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SUPEFRINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
I-. S, D.

Re:  Expediente No, 05.091,313
Solicitud de patente a nombre de ELAN PHARMACEUTICALS, INC.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ I’ATEMAN identificada como aparece al pie
de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando ¢omo
apoderada de la sociedad ELAN PHARMACEUTICALS, INC,, domiciliada en
California, Estados Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oftcto No, 16169 notificado por fijacion en lista el 19 de dicienbre de i
2008, nos permitimos manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere ¢l artdeulo 34 de la Decision 486
al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramire, presento junto con este memoral nuevo capitulo reivindicatorio que ahora
consta de 17 cldusulas v en el cual se tealizaron las signientes modificaciones:

1.1 Sc canceld la antigua reivindicacion 41 que reclamaba un “ardculo™.

1.2  El solicitante desiste de las antiguas reivindicaciones 27, 28 y 42 que
teclamaban un métedo de traamiento.

13 Asi mismo, se cancelaron las cliusulas 43 y 44 que reclamaban el uso de las
composiciones farmacéuticas.

1.4 las nuevas reivindicaciones 1 a 17 se encuentran dirigidas a la formulacion
acuosp ¥ estable que conticne ¢l ingrediente acdvo especifico naralizumab, una
solucidon amortguadora de fosfato, un polisorbato v la sal cloruro de sodio.

A continuacién se iustra el sustento para cada una de las mencionadas
reivindicacioney, con ¢l animo de mostrar gue las usmas se encuentran
dedarnente sustentadas por 12 solicitud en esmadio como fue ofginalmente
presentada:

13 £ 757



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

/ (i

Nueva Sustento
reivindicacion

1 Antipua teivindicacion 1 y 14 y pagina 3, lineas 1 a 5 de la
desctipaon,

2 Antigua reivindicacidn 2 v sepundo partafo de la pagina 2 de
la descripeién,

3 Antigua reivindicacidon 3 v segundo patrafo de la pagina 2 de
la descripcion,

4 Antigua reivindicacidn 4 y segundo patrafo de la pagina 2 de
la descripeidn,

5 Andgua reivindicacion 5, segundo pirrafo (lineas 17 a 19) de
la pigina 2 v primer parrafo de la pagina 3 de la descripcion.

¢ Antigua reivindicacion 6, segundo parrafo (lineas 17 a 19} de
la pdgina 2 ¥ primer parrafo de la pagina 3 de la descrapeion

7 Antipua refvindicacion 7, segundo pirrafo (lineas 17 2 19) de
la pigina 2 y ptimet parrafo de la pagina 3 de la descripcidn

8 Antigua rewvindicacion 8, segundo parrato (lineas 17 2 19) de
la pégina 2 v primer pérrafo de la pdgina 3 de la descripeion

9 Andgua retvindicacion 9, segundo parrafo (lincas 20 2 23) de
la pagina 2 v tercer parrafo de la pigina 3 de la descripeidn

10 Andgua reivindicacion 10, segundo parrafo (lincas 20 a 23)
de la pégina 2 y tercer pdrrafo de la pagina 3 de la
descripcién

11 Antigua refvindicacion 11, segundo pérrafo Jincas 20 a 23)
de la pigina 2 vy tercer pérrafo de la pigina 3 de la
descripeion

12 Antigua reivindicacién 15,

13 Antpua reivindicacion 16.

14 Antigua reivindicacidn 17,

15 Antipua reivindicacion 32

16 Antigna retvindicacion 23, ejemplo 10 de la descripeién.

17 Ejemplo 15 de la descedpeion,

En cuanto a estas modificactones nos permitimos decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la mareria objeto de la presente solicitud ¥ se realizaron con el
anirmo de superar las objeciones planteadas por ¢l examinador en su concepto

LECICo.

Teniendo en cuenta ¢l concepto téenico emitide por ¢l Sefior Supetintendente
Delegado para la propiedad mtelecual Gian Catlo Marcenaro Jiménez a la doctora
Ana Maria Castro Wey, cl cual fue radicado el dia 4 de marzo de 2009 bajo o No. (9-
12566, se presenta una masa adicional de 50.000, toda ver que el nuevo capitulo
tetvindicatorio comprende 2 reivindicaciones adicionales,
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2. Claridad de Ia solicitud

Sobre wste particular, nos permitmos manifestar que con la cancelacion de la antigua
reivindicacion 41 queda totalmente superada la objecion de clatidad,

3. Excepciones a la patentabilidad y reivindicaciones de uso

Fstas objeciones quedan cabalmenie subsanadas roda vez que el capitulo
reivindicatono presentado con este escrito, no contiene relvindicaciones de mérodo
de tratamicnto o de uso de las formulaciones,

4, Novedad

Il sefior examinador en su concepto téenico afitma que “-LLas anterioridades 11-135
deseriben composiciones Javmackubicar gue comprenden inmunoglobulinas, en lox valores de piH de
Jas soduciones & lor que Joy anticwerpor ce disuelvan ¥ qure ex compalthle firiniogiviamente Pl de 4 o
8.1 mdr apropiade de 6,1 a 8,1 y qun mdv apropiads de 6.5, a 7.8, para mantener of pll de fa
composiviones extabiliza con bufjer fosfate, v fintoniza la composicion con chorire de sodin y s
witliva lensiogciivor lor poliserbator dennminader Bweener emire slins fween X0, fpualmente se i
aorgid aminodcidny fal com Birtiding, Véane D1 (RPOSLT067) por ciemmple o 4 rengloner 1-5,
1246 ¥ low efemplor 7-10,

-D2 (WOYE22136) viase especialmenie refpindivacion 6, gue comprends todps los companenies de
b snliciing en extudio, pp. 33 tabla del ejerple 10; pr. 9.

103 (LS5 908,826 iuse especiaimente ol T renglones 30-68; vel 2 rengloner 44-66; ol 3
renplones 45- 38, vol 4. Renglones 10-20, 3544, 52-56; sol. 7 reaplower 14-17, 28-31, 40-50;
gre. 1.

-D4 (UU5N5,945.098) wiase expeciabmente ol ¥ rengl 1-30, 4142, 54-63; gem. If, T, 17, rein.
f-14.

-5 (WOO0212501) véase eipeciabmente hig. 33 tubla del gomplo 10; po.9 y rein.o,

Tl vome se observa b pressute solivitud carece de novedad, ya que lay anterioridades ladar re
antivipan o deicribir fao formulmiones gav e fu presente solicind se reclupran como nugnds ¢
anmenbivar.” '

lin este sentido, nos permitimos manifestar que el articulo 16 de la Decigion 486 de
la Comision de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera como
nueva cuando no estd comprendida en el estado de la téenica. 81 de acuerdo con ¢l
espintu de la norma legal indicada, la invencton no se considera como nueva 51 cstd
“comptendida”™ en el estado de la réenica, dicha norma se estd refimendo,
naturalmente, a la totalidad del invento y no a alguno o a alguncs de los
componentes. Para que la invencién picrda su calidad de novedosa, es claro que
clla, TODA ELLA ha de estar contenida en el “confunto de convcimientor exivientes que
ton aplicabler al proceve mdwrial” como define ¢l cstado de la técnica el Tribunal de
justdcia del Acuerdo de Cartagena (Procese No. 6-TP-89, sentencia de 31 de octubre
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de 1989, pubbcada en Jurisprudencia del Trobunal de Justeia del Acuerdo de
Cattagena, Tomo 11, BID-INTAL, Bucnos Aires, 1994, pigina 60).

Fsto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA  de conformidad con lo cual para
desvirmar ¢l requisite de novedad de una invencidon serd necesario que lo
reivindicado por la invencion bajo csmdio corresponda de forma total con lo
revelado en un docurnento o anterioridad scfialada, conclusion a la que se lepa
después de un andlisis exhaustivo mediante una comparacion entte ¢l capitulo
reivindicatorio de la invencidn en estudio ¥ cada uno de los documentos EP0841067

(D1}, WOUS22136 (D2}, US5,908,826 (D3), US5,945,098 (D4) y WOO212501 (I5).

Ahora bien, s1 un determinado elemento, condicion o crcunstancia de Ia nueva
creacion ya hace parte del estado de la téenica no quicre ello decir, desde luego, que
la invencidn deba ser techazada pot carecer del requisito de novedad. No sin razdn
ha dicho ¢l mencionade Trbunal: “fay gue advertir gue toda creaion o5 en derta forma,
prodicty del estady de la tenfva excistente, en of sentide de gue of inventor ba de fener en cuenta un
voHIUHRL &8 COROCIIIICAIDS [fonicos que o permilan crear mweeos peocedimitnior dplicables a la
sndniird’ (Ibidem, paginas 53 y 34) (Tl subrayado es nuestra),

Por lo tanto, hasta aqui podemos concluir que, como minime, la novedad debe
contemplar los signientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA cn
un documento que se menciona como antetiotidad o de forma independiente en los
documentos que se indican, s1 son varios; y

-Que la invencidn en estudio puede partir de conocimientos conocldos, caso en €l
cual habri que hacer la comparacidn no de lo conocido sine de lo inédito v
novedoso, teniendo que analizarse gl valor agregado que aporta la solicitud con sus
nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la invencion en estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese despacho
para desvirtuar la novedad fuesen clertas, seria forzoso que se demostrara que la
invencidn de mi mandante csté comprendida en el estade de la técnica de forma
TOTAL lo cupl no sucede cormo zhora se demostrara.

4.1 Novedad de la solicitud en estudio sobre la anteroridad EP0841067
(D1,

Este documento cnsefia una preparacion Hofilizada de un anticucrpo monoclonal
que contene un dcido carboxilico o su sal. Esta anterioridad muestra que las

composicioncs deben tener presente Acidos carboxilicos como Acide_citrico,
acido acético, dcido oxalico, dcido succinico y mezclas de mismos. De

hecho, D1 manificsta que se preflere ¢l acide citrico y su sal sodica, como asi lo
puede eorroborar ¢l sefior examinador en la pagina 4, entre las lineas 82 11,
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En contraste, la presente invencidn a la luz del nueve juego de reivindicaciones, se
encuentra dingida a una formulacién acuosa estable que comprende natalizumab
en una cantdad de desde 0.1 mg/ml hasta 200 mg/ml, un_amottignador de
fosfatg, polisorbato 80 en una canndad de desde  0.001% ta_ 2.0%
(pesa/volumen) y cloturo de sodio.

Asi las cosas, el documento D1 no es relevante para afectar 1a novedad de la

solicitud en esmdio, toda vez que dicha anterioridad no ensefia ni sugiere que se
edan obtener ulaciones de lizumab come las mencionadas en la

solicited en estudio.

4.2  Novedad de la solicitud en estudio sobre la anterioridad W0O98221136
(D2).

Por su parte, esta anteriotidad revela sustancias farmacéuticas Hofilizadas de
anticuerpos monoclonags o policlenales. D2 reporta que las composicionies
contienen azdcar 0_una azucar-aminoacido que puede tener la funcidn de
tensoactivo o de agente estabilizante. Sobre este patticular, atentamente
llamamos la atencidn del sefor examinador al ejemplo 10 ubicado en la pagina 33 de
D2, donde claramente se muestra que las modalidades de formulaciones de dicha
antepioridad, conticnen arginina-gzdcar v sustancias como ¢l Tween 28 como
teNsOacivos.

Diferente a dichas ensefianzas, la presente invencidn mucstra ahora una formulacion
acuosa estable comprende patalizumab en una cantidad de desde 0.1 mg/ml hasta
200 mg/ml, un amortiguador de fosfaio, polisorbato 80 en una cantdad de

desde 0.001%0 hasta 2.0% (peso/volumen) v cloruto de sodio, lo cual cs totalmente
diferente a lo reportado en D2, As{ las cosas, esta anterioridad tampoco resulta
relevante para desvittuar la novedad de la solicitud en estadio,

4.3 Novedad de la solicitud en estudio sobre la anterioridad US5,908,826
(D3),

Al igual que ¢l documento D1, la antetioridad D3 repora preparaciones do
anticuerpo monoclonal lofilizadas, las cuales son el resultado de ta preparacion de
una selucion gelatinosa del anticuerpo monoclonal o en un acido garboxilico o
sal del mismo. Los ¢jemplos mostrados por csta anterioridad se encuentran
encaminados a4 preparaciones de inmunoglobulinas del tpo A, G, Ey M con

detergentes como el Tween 20.

En contraposicidn, la presente invencién muestra una formulacidn acuosa estable
que comprende natalizumab en una cantidad de desde 0.1 _mg/ml hasta 200
mg/ml, un amortiguador_de fosfato, polisorbato 80 en una cantidad de desde
0.001% hasta 2.0% (peso/volumen)y y cloruro de sodio, lo cual o roralmente
diferente a lo reportado en D3, toda vez que la formulacion reclamada no emplea
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acidos carboxilicos. En consccuencia, D3 no resulra televante para desvirmuar la

novedad de la presente invencidn.

4.4 WNovedad de la solicitud en estudio sobre la anterioridad 1785,945,098
(D).

Lsta  invencidon hace referencia a pteparaciones  de inmunoglobulinas  para
administracion mtravenosa, donde dichas preparaciones son estabilizadas con

detergentes no ioni 1 et ilcol,
D4 adicionalmente cnscfia que Jas preparaciones conticnen polivinilpirrolidona
(PVP). En este sentido, dingimos atentamente la atencién del sefior examinador a
los ¢jemplos 1, I TT y IV ubicados en la columna 6 de T4, donde se puede apreciar
que ¢l aminodcide que participa en las preparaciones es glicina con canodades de
polictilenglicol o con polisorbato.

Iin contraste con lo divolgado en D4, la invencidon en estudio ensefia una
tormulacion acuosa estable que comprende natalizumgh en una cantidad de desde
(.1 mg/ml hasta 200 mg/ml, un amortipuador de fosfato, polisocbato 80 en
una cantidad de desde 0.001% hasta 2.0% (peso/volumen) y clorure de sodio. De
hecho, D4 muestra que las preparaciones son para inmunoglobulinags, lo cual es
totalmente diferente g lo reportade en la presente solicitud.  LEn consecucncia, 134
o tene porque afectar la novedad de Ia presente invencién, mucho menos a la luz
del nuevo juego de reivindicaciones,

4.5 Novedad de 1a solicitud en estudio sobre la antedoridad WQ0212501
(D5).

Finalmente, €l documente D5 revela anticuerpos anti-dual inteptina ue incluyen

acidos nucleicos gue codifican dichgs anticuerpos. De hecho, la anternioridad

35 hace mencion a que dichos anticuerpos comprenden al menos la regién vatiable
SEQ ID 7 v 8 alll desctitas, No obstante, D5 no revela ni ensefia formulaciones
de natalizumab junto con polisothato 80, cloruro de godio v un amortiguador

de fosfato. Asilas cosas, este documento tampoco puede afecrar la novedad de la
soliciud en estudio,

En tesumen, como se pudo demostrar claramente, ninguna de las antedoridades
sefialadas por cse despacho tevela de manera total v absoluta la matetia objcto de la
solicitud en esmidio, principalmente la materia reclamada mediante ¢l capimlo
reivindicatonio que acompafa a este memeorial.

B. Nivel inventivo
En cuanto a este trequisito, aunque ese despacho no motive su objecidn de nivel

Nventivo, pues no propotciond argumencos que derostraran que la solicitud en
estudio carceia de dicho requisito, atentamente nos permitimos decir que ninguno
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de los documentos citados hace referencia 2 que se pudieran obtener formulaciones
estables que contengan natalizymab en proporciones como las indicadas el nuevo

capitulo retvindicatotio, mucho menos con componentes tan especificos cgmo

olisgrbato 8, amottiguador de fosfato v cloruro de sodia.

Iin este sentide, al tener presente que la solicieud en esqudio hace ua apotte al estado
del arte, ya que propoteiona una solucion novedosa al problema de la obtencion de
formulaciones estables de grandes concentraciones de anticuerpo, en cspecial de
natalizumab, nos pormitimos manifestar que tanto ¢l problema como la solucion
plantcados, no habtian podido ser evidentes para una petsona medianamente
versada ¢n la técnica, a pardr de las ensefianzas de los documentos D1 a D5, ya que

como se pudo cotroborar antetiormente, ninguno de_ellos hace mencign o

sugerencia a gue la proteina sea natalizumab y mucho menos enh una
co icion con polisor 80, amort r fosfata v cloruro de sadio.

Asi las cosas, nos permitmos concluir que la invencion en estudio a la fuz de las
nuevas reivindicaciones, cumple cabalmente con los requisitos de patentabilidad,
ptincipalmente con la novedad y el nivel invenovo.

Habicndo atendido cabalmente las objeciones presentadas pot ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencidon a la
salicitud en estudio o st ¢l sefior examinador considera Que subsiSIen razones pata
objetar la presente invencidn, rogamos cxpedit otto examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecion con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de cxponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decisidon 486 -cl cual ototpa la facultad al
cxaminador para emidr los examencs de fondo-, 35 y 29 del Codigo Contencioso
Administrative que sefala quer “babidndose dado oportunidad a lor interesador para expreiar
sy opinfones, y con base en lar Praebar ¢ informes disponibles, se lomard & deciiin que yerd
olidada @l menor en Jorma sumaria s aftctd g particalares” v VL) deberd proferivie la deciddn
defnittva. Lila yo motivard en sus aipector de becho y de derecho, y en lor de conveniencia sf ex ¢f
carg | respectivamente (5 subrayado es nuestro).

[in consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con  todos
los argumenos presentadas en este memotial dande estricea aplicacion al principin
del delndo proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Nacional

Sefor Supet] ; dente,

5T1IA mmiwh UEZ I’ALEMAN
CC. 41.654.882

TP 20824 C5]
A

£

12 LA

A



SURER Ly Eiues

JEOOE JRDUSTE:S Y LLEREACIE

A L n —
AN A Shlls
WEin b e

H U FY Rte

SEPISITAY: S 23 Fai Bl
CARKE BGET DR LOLOSECURMISREION  BAACE O RLBOTHR  CA¥iuaubi

LV, HEATIETTCG

] e

LooSRnDh-ni-wd ViR SERVICLIRS BEOPRICLRSAb L G

JI828 SERYCINE A

SECToD BE LR RFLICESY 30 LAPSTERTE he.

-

CLDTZEERTE OE PRGBS pude
.,rmLL ACTON DE URE [ARFy wiied
Al AEC DR,

U SEROJTIL Zaue
A I I I HE O T

CRTa CERITRLCASILh &
LERD PehE oL

SLEYL R guA

134

SLZE iy
LRI e
BLmys;
Hh‘:'-YC“j

fqmmgaggguggmnmmm

]
kg 14 0o uﬁ'ﬂﬂﬂﬂ

ey ona
At ddgg L, v G CHLA
EF'.,_.ILS IAHLQL,.L :Zﬁﬂ EAZ LN.& - {'_;'l:f_:.:\IF

LRG0

TR W S

Wl CRETTRST o
g



10.

11.

REIVINDICACTONES:

Una formulacion  acuosa  estable  caracterizada  porque  comprende

natalizumab, un amordguador de fosfato, un pelisorbato y clorure de sodio.

La formulacion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque ¢l

polisorbato es polisorbato &),

La formulacion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque &l
polisorbato es polisorbato 80 en una cantdad de desde D0.001%% hasta 2.0%

{peso/volumen).

La formulacidn de la reivindicacidn 2, caracterizada porgue el polisorbare 80

s¢ cheuentra presente ¢n una cantidad de 0.02% {peso/volurnen).
La formulacion de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizada porque el
natalizamalr se encuentra presente en una cantidad de desde (1.1 mg/ml hasta

200 mg/ml.

La formulacion de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizada porque cl

natalizumab se cncuentra presente ¢n una cantidad de 1.7 myg/ml.

Ta formulacidon de acuerdo con la rewvindicacidn 5, caracterizada porque el

natalizumab s encuentra presente ¢n una canndad de 5 mg/ml

T.a formulacién de acuerdn con la reivindicacidn 5, caracterizado porque el

natalizumab se encuentra presente on vna cantidad de 2 mg/ml.

Ta formulacion de acuerdo con cualquera de las reivindicaciones 1 a &,

catacterizada porque la formulacion dene un pH de 3.0 2 7.0

La formulacita de acverde la relvindicacidn 9, caracrerizada porque ¢l pH es

de desde 5.5 hasta 6.5.

La formulacidn de acuerdo con la reivindicacidn 10, caracterizada porque el



14.

16,

17.

pH es 6.0 0.5,

La formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque el
amortigunador de fosfato estd a pH 6.020.5, o] polisorbato ¢s polisorbato 80 v

se cncuentra presente en una cantidad de 0.02% {peso/volumen).

La formulacion de acuerdo con la reivindicacidn 12, caractetizada potque el
natalizumab se encuentrs presente on una cantidad de 20 mg/ml hasta 150

myg/ml.

La formulacién de acucrdo con la reivindicacion 13, caractetizada porque la

formulacion es una formulacion 1sordnica.

La formulacidn de acuerdo con la reivindicacion 1, caractetizada porque ¢l
cloruro de sodic (NaCl) se encuentra presente en una cantidad de 150 mM,
¢l amortguador de fosfato se ehouentta presente en wna cantidad de 10 mM
¥ «l natalizumab sc cacuentra presente ¢n una canpndad de 1.7 mg/ml, 5

meg/ml, 20 mg/ml o 50 mg/ml.

La formulacién de acuetdo con la roivindicacion 1, caracterizada porque
comprende 20 mg/ml de naralizumab, 130 mM de NaCl, 0.02% de

polisorbato 80 (peso/volumen) y 10 abd de cloruro de sadio.

[a fomulacion de acuerdo con cualquiera de  fas  rervindicacionoes,
caractetizada porque la formulacidon adicionalmente comprende 5 nM de

higtidina, 20 m/ml de sacarnsa y porque 1a formulacion es lofilizada.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Bogota, D.C., 18 de enerc de 2010

Apoderade: Dilia D'Aleman

ASUNTO Radicacion 056-91313
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio
Folics .-"- Jide
Patente de Invencion <Xl
Via PCT (fase nacional) &l capl A Cap. Il [
MNo. Sol. Internacional PCT/US2004/003873

Fecha de Presentacidn Internal. 26/ago/2004

Comao resultade del examen de fondo, realizado con fundamento nuevamente en &!
articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se le
COMUNICA;

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folics: 37 a 76 Como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios: 77 a 86 Como se radicd inicialmente.

Folics: 183 a 184 Modificadas.

Prioridad: Folios: 1, US 60/455,818, 10 de febrerc de 2003

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: FORMULACION DE INMUNOGLOBULINA Y METODO DE
PREPARACICON DE LA MISMA.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion ahora consiste en
formulaciones que comprenden inmunoglobulina que es natalizumab, buffer fosfato,
pelisorbato y clorurp de sodio.

Rewvindicaciones 1-17, composiciones gue comprenden natalizumab.

Se catalegd la invencién, segln la Clasificacion internacional de Patentes (IPC.}
AB1K3ID00, 39/38 39/395,



3. Datarminacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la técnica es la

fecha de presentacion de la solicitud de la cual se reciama prioridad 10 de febrero de

2003.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la bisqueda en ¢l estado de la

técnica de documentos relacionados con la materia gque se reclama en presente

solicitud encentrandose los siguientes documentos mas relevantes!

186
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Fecha de
N° | Documento Titulo L,
publicacion

Freeze-dried preparation containin

D1 | EPOB41067 P _ ° 9 13-may-1992
monaclonal antibody
Stable lyiophilized pharmaceutical

D2 | W09822136 | substances from menoclonal o palyclonal | 28-may-1998
antibodyes
Free-dried preparation containing .

D3 | US5,908,826 01-jun-1889
monoclonal antibidy
Stable intravenously-administrable

D4 | US5,945,088 | ] ] 31-ago-1988
immune globulin preparation
Anti-dual integrin antibodies,

D5 | WO0212501 i 9 14-feb-2002
compositions, methods and uses

American A safety and pharmacokinetic study of
D6 | academy of | intravenous natalizumab in patients with | 1999
neurclogy MS

4. Anilisis de patentabilidad {(articulo 14 D488 de la C.A.N.}

4.1 Novedad (Artfculo 16 D486 de la C.AN.}

-La presente solicitud ahora reclama: las formulaciones acuosas caracterizadas

porque que comprenden una inmunogiobulina natalizumab, un amorliguador de

fosfato, un polisorbato y clorure de sodio.



-La solicitud ahora restringié la inmunoglobulina a natalizumab, ya que en los
documentos D1-05, si bien se establece que las composiciones comprenden 10s
mismos componentes, inmunoglobulina, tampén de fosfatos y cloruro de sodio, se
diferencian con la salicitud en la inmunoglobulina ahora es natulizumab y por eso se
considera nueva.

-Respecto a D6 se muestra composiciones en sclucidn salina normal pero no
aparece nombrado el amortiguador ni el polisorbato, por lo cual la composicion de la

solicitud se considera nueva.

4.2 Nivel inventive (arffeulo18 D486 de la C.AN.)

La inmunoglobulina natalizumab es ampliamente cenocida en el estado de la técnica
y cualguier documento D1-D6é puede ser considerade como cercanc del arte previo.
El D6 comprends una formulacién de natalizumab, la diferencia con la presente
solicitud es que la formulacién de la solicitud comprende natalizumab, amortiguador
de fosfato v un polisorbato y clorure de sodic, mientras DE en la pag 1072 colum.
Derecha renglones 10-12 se refiere a sclucion salina nermal, sin embargo es bien
conocido que las formulaciones de anticuerpos comprenden amortiguadores de
fosfato, polisorbato y cloruro de sodio, por gjemplo D1 describe las mismas
composicicnes de inmunogiubulinas (Pag.4, rengl. 1-46); D2 {pag.33, ejem.10 ¥
reiv.6); D3(column.2 rengl.45-48, colum.4 rengl.10-20, 42-43, colum.5 rengl.16-17,
30-31), Dd(column.5 rengl.41-42, 55-67 colum.§ gjems. II-11I), PS5 (pag.36 reng).17-
20, p49.38, rengl.25-32 y Gltimo parrafo, pag.51 rengl.13-15), 0 sea, que pedemos
ver D6 en combihacion con cualguiera individualmente de D1 a D5, y obtenemos la
materia ahora objeto de la oresente solicitud, por lo tanto para una perseha
normalmente versada en la materia no tendria ningln inconveniente para derivar de
manera evidente la invencién reclamada, ya que la invencién es simplemente &l
cambic de una inmunoglobulina por otra, ahora particular, eso involucra solamente
ensayos de prugba y error rutinarios, los cuales se pueden considerar solamente
experimentacion frivial, especialmente si las mismas inmunoglobulinas particulares
{natalizumab) son usadas en el arte previo para las determinaciones de las
concentraciones mas estables en las formulaciones y en concentraciones
farmacoldgicamente efectivas, eso es considerado que son producto de las
habilidades de una parsona normalmente versada en el arte, no se encuentra el
efecto sorprendente, el salto cualitativito, el cambio en la regla técnica, entonces la
solicitud no cumple con el reguisito exigido en articulo18 D436 de la C.A.N.



5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o
A fﬁ

Reivindicaciones
N° Documento N° : Requisito que afecta
afectadas
D1 | EPQ841067 & D& 1-17 Nivel inventivo
D2 | W(0822136 & D6 1-17 Nivel inventive
D3 | US5,908,826 & D6 117 Nivel inventivo
D4 | US5,945,088 & D& 1-17 Nive! inventivo
D5 | WO0212501 & D8 1-17 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de |a Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 80 dias contados
a partir de la fecha de noftificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, ¢ si a pesar de 'a respussta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

nforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
la Circular Unica N* 10 de 2001,

Nofifiquese el presente oficio
capitulo quinto del 1i

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Directora de Muevas Creaciones (C}

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

N TR Dy
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XP- 00299?442

A safety and
pharmacokinetic
study of intravenous
natalizumab in
patients with MS

—DB—

"Article abotract—A phase 1, randomized, placebo-controlled, five-lavel doge
escalation safety and tolerability and pharmacokinetic study of a single I'V
dose of natalizumel was performed. Doses of 0.03 to 3.0 mphkg natalizumaly -
or placebo were atudied in 26 atable relapsing-remitling or eecondary-
progresgive MS. All doses wers aafa and wall tolerated in MS. Serum concen-
trations of netalizumeb are datectable for 3 to 8 weeka after a single 1- or
3-mg'kg IV dose and justify controllad officacy studies.

NEURDLOGY 186952 10721074

WA Sh&ram.ut.u, MD T.L. Yollmer, ML); L.A. Etnne MD; A.J. Willmar-Hulmu,
. and M. Koller, MD, MFPH

Clinical relapses in M5 are attributed to recurrent
inflammatory white matter lesions (plaques) com-
prised of ¢chropic inflammatory cells, demyelination,
and gliosia.' MRI mey visualize plaques, but new
MERI brain lesione occyr 5 to 10 times more fre-
guently than clinical exacerbations.®® Gadolinium
enhancement of lesicng reflects blood—brain bartier
(BEBB} disruption* which is thought to correlate
with the migration of leukocytes into the CNS.*
Leukocyte trafhicking across the BBB involves in-
teraction of the cell adhesion molecule adpl integrin
{VLA-4), expressed on lymphecytes and monocytea,
with its ligand-vascular cell adhesion molecule
VCAM-1 on brain. eadothelial cells.*” Blockaede of

. thie molecular pair should prevent teafficleing of lew.

kocytes into the brain and lesion formation. Natali-
zumab (Antegren, Athens Neurvaciences, Inc., Soath

San Francisco, £A) is a humanized, anti-od integrin.

antibody shown to inhibit trafficking of leukocytes

~ across the BBB and to rapidly reverse experimental

allergic encephalomyelitis (EAE).®® We report a
phase 1, randomized, placebuo-controlled, fve-level
dose escalation safety and tolerability study of a sin-
gle IV doze of natalitumab in M5 patients.

Methods Study patients were stable, clinically definite
relapaing-remitting oF secondary-progreesive MS pa-
tients,"" all of whom were betwesn 19 and 55 yeara of age
and within 15% of their jdeal body waight range. Kurtzie's

Expanded Dizability Status Secale (EDSS) scores were.

=5.5 Excluded were patienta with M3 axacerbationa or
infectiona, angd immusirnedwlatory or any investigational
drug recipienta. Wamen of childbearing potential who were
pregnant, nuesing, or not using adequate birth contrel
were gxcivded, Reguler bleod donors, heavy smokers and
drinkera, ond those with other medical disorders or known
drug hypersensitivity were also excloded,

After providing informed consent, 28 patients wers
sereened gequentially. Seven patients were randomized to
placebo pnd 21 were reandomized to active drog treatment
(0.0%, 0.1, 0.3, 1.0, or 3.0 mgfhyg natalizumakb), Four wars
anrelled sequentially for sach of the 0.03-, 0.1-, and
0.3-mp/ky groups (thyes artive, pne placebo), and eight pa-
tients, stratified by sex, wers enrolled in the 1.0- and 3.0-
mgfkg groups {(six wmciive, two placebo). Staggered
enrollment wan uged for thess two highest doge levela.

Study drag. Nolalizumab is derived from a cnuring
moeneclenn] anfibedy By human adpl integrin Murine an-

W3 Copyright © 1994 by vhe American Acadeory of Newrobegy

- tibody is humanized by complementarily determining ce-

gion grafting of the hypervariable region of the gene
ancoding the murine antibedy onto 4 human immunogiob-
ulin G4 framewerk, Treatment of guinea pig EAE with
eithar patalizumab or ita murine parent of AN1G0226m

" reaolis in 8 stoking doas-dependent reverasl of both elini-

cal manifestations and CN38 leukocytic infiliration. **
Athena Neorvscisness supplied the drug io clepr, stop-
pered individual viala contnining & mL of 5.0 mg'mL na-
talizumab or placebo. The caleulated deze of study drug

" wan diluted bo 100 mL volume with normal raline and was

infined IV ovar. 45 minutes.

Safety and telerabitity were mmenitored by physical and
neorologic examinations, Kurtzhe's EDSS seores, vital
aigna, laboratory tegts (chemistry, hamatology, and urinal-
yaig), and EKG. Adverse events wera recorded. Brain MRI
with and without gadelinium contraat was parfpymed in
the 1.0- and 3.0-cog/g groups at gereening, and at weelks 1
and 4. Vital signs and pharmacokinetic (PK) zamples were
ohitained st baseline, snd at 0.25, 0.5, 075, 1, 1.5, 2, 3, 4,9,
and 24 hours, as well as at the end of weaks 1, 2, 3, and 4.
For the 3.0-mg/ky groap, additicnal aamples were collectad
st the and of weeks 6 and 8, and for 8 suboet, they wera

collected nt the end of weeks 13, 12, and 14, Toial antina- -

talizumeb aotibody and anti-idiotypic natalizumab anti-
body wers determined at baselina and termination.
Notalizumaob seriim conéendration. ELISA uoes an
aoti-idiotypic monoclonal antibody (12C4; Athera Neuro-
science) apecific for natalisumab as the capture antibody.
The aseay wes validstad for eoncentrativoe ranging from
&0 o 2,000 pgfmL. Total antinatalizumab antibedy ELISA
uses natelizumeb as both eapture and detecting reagent,
and 12C4 a3 the standard. The lower limit for antibody ia &
pfol serum. Anti-idiobypic patalizamab antibody ELISA

employs & murine antibody (ANI100226m} ae the capture

antibody. Tha lower limit for this assay ia 1.0 pg/mL. )
Descriptive statistics were usad to summarize all data
Murnber and percentage of patients in each category suen-
marize qualitative variables. Mean and SD summarize
continuous variables, )

Results. Demographics, Mean (= 5D) age was 40.8 =
.1 yenars; weight, 68,1 == 10,5 kg; and age at onset of MS,
323 * 10.8 years, Fifteen patients (54%) were men and 13
{d8%) were womnen; 20 (71%) had relepsing-remitting M5
and gight {23%) had secondary-progresaive MS. The mean
hiztaric frequeney of MS exacarbationa for the previous 2
yoars repged fram 0.7 to 2.3. Thers were no important
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Tabis Frarmecokinetic macsurements by dote group

Natalizumab, mpkg, mean + 30

Measurament 0.04 {n = 3} Ciin=3 0300 =3 " 101(n = ) d0i{n = g}
AUC infinity, pg-himL, 0.3* 136 + 3.5 9174 £ 64T 1,657.2 £ 385.8 BB99.1 21,2845
AUC lust, pg-h/mL T 0120l 6708 204.5 + 49,7 1,526.7 = 385.8 8,775.2 2 1380.3
Crmax, pg/ral 0200 02 £ 9.1 4305 13828 52.5 % 12.0
Twmas, b . 0.8 £ 0,05 100 + 0.00 0.2 £ 081 280 = 188 2872 125
Clearance, mLAvkg 86.9* 7TA19 104 08+02 032 0.0
Via, mLikg 185.8° 2645 £ 319 749 + 120 97 + 9.7 67.1 2 171
Halflife, h 1.6 241 =68 369 = 4.5 924 = 279 108.0 £ 30.1

Meen area uoder the curve to infinity (AUC inBoity) and to last coneentration (AU Iagt) snd mean meximum coceanteation (omar)
inceaased with indreasing dose and was dose proportional in the three highest treatment grovps. The menn tine to masimum pooea-
tratisn (Tmaz) was lwar in the 0.03-, 0.1, and 0.3-mg'hkg groups and higher in the 1,0- and 2. 0-mp/ky groups. Mean bkl body slear-
anca (in millilitars per hour per Wdlagram) decreaned with incressing dosa. Masn stepdy-stats volume of distribution [Ves, in millilitera
per kblogram) decreared with incresslng doss up bo the 1.0-mgfkg dess leval. Mesn hatf-lifs of nstalizumab increassd with incressing dosa.

* n = Z becauss of the gumber af undatectable Yevels in samples st the 0.03-mgky dosa laval,

differencen between placebo and natalizimab groups in
demographic or disease characteriatics.
Sofety and tolergbifizy, Vital signe did not change dur-

ing study drug infusion nor did any meagurea decact dif-.

ferences between dose groups. Mo patient withdrew or
reported a serivus adverse event. Treatment-emerging
signa and aymptoms (TESY) acrarred in every doge group
{23 of 25 patents). All were mild in severity, excapt for a
urinary tract infection on day 9 in the 3-mghg group (net
study drug related). The most frequently reported TESS
was headache. Frequency of patients with one or more
TESS was gimilar in placebo (6 of T, 86%) and natalizumahb
(17 of 21, 81%:).

Study drug-relnted adverse events. Three patienta re-
ported five study drug-related adverse eventa, all of which
were mild: urticaria (1), 1.0-mg/kg group; and aanses (23,
headache (1), and shakiness (1}, 3.0-mp'kg group.

Laborgtory. Oaly twe patients had a Bver function teat
that axhibited results two timea the normal valos, One
placabo recipient exhibited a single nzpartate transami-
nass elevation at week 3, and ope 0.3-mg'ky pationt had a
single slarine trappaminase elevation at week 2. Minor
decrgasas in red bipod cell, white cell, and platelst indices
wers poted randemly.

MRI in the 1- apd 3-mg/kg groupe revealed no tranda in
the number of Ywiong related to treatment group.

Pharmacokinelics, Mean PEK measurements by dose
group aré summayrized in the table. Serum patalizamab
concentraons for the 0.03- and 0.1-mg'kg groups fall rap-
-itly to below detectabls limita after drug influsion. These in
the 0.3-mgfkg group hed detectable sorum natalizamel
concentrations for 1 week, whereas thoes in the 1.0- asd
3.0-mgfkg group had detectable concentrations for 3 to B
wepks (fgurs). Serum concentrationa axhibited a blexpo-
nential decline, with a relatively rapid distributipn phasa
followed by & prmlomgad terminal phaae.

Antibody assoys, Toial natalimamab or a.nt‘l-idlutypul:
antibody weve pot detected in tha 0.03-, 0.1, 0.3-, and
1.0-mgfkg groups, but were detected in three patienta in
the 3.0-mgftg group. Twa patients had Jow levals of anti-
bedy from week 8 until the eng of the study and one

patient had » barely detectable response at weeks § nnd
11, but not later.

Dincusaiorn. Hatalizumab wan safe and we]l toler-
ated in a study of 28 MS patients. TESS veported by
threa or more active drag or placebos patienty in pur
study were minor end gelf-limiting. Three patienta
reported five TESS deemed study related: headache,

‘pausea? shakinegy, and urticaria, Minor liver ﬁ;ne-

tion test chanpes noted were not assccinted with
natalizumab treatment. There were no in-study ex-
acerbations nor was increased disease activity de-
tected by MRI, Three patients in the 3.0-mg/kg proup
developed both total and anti-idiotypic entibodies.
The importance of the appearance of anti-idiotypic
antibodiea remains to be determined.

- Qur PK studies reveal that a 1.0- and 3.0-mg/kg
W dose of natalizumab resulta in & pustained serum
level for 3 te 8 weeks. This suggests that the uge of a
gingle IV dosa of natalizumab may limit acute M3
relapees. Further study of natalizumab in duuble-
bl.md controlled atudies is warranted.

Figure. Comparison of serum concentrations of natadl-
zumab determined for 8 weeks cfier single IV infusions of
1 mglkg (#) compored with 3 mgfhg (o).
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Subac easles.
ery‘ T alitm in a

1D; L. Coc ! MDD
M. Cangfia, MD; &

P. Gazzoldy

Article abstract==Subacute measles encephalitls occurre

meaeles onset in a 26-year-old HIV-negative man und i
prassive treatment for a.nkylnsing spondylitin. Ha
mental atah.la and preograssive impairment of

he typical MWMugaE 1unlumnna of param - -

F. Capel]o}

raonth after
eizures, a decline in
cicusneas, with a fatal
unity, the elevated anti-

uud that humoral 1mmunlt:.r
, and immunocytechsn

. ernl;r deficient cellular

Hjera and CSE ﬁndmga
istalogic, electrim

ulau-

1D, L. Raccataglinta, ML;
. Mancardi, MD

Measlea virus causes thres major P
acute encephalitis, probably an aul®
ocourTing during recovery rom meesles;
gclerpsing panencephalitis (SSPE); ani
messles encephalitis {(SME). This 5

encephalitia of the delayed

hody encephalitis, and a
" tin,* Whereas S5PE is 4

mdmduals SME g

tive illness, immuhosuppressive therap 4 ar M;DS.“
However, thepd are occasienal repdrta of SME in
nonimmungeompromized patiepds.’? Encephalitic
signs and-symploms such ag-feizures, myocloaus,
gtupor, fnd coma usually develop 1 t0 10 months
after measles. Histelogic features includa intranu
clear ecsinophilic and sometimes intracytoplasmatic
inclugion bedies in neurona and oligodend ocytes,

14 Copyright © lmﬂ by the Ameriten Arndemy of Neuralogy

with abbndant faramyxpvirus nucleocapgids and vi-
ipein Inﬂ -:- fatary cel]n are often ahaent

A, the coursa of immunesuppres-
aing spondylitis.

a.]unhon Ba an inpat

g, Since early bt hrg et i

Hpyatem disease,.wth rmmnt epingdes of

respiratory infechiop, diagsitén, abdominal pain, cash, and
keratoronjunctivibia-Xf age 13, he had bégun to experience
_arthritia of the-farger joints, including thé-gpine, knees,
hipa, and.sltoutders. Lakoratory investigations*at the time
indiratfd a pesitivity for hibpen Jeukocyte antigen B27
d inflammatery tests, warranting a dingnosia of loa-

ing apondylitia. Since then, the clinical coursa had been
slowly propressive, with nupenmpnsed axacerbations,

_which were particularly severe follnwing infections dis-
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY Cueoen os?
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Expediente No. 05.091.313
Solicitud de Patente a nombre de
ELAN PHARMACFUTICALS, INC.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D" ALEMAN, , jdentificada como aparece al pie de mi

.q firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada, atentamente solicito a usted se sirva conceder una proxroga de
30 dias para dar respuesta al oficio No. 904 notificado por fijacién en lista
el 29 de enero de 2010, relacionado con la solicitud de patente que se esta
tramitando bajo el expediente de la referencia.

Acompafio el recibo Nr, 10.25,007 de 5 de abril de 2010, correspondiente a
la tasa de la prérroga del término.

Sefior Superimtendente,

DILIA RODRIGUEZ D ALEM
C.C. 41.654.8 5
. T.P. 20824 del CS.J-

' /8T




