivindicaciones de proceso se limitan
a |la descripcion de las etapas caracteristicas que permiten obtener el producto.

El Problema Técnico Objetivo de estas reivindicaciones es un proceso para
lograr composiciones secas de toxina botulinica y albumina. Este problema ya se
habia resuelto en D2.

En conclusion los métodos de las reivindicaciones 22 a 24 carecen de nivel
inventivo.

Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D2 WQO0158472 22-24 Nive! Inventivo




7. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio contenido en los folios 197
a 199 que consta de un total de 24 reivindicaciones. Luego del estudio de este
documento, esta oficina encuentra que el mismo no corresponde a una ampliacion
de la materia contenida en la solicitud original y por lo tanto es aceptado para el
estudio de patentabilidad.

El solicitante argumenta que la reivindicacion 1 se ha modificado para establecer
en forma clara y precisa que el agente secuestrante es albumina sérica humana en
una cantidad entre 13.000 y 550.000 ug por 100 unidades LDso de toxina botulinica
y que el debido sustento para esta modificacion, se encuentra en la pagina 10,
ultimo parrafo y en el primer parrafo de la pagina 11 de la descripcion original.

Esta oficina al revisar las paginas 10 y 11 (folios 47 y 48) establece que se habla de
composiciones que contienen albumina entre 550 y 5.500 pg, 5.500 y 13.000 ug,
13.000 y 50.500 ug, 50.500 y 505.000 pg y 50.500 y 90.500 pg por 100 unidades
LDso de toxina botulinica. Pero en ningun caso se habla de un rango que este entre
13.000 y 550.000 ug de albimina como lo reclama el solicitante, por lo tanto no
existe soporte en la descripcidon para el rango reclamado. Mas aun los ejemplos 1 a
13 no contemplan una cantidad de albumina mayor a 100.000 ug; por lo tanto el
solicitante debe restringir la solicitud a aquellas composiciones que se encuentren
enteramente soportadas por la descripcion, adicionalmente los ejemplos de ensayo
1 a 9 solo consideran composiciones que contienen toxina botulinica tipo A 0 B pero
las demas toxinas no fueron ensayadas en la solicitud, por lo tanto no existe
informacién en la solicitud que permita establecer la utilidad de otras composiciones
que contengan otros tipos de toxina para solucionar efectivamente el problema
técnico.

El solicitante expresa que para limitar la reivindicacidn 18 se establece una
pequefia seleccién de secuestrantes adicionales comprendida por: proteinas,
lipidos y carbohidratos y que se limita ain mas en las nuevas reivindicaciones 19,
20 y 21, en las que se mencionan compuestos especificos preferidos haciendo
qgue ya no se trate de un nimero muy grande de mezclas que se generan a partir
de estas reivindicaciones.

Esta oficina le aclara al solicitante que la seleccion entre proteinas, lipidos y
carbohidratos no se considera una pequefia seleccion tal y como el lo argumenta,
este grupo constituye a un numero indeterminado de compuestos, de los cuales es
seguro que no todos pueden ser utiles para solucionar el problema técnico por
ejemplo en el grupo de las proteinas se encuentran anticuerpos que neutralizan la
neurotoxina botulinica, 10s cuales tal y como esta establecida esta reivindicacién se
encontrarian contenidos en este listado y en consecuencia la reivindicacion carece
de concision. El solicitante presenta en los ejemplos 11y 12 el uso exclusivamente
de hialuronato y de colageno por 1o cual se recomienda limitar la solicitud a
aquellos compuestos sobre los que se tenga informacion de ser Gtiles también
como agentes secuestrantes,; sin embargo se aclara que el mencionarlos en las
reivindicaciones dependientes de ninguna forma delimita lo contenido en la
reivindicacion de la cual dependen. Adicionalmente se objeté el uso de epinefrina
como agente secuestrante ya que no se encuentra dentro del grupo seleccionado
de proteinas, lipidos y carbohidratos.

El solicitante argumenta que el hecho de que no se ejemplifiquen composiciones
que incluyan las citadas fromas traslocadas y quiméricas de la toxina botulinica no



limita la invencion a los otros tipos y subtipos de la misma toxina. En la presente
invencion el solicitante cobija dentro de sus composiciones cualquiera de los
diferentes tipos y subtipos de la toxina permitiendo alcanzar los resultados
deseados de efectividad clinica y reduccion de los efectos colaterales incluso con
dichos tipos y subtipos de la toxina, lo cual no habia sido logrado mediante ninguna
de las composiciones conocidas.

En cuanto a estos argumentos esta oficina establece que los mismos no poseen
ningtn soporte técnico que los fundamente, no es posible asumir que los
resultado obtenidos para la composicion de toxina botulinica A son extrapolables a
las formas quiméricas y traslocadas de cualquier tipo de tipo o subtipo de toxina
botulinica diferente, ya que precisamente se esta hablando de especies quimicas
diferentes con propiedades farmacodinamicas distintas. Adicionalmente esta oficina
no entiende a cuales resultados de reduccion de los efectos colaterales se refiere el
solicitante si los ejemplos 1 a 9 tan solo mencionan que las compaosiciones
ensayadas fueron efectivas y aliviaron los sintomas clinicos en el tratamiento de
blefaroespasmo y espasmo hemifacial, pero no se presentan estudios que
permitan establecer la deduccion de los efectos colaterales.

El solicitante establece que la caracterizacion de las reivindicaciones 8 y 10 no
corresponden a un resultado a alcanzar toda vez que tanto la actividad especifica
de la toxina botulinica, como el tipo de enlace que se presenta entre esta y la
albumina son propiedades que dependen de la naturaleza de dicho§ componentes,

Esta oficina mantiene su objecion frente a la reivindicaciéon 8 puesto que un
producto debe caracterizarse por sus componentes y las proporciones de los
mismos en la composicion. lgualmente, la actividad especifica si es un resultado a
alcanzar ya que puede variarse o modificarse de acuerdo con la pureza de la toxina,
en consecuencia puedo obtener valores de actividad por encima o por debajo de 20
unidades DLsg dependiendo de las necesidades particulares y del proceso de
purificacién de la toxina, asi una composicidn con una determinada actividad
especifica es algo que la persona experta en la materia puede modificar y
seleccionar  siendo por lo tanto un resultado que se puede lograr en la
compaosicion.

El solicitante argumenta que las técnicas de secado por congelamiento vy la
liofilizacion son técnicas en las cuales el modo de operar es conocido y que el
hecho de no ilustrar en forma detallada la manera de operar en el secado de la
citada mezcia, no ie resta ni claridad ni mucho menos el debido sustento a dichas
reivindicaciones.

Esta oficina remite al solicitante a las nuevas reivindicaciones 22 a 24, en estas se
reclaman 3 meétodos para producir la composicion de la reivindicacion 1 que
comprende:

a) mezclar albumina y toxina botulinica (reivindicacion 22)

b) secar por congelamiento o por secado instantaneo una mezcla de
toxina botulinica y albumina (reivindicacion 23)

c) liofilizar una mezcla de toxina botulinica y albdmina (reivindicacion
24)

Si el solicitante revisa los ejemplos 10 a 12 encontrara que se divulgan los procesos
para la preparacion de una composicidon de toxina botulinica que consisten
esencialmente en:




a) Adicionar a la toxina botulinica liofilizada una cantidad de albumina.

Notese que en ninguno de los ejemplos 10 a 12 se menciona el secar la mezcla
por congelamiento o por secado instantaneo o incluso liofilizar dicha mezcla en
consecuencia estas etapas no se encuentran divulgadas en la descripcidn.
Adicionalmente, este proceso carece de nivel inventivo ya que se ha divulgado en la
literatura el proceso para fabricar composiciones de toxina botulinica que consisten
en mezclar la toxina con albuminay los procesos de liofilizacién como bien lo indica
el solicitante son ampliamente conocidos y manejados en la industria farmacéutica,
pero no por ello puede reclamarse un proceso que las contemple cuando dichas
técnicas de secado no han sido contempladas en los procesos divulgados en la
descripcién. En consecuencia se mantiene la objecion por falta de sustento en la
descripcion y de nivel inventivo.

En cuanto a los argumentos expuestos por el solicitante con respecto al nivel
inventivo de la solicitud, esta oficina encuentra que de acuerdo con el nuevo
capitulo reivindicatorio presentado las ensefianzas de D1y D2 no son suficientes
para lograr composiciones con tan elevadas cantidades de albamina teniendo en
cuenta los riesgos que representa el uso de esta sustancia por su procedenciay la
probabilidad de generacidbn de reacciones anafilacticas y patégenas. En
consecuencia esta oficina retira su objeciébn por nivel inventivo para las
composiciones reclamadas.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &),
del capitulo quinto del ltulq primero dé la Circular Unica N° 10 de 2001.

b

ALIX CARMENZAf ESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division d/e Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1484 Codigo No. 202073




