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S. D. 

Re: Expedience No. 05.091.313 
Soiicitud tie Intense a nombre tie ELAN PHARMACEUTICALS, INC. 

Yo, DITIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEvLAN idenrificada come aparecc ai pie 
tic nil finna, domiciliada an In carrera II A No. 86-53, pisO 6, obnnclo como 
apodorada tie lx sociedad ELAN PHARMACEUTICALS, INC., domiciliada en 
California, Estados Unidos tie America, solicitante do in patente de Iq rcferencia, an 
respuesta at oficro No. 16169 nc,tificado per fijación an lisra ci 19 do diciembre tie 
2008, nos perrnitlmos manifesrar: 

1. Con fundamcnto en la Lacultad quo confiere ci ardculo 34 do is DccisiOn 486 
aI so]icitante para modificar a solicited dc panne en cuxiquiet momento del 
tranure, present junta con site memorial nuevo capirulo rehndicarono qua chore 
cons, tie 17 claus-alas y en all sual at tealocnin las siguientes modificathoncs: 

1.’ Sc cancold Ia anrigun reivindicacidn 41 elite reclamaba Lin "articulo’’. 

40  1.2 El solicitante dcsiste tie las anriguas reivrndicaciones 27, 28 y 42 quo 
reciatnaban no mCrodo tie tratarutento. 

1.3 Asi rmsmo, sc cancelaron las ciÆusu]as 43 y 44 quo reciarnaban ci use tie las 
cornposicioncs fitrmacCuticas. 

1.4 Las nuevas reivindicacrones I a 17 Sc encuentmn dindas a in formulacitin 
acuosa y cstah]e que conceive ci ingredieiitc acvn especifico natalizumab, una 
soiuciOn amorriguadora do fosfato, un pcihsorbato y Is Sal cloruro de sodio. 

...\ conrinuaciOn so ilustra ci sustento para cada una do las mencionadas 
reivindicaciones, con ci anarno do mostrar cjuc las flnsmas SO encuentran 
debidarnente susrenradas por In solicirud en estudic} come Its otiginalrnent.e 
pro son i:ada: 
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Nueva Sustento 
reivindicathon  

I Anrigua reivindicacion 1 
y 

14 v pÆgina 3, lineas I a S do la 
descripci Sn. 

2 Antigua reivindicacion 2 y segundo parrafo de la pÆ4na 2 de 
la dcscnpdón. 

3 Antigua reivindicacion 3 y segundo pÆrrafo de la pgina 2 do 
la descnpddn, 

4 Antigua rcivindicacion 4 
y 

segundo pªrrafo de la pÆgina 2 de 
la dcscæpción. 

5 Ancigua reivindicacion 5, segundo parrafo (lincas 17 a 19) de 
Ia pÆglna 2 

y 

pruner pÆrrafo dc la pagina 3 de la descripciSn 
6 Anrigua rcivindicaciOn 6, segundo parrafo (incas 17 a 19) dc 

’a pinaJprner pÆrrafo do Ia pÆgina 3 de la descripcidn 
7 Antigua reitndicación 7, segundo parrafo Qfncas 17 a 19) de 

la pÆgina 2 
y 

primer pnafo de la pÆgioa 3 dc la descripción 
8 Antigua reivindicacion 8, segundo parrafo (incas 17 a 19) do 

la pÆgina 2 primer pÆnafo Uc la pÆgina 3 do Ia descripcion 
9 Anugua reivindicaciôn 9, segundo parrafo (incas 20 a 23) do 

la pÆglna aercer parrafo do la pna 3 de la descripciOn 
10 Anrigua rcivindicaciOn 10 , segundo pÆrrafo (lincas 20 a 23) 

de la pÆna 2 
y 

tenter pÆrrafo do la paglna 3 dc la 
descripción 

II Anrigua rcivindicacidn 11 , segundo parrafo (incas 20 a 29) 
de la pagina 2 

y 

tercer parrafo do Ia pima 3 dc la 
descripciOn 

12 Antigua reivindrcacion 15. 
13 Antigua reivindicación 16. 
14 Anti_gua reivindicacion 17. 
15 Antigua reivindicacion 32. 
16 Antigua rcivindicaciôn 25, ejemplo 10 do la dcscnpciOn. 
17 Ejemplo IS do la dcsaipciOn. 

En cuanto a estas modificaciones nos perminmos dccir quo Its mismas no amplian 
Lie nmguna mantra la martha objeto do la presente solicii:ud y Sc realizaron con ci 
Ænlmo do superar las objecionos planreadas our ci examinador en su concepto 
tccniCO. 

1cnicndo on cuenta ci concepo tecrnco emirido pot ci Scnor Superintendente 
IDelegado para la propiedad intelecruai c;ian Carlo Marcenaro JiinØnez a la doctora 
Ana Maria Castro Wey, el coal fue radicado el dia 4 de matzo de 2009 ho ci No 09-
012566, so prcsenta una rasa adicional do 50.000, roda vcz quo C] nuevo capirulo 
reiiAjtdicatono comprende 2 reivindicaciones adicionales. 
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2. Claridad de Ia so]icitud 

Sohe ete paruculat, ros pennuirnos manifestar que con la canceaciôI1 dc In anbgua 
rcivindicación 41 queda totalmcnte superada Ili ohjccion do clandad. 

3. Excepciones a In patentabilidad y reivindicaciones de usa 

Estas objcciones quedan cabairnente subsanadas toda vcz quo ci capituo 
te4ndicatnno piesentado con este escrito, no contiene teivindicaciones ic mtodo 
do tratatnicnto o de uso do las fonnulacinnes, 

4. Novedad 

El seæor cxaminador en so concepto rdcnico afirma quo "Jac DI D5 
dneribea eompoieionesftnmacØsithw que awprnrden nmunebuºruLr, en A, vrüors.r Sc pH do 
L,.c so/u Tones a /0.1 quo ky anthwetpos se dL-uo/von que orimpalib/ofl.rio/o/acamente p/I Se 4 a 
8, I .cndr aprnpiado do 6,! aS, I  attn mSs apmpiado do 6,5 a 7.8, pea-a ’nanlener tip/-i Sc Li 

tDmpo.IiaOneS ollahilka con hu/fir . /o,-taco, re iS0lOnia Ia compOSic7On con cIonic) do sodto . y Sc 
utth7a tens,oace,tvs for po/isor*atos denominados tweenes en!?c el/os tween 80, igualmente SC /9 

ua aminodedcj- íal  corn,, he i lidina, VIase I) / (hP084 /067) poe cemp/o pg 4 re/cnar /  
1246y lox iempfr,x 7-10, 

- P2 (W’09822 136) pØre cpedabncnte ,Sindzthcidn 6, que tvmptndc coda’ ios &vneponen/es do 
’a izLctud en ox%udth, pg 33 tab/a dcl e/cmp/o /0,’ pg 9. 

# -1)3 (.)908,826 ntre cpoda/mento cc! 1 mn/onos 50 69, raZ 2 evn4oner,  44-66 &’,,/.3 
45- 58, oo/4. Rcng/oncx /(L20, 3544. .52-56; coY. 5 ren/ones /4-7.7, 28,3 1, 40-50; 

c/em. I. 
-1)4 (Uc5,945.098 v/axe ccpccialmento tv!.5 nnZ 1-30, 4/41, 54-63: frm. IL f/f, V reir 
/44’ 
-1)5 IW/002/250 1) v(axe e.95ecia/mentop,g.33 tab/a de1/empIo 0;p&9y reiv.6. 

ía! con?,, xc ohxorva Li .....onCe roLcitud aince at n0vedtd. )!a que La antenoejdadex a/ada.r .rc 
ant/ce/un a deithhfr hr /nnu/adoncx que en Li pleocnic .,-o/tezCuj xc ?flvaman ccxlii) futevax C 

jnnentlj-’as. 

I ’n cstc sentido, nos peimitimos manifesta’- quo Cl arricLilo 16 do liL Dccisidn 486 (Ic 
Ill Cornision de la Corminidad Andina cstablccc que In invencidn Sc ccnsidcra como 
nueva cuando 110 esth comprcndida en el csrndo do IA tdcuica. Si do acucrdo con ci 
espintu de Ia norma legal indicada, la invención no se considera come nueva Si C5t2 

conaprendida" on el ostado de Ill, rØcnica, dicha norma so csrÆ refile,1do, 
naturalniente, a In totalidad del inyento v no a alguno p a alpunos de los 
comnonentes. Para quo la invención picrda an  calidad dc novcdosa, es clam ttae 
ella, TODA ELlA, ha de esrar contenida an el "con/unto Sc cvnod,nieniar existences 9710 
.’vn ap&ahkr a! procesa indu.rteia/’ como define cI cstadc, do la tdcnjca ci Tribunal de 
jusdcia del Acuerdo de Cartagena O’roccso No 6-TP-89 sentencia dc 31 de ocrubre 
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de 1989 pubbeada en Jurispmdcncia &I Tn’DUnaI de Jusucra dcl Icuerdo as 
Cartagena, rorno 11, 1311)-INTAL, BLLCQOS Aires, 1994, pÆgina 60). 

Eato se conoce coma NOVEDAD ABSOLtJTA, dc coriformidad con lo coal para 
desvirruar ci rcquisitn de nc>vedad de una invencidn sell necesarie que 10 
rcivindicado pot la nvencidn bajo csrncho corresponds de forma total con Ill 
revelado en un documento o anterioridad scnalada, conclusion a Ia que SC Ilega 
dcspuØs de on anÆlisis exhaustivo medianre una cornparaciôn entre ci capitulo 
rim indicatorin de la invention en esrudjo y cada one de los documentos EP0841067 
(Dl), W09822136 (1)2), US5,908,826 (1)3), US5,945,098 (1)4) y W00212501 (1)3). 

Allots bien, se on determinado elemenro, condicidn 0 citcunstancia de Is nueva 
crcacidn ya Ease pane del estado de Is tecnica no qrnere dID decir, desde luegu, que 
In rnvcnciOn debt  set rechazada pot carecer del requisito de novedad. No sin raxOn 
ha dicho ci mencionado Tribunal: "hay que advertir que tocla crsaasn ci en dertaferma, 
prnducIf) dci ertado de Ia tØniea existente, en ci sentido Ic que ci inrntor ha Ic tenor en isexta un 
nunIf de conoatneentos tia2icos que Ic perinilan rear nuevor pcvcedvrnento.r apiecahies a sa 
znd rind’ (ibidem, pÆginas 53 y 54)(Ill subrayado es nuestro). 

Par In tanto, hasta ac1ui podemos concluir que, coma minima, la novedad debe 
contemplar los srgmcntes aspecros: 

-Que la invenciOn on esrndio cstd contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en 
all docuuiiento clue Se menciona como antetiondad a de farina indcpcndicnrc cii los 40  documentos que se indican, si son yams; y 

-Quc Is invenciOn en esrudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en el 
call habrÆ Hue hacer la comparaciOn no dc to conocido sino de lo nedito y 
novcdoso, teniendo que analizarse el valor ategada clue aporra la solicitrid con sus 
nuevas caracteristicas al campo tØcnico al coal pertenece la invention en estudio. 

Aplicando In anten{:>r al caso concrete, para que las nzoncs que aduce ese despacho 
pant desrtuar Is novedad fiaescn ciertas, seria forzoso que se demostrara que. Is 
invencion de no mandantc cstd comprendida en el estado de Is tdcnrca de forma 
TOTAL, to cud no sucede como adore Se demosrnth. 

4.1 Novedad de Ia solicitud en estudjo sabre Ia anterioridad EP0841667 
(Dl). 

Este documenro enseæa una preparaciOn liofilizada de tin anticuerpo monoclonal 
que contiene on âcidn carboxilico o so Sal. Esta anterioridad mucsrn que las 
composiciones dehen tenet presence acidos carboxilicos coma Æcido citrico, 
acido acØticon acido oxailico. Æcido succinico v mezclas de los misinos. Dc 
hecho. Dl manifiesra que se prefiere ci acido citrico y su Sal sOdica, como asi Its 
puede corroborar ci senor examinador en la pÆgrna 4, enrre las Ifneas 8 a II. 
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En contrasre, la presente invenciOn a la luz del nuevo juego de reivindicaciones, se 
encuentra dingida a una fonnulacion acuosa estable que compreixde natalizumab 
en una canthdad de desde 0.1 mg/m] hasta 200 mg/ml, un amortiguador de 

polisorbato 80 en una cantidad cli desde 0.001% hasta 2.0% 
(peso/volumen) y cloruro de godio. 

AsI las cosas, ci docurnento DI no cs relevante pan afectar la novedad de Is 
solicitud en estudio, toda vcz que dicha anteriondad no enseæa S suMere que Se 
npedn obtener IOnnuiadDnes de natalizumab coma las mencinnadas cii Is 
solicitud en csrudio. 

4.2 Novedad de la solicitud en estudio sobre Ia anterioridad W098221136 
(D2). 

Par an pace, csta antenondad rcveM sustizncias ælrmaccuucfl lioflhjndas de 
anticuerpos m000clonaes a policlonales. 1)2 reporta quc las composiciones 
condones azücar a una azncar-amninoÆcido que puede tener la función de 
tensoactivo a de apente estabilizante. Sabre este particular, atentamente 
Ilania’nos Ia atencion del senor examinador aI ejemplo 10 ubicado en Ia pgina 33 cli 
1)2, donde claramente se muestra que las inodalidades de formulaciones de drcha 
antenni-idad, conlienen argdruna-azucar y sustanciag como e? Tween 20 como 
tensoactivos. 

Diferenre a dichas enseæanzas, la presente invencidn muestra ahora una formtilaciOn 
acuosa estable comprende n1iizuiniak en una canridad de desde 0.1 mg/ml hasta 
200 mg/", un amortiguador de fn-sfato, nolisorbato 80 cii una cantidad cli 
descle 0.001% hasta 200% eso/voumen) y cloruro dc sodio, Jo coal Cs totalmente 
difcrcnre a In reportado en 1)2. Asi las cosas, csta antemioridad tainpoco resulta 
I-elevcuire para desvirtuar Ia novedad de la solicitud en estudio, 

4.3 Novedad de In solicitud en estudio sobre la anterioridad 1JS5,908,826 
(TM). 

Al Igual que el documento Dl, Is antet-ioridad 03 reporui preparaciones tic 
anricuempo monoclonal liofilizaclas, las cuales son ci resultado de la pteparacidn de 
una solucidn gelginosa del anficuerno monoclonal o en un Æcjdo carboxilico p 
sal del inisino. Los ejemplos mostrados par esta antemioridad se coicuentrali 
encaminados a preparaciones de ininuno lobulinas dcl tipo A. G. E V M con 
detergenres coma ci Twecn 20. 

En contraposicton, Is presente invencidui muestra una fbrmulaciôn acuosa eatable 
que compi-ende ntalizumab en usia canudad de UCSLIC 0.1 mg/n-il hasta 200 
rngLrni un amorduador de fosfata nolisorbato 80 cii una cantidad tie dcsde 
–00/2 hasta 2.001 1 c]orurp de sodjo, In cual es roralmente 

diferenre a 1n reportado en D3, roda vez quc la formulación reclamada no emnlea 
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iidos carboxilicos. En consecuencia, D3 no resulta relevante pan dcsvirwar la 
novedad de Ia presence invenciOn. 

4.4 Novedad de Is solicitud en estudio sobre la anterioridad US5,945,098 
(04). 

Esta invencidn hace referencia a preparaciones de inmunoglobulinas pant 
adrninisti-acidn inrxavenosa, donde dichas pi-eparaciones son esrabilizadas con 
aminoacidos y deterwentes no jOnicos lunto con nolisorbato V oolietilenpilcol. 

S 1)4 adicionalmente cnscæa que las preparaciones conrienen piIyinilnfrroidona 
(PVFI. Ni este sentido, dirigimos atentamente In atenciOn del seæor examinador a 
los ejemplos 1, II, II y IN  ubicados en Ia columna 6 de D4 donde se puede aprcciar 
que ci arninoÆcido que partidpa en las preparaciones es glicina con canudades dc 

policrilenglicol 
o con poEsorbato. 

En contraste con In divulgado en 1)4  la uivenci6n en estudio enseæa una 
fot-mulacrOn acuosa estahlc que comprende natalizumab en una cantidad de desde 
0.1 mg/nil hasta 200 mg/mi, on_amortipuador de fosfato, nolisorbato 80 en 
una cantidad de desde 0.001% hasta 2.0%(peso/voIunlen) y cloruro de sodjo. Dc 
hecho, D4 muestra que las preparaciones son pant Smunoglobulinas, In coal es 
roSmentc thferenre a In reportado en Ia pte.wntc solzcitud. En consec-uencia, 04 
no dent porque afccmr la novedad de la presente invenciOn, mucho menus it la iuz 
del nuevo juego de rcivindicaciones, 

4,5 Novedad de la so]icitud en estudjo sobre la anterioridad W00212501 
(D5). 

Finalincnte, ci documento D5 revela anticuerpos anti-dual integrina ’Joe incluyen 
Æcidos nucleicos one codifican dicbQs anticueroos. Dc hccho, In anterioridad 
D5 hace menciOn a que dichos anucuerpos comprenden a! menos Ia region vatiable 
SEQ ID 7 y 8 afli descrit-as. No obstante, 115 no revela ni ensefia fonmilaciones 
de natalizumab jump con nolisorbato 80,clorura Ut godio y on amortjguador 
de fosfato. Asi las cosas, este docurnento tampoco puede afectar In novedad de Is  
solicitud en estudie. 

En resumen, como Se pudo demostrar claramente, riinguna de las anrethoridades 
senaladas pot ese despacho revela de manen total y ahsoluta la materia objeto de Is 
solicitud n csrudio, principalmente Ia mateS reclamada mcdiante ci capitulo 
reivindicatotio cue acompaæa a este memorial. 

5. Nivelinvenuvo 

En cuantn a este tequisiro, aunque ese despacho no inotivo su objcciOn de nivel 
inventivo, pucs no proporcionS argumencos que demostraran que Ia solictrud en 
esmdii, carecia de dicho requisito> atentamente fibs pennirimos ciccir que ninguno 
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de los documentos citados hace referencia a que Ce pudieran obtener formulaciones 
estables quo contengan natalizumab an prnporcioncs come las indicadas el nuevo 
capitulo reivindicaroriu, muslin menus con conmonentes tan PtcIticos crnQ 
pthisorbato SO. amorfivador de fosfato y cloruro de sodE. 

En este senSe, al tenet presente cue Ia solicitud on esaxda hjcc un apcn-tc e csrado 
del arts, ya slue proporbona una soluciOn novedosa al pmblema tic Is ebtencion tie 
Fc)rnaulacioncs csrables tic grandes concenaciones tie anricuerpo, on especial de 
narabzumab, non pcnnithnos manifcstn que tanto ci prob.lema Come Ift SOILICIOfl 
plantcados, no habrian podido set evidences pan una persona mcdianarncnte 
versada on la t6cracae a partir de ins enseanzas tie los docurnenros Dl a D5, yn que 
conic se putin corrohorar anteriormente, ninEuno de ellos hace mencion a 

igerencia a que a motelna sea nataEzurnabV mucho menofl una 
£pmncsicion con nolisorbato 80, amortimiador fosfato v cloruro de sodip. 

Asi ]as coals, nos permitlinos conduit quc Is  invcnciOn an estLLtho a Ta I117 tic las 
nuevas rcivindicaciones, rumple cabalmente con los requisites tie patentabilidad, 
ptncipairnente con la novcdad y ci ravel thvenflvo. 

Hal,icndo atcndido cal,almente las objeciones prcscntadas pot ass despacho, 
arentamenre solicitamos an conceda el privileglo tic patente tie invcnciOn a la 
solicited en estudio a si el senor exarninador considen CjUe sui)sJst(’fl rn.oncs Para 
objetac la presente invencitin, rogamos cxpedir eo examen tie fonda don los 
debicins motivos y razones que sustenten so objccion con e1 fm tie que nucstro 
mandante tenga is posibilidad tie exponer sus aumentos con base on in 
interpretacidu tic los ai-ticulos 45 tie Is Decision 486 -cI cud otorga In facultad al 
c:aminador pare emith Inc exÆmcncs tie fosido-, 35 y 59 del COdigo Contencioso 
Administrative que senala que: "bablindose dada oporiurndad a /0.1 inftresados Para epnsar 
.1115 apinionai, -y con base en /a.1 pTwcbcLr a infbnnei diponib/o; ye lomath ía decithjn que rth 
rno4vas6o a/ meno.r en frnna suman si a/icta a par/i cu/a,s" y ’(..) cleberd pro/Łrir.re /0 ile.’iJn 
de/inithla. Es/a .’-e moh,a en ales Rlpecfas de hecho y. de dencbo, y en /0.1 de con ,ternenca ci c., ci 
cola rcspcctivalnentc (EI subrayndo as nucstro) 

En consecuencia, soliciramos a ass dcspacho pronunciarse an relaciOn con totes 
Ion iI1urnenros presentados en este memorial dante, es,rictn aplicacion al pxincipio 
dcl debido proceso consagrado on ci articulo 29 tie In Constitocitin Nacional 

SciSor Super idente, 

.. 

UTIIA MARTA Rçu?itfcUEz I)’ALEMAN 
CC. 41 ,654.S82 
IP 20824 CSJ 
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REIVINULCACTONES: 

Una formulacion acuosa cstabie caracterizada porque comprende 

natalizumab, un amoruguador dc fosfato, un polisorbato y cloruro ic sadio. 

2. La formulac’dn de acuerdo con la reivindicacion 1, caracteiizada porque ci 

poiisorbato Cs polisorbato 80. 

3. La formuiacin dc acuerdo con la rcivindicación 1, caracterizada porque Cl 

polisarbato es polisorbato 80 en una cantidad de dcsde 0.00V…! hasra 2.0% 

*(pcso/voJumen). 

4. La formuiaciOn de In rcivindieacibn 2 caracterizada porquc fl polisorhatu 80 

so cncuentra prescore en una caiitidad ic 0.02% pcso/voiumcn). 

5. La formuiacidn de acuerdo con la reivindicaciôn 1, caracterizada porque ci 

natalizumab se encuenaa presente on una catatidad dc desde 0.1 mg/ml hasta 

200 mg/Inf. 

6. La fanrnilac,dn de acuerdo con li reivindicacion 5, caracterizada porque ci 

natalizumah Se cncucntra prescore en una canridad de 1.7 mg/mi. 

7. T .a Eormuiacidn de acuerdo con Ia reivindicacióxi 5, caracterizada porque ci 

naraiizumab Sc encuentra prcsenre en una cantidad dc 5 mg/mi. 

S. La formuiacidn de acuerdo con la reivindicaciôn 5, caracterizado porque ci 

natalizumab Sc encuelitra prcscntc en una cantidad de 20 mg/mi. 

9. La fbtmuiacin de acuerdo con cualquiera ic lac reivindicaciones I a 

caracterizada porquc ia formuiación none un pH de 3.0 a 7.0. 

10. La Eonnu)aci6n tie acucrdo Ia reivindicaciôn 9, cnracreriaada porque ci pH es 

de desde 5.5 hasta 6.5. 

It. La foniulacidn de acuerdo con la rcivindicacidn 10, cancterizada porque ci 
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PH es 6.0 –05. 

U. La formulacjSn de acuerdo con Ia rcivindicaciOn I, caractcrizada porcue ci 

amortiguador de fosfarn cstÆ a pH 6.0–0.5, ci polisorbato es polisorhato 80 

se enctientra presents en una ca’uidad Ic 0.020’, (peso/voiumcn)� 

B. I a formulaclon de acuerdo con Is rcivnidicacion 12, carcterizada porciuc Cl 

rutihzurnab Sc encucntnt presente en una cnntdad cM 20 mg/mi hnstn 150 

mg/rn]. 

it 14. La formulacion de acuerda con in rcivindicacion 13, caracterizada porque la 

fotmulacidn Cs nan farmuiacidn isotbnica. 

15. La forniuiacion de acticrdo con la rcivindicadOn 1, cractcri2ada porque ci 

cioruro de sodas (NaCi) sc cncuentxa prescntc en una cantidad dc 150 niM, 

ci amurtiguador de fosfarn Sc encuentra presente en una cntidid dc 10 mM 

el isitahcamab cc cacue1trfl prcsente CC un2 cnnüdnd do 1-7 mg./m], 5 

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

16. La foniuiacibn de acuerdo con in rcivindicaciôn. 1, caractcrizada porque 

coniprende 20 mg/ml de natalizumab, 140 mM dc NaCl, 0-02% de 

polisorhato 80 ,eso/voiumcn) y 10 nM die clonuro dc sodjo- - 

17. La tiimufaddn dc acuerdo con cuaiqukra dc ?as rcivindicaconcs’, 

caracterizada porque la foniuiaciÆn adicionalmente comprcnde S nM dc 

1�dina, 20 Ingfml de sncnrosn y potpie in (ormuincion CS ho hiizada. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NLJEVAS CRECICHES 

BogotØ, D.C.. 19 deenerode 2010 

Apodorado: Who DAleman 

ASUNTO RadicaciOn 05-91313 
TrØmite 002 
Evonto 001 
ActuaciOn 430 
Ofico 
Folios .-_ a 64 

Patents de lnvencion 

Via PCT (faso nacional) C Cap.l Cap, II C 

No. Sol. Intornacional PCT/U52004/003873 
Focha do Presentacion Internal. 26/ago/2004 

Como resultado del examen do fondo realizado con fundamento nuevamonte an el 
arllculo 45 de Is Decision 486 de Is CornisiOn do Is Comunidad Andina. Be Is 
comunrca: 

1. Documentos estudiados 

DescriDciOn: Folios: 37 a 76 Como Be radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios: 77 a 88 Como as radicO inicialmente. 
Folios: 183 a 184 Modificadas. 

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

2. Oblate de Is invencion 

Titulo de Is solicitud: FORMULACION DE INMUNOGLOBULINA V METODO DE 
PREPARACION DE LA MISMA. 

El objeto de Is presents solicitud de patente de invencion shore consists an 
formulaciones quo comprenden inmunoglobulina que es natalizunab, bufferfosfato, 
polisorbato y cloruro de soda. 

Reivindicaciones 1-17, composiciones quo comprenden natalizumab. 

Se catalogO Is invencian, segOn Is ClasificaciOn Internacional do Patentes (IPC.) 
A61K39/00, 39/38, 39/395. 



LI 

3. Determinación del Estado do Is TØcnica 

La fecha qua Se he tenido an cuonta pars determiner el estado de Is tecnica as Ia 

fecha do presentacion de Is solicitud de Is cual as reclama prioridad lode febrero de 

2003. 

Teniendo an cuenta Is fecha indicate as realiza Is bUsqueda an el estate de Is 

tecnica de documentos relacionados con Is materia qua Se reclania an presents 

solicitud encontrandose los siguientes documentos roes relevantes: 

Fecha do 
NO Documonto Titulo 

public ac 0 

Freeze-dried preparation containing 
Dl EP0841067 1$-may-1992 

monoclonal antibody 

StabJe Iyiophilized pharmaceutical 

D2 W09322136 substances from monoclonal 0 polyclonal 28-may-1998 

antibodyes 

Free driedpreparation containing 
D3 US5,908,826 01-jun-1999 

monoclonal antibidy 

Stable intravenously-administrable 
04 US5,945,09B 31 -ago-1999 

immune globulin preparation 

Anti-dual integrin antibodies, 
05 W00212501 14-feb-2002 

compositions, methods and uses 

American A safely and pharmacokinetic study of 

06 academy of intravenous natalizumab in patients with 1999 

neurology MS 

4. Anilisis do patentabilidad (articulo 14 D486 de Is CAN.) 

4.1 Novedad (Arttculo 16 D486 de Is CAN.) 

-La presents solicitud shore reclama: las formulaciones acuosas caracterizadas 

porque qua comprenden una inmunoglobulina natalizumab, un amorliguador de 

fosfato, un polisorbato y oloruro de sodio. 



-La solicitud share restringiO Is inmunoglobulina a natalizumab, ya qua an los 

documentos 131-05, Si bien as estabLeco quo las composiciones comprenden los 

mismos componentes, inmunoglobulina, tampOn de tosfatos y cloture de sodio, so 

diferencian con Is solicitud an Is inmunoglobulina share as natulizumab y par eso as 

considers nueva. 

-Respecto a DO so muestra composiciorles an soluciOn sauna normal pro no 

aparece nombrado el amortiguador ni el polisorbato, par lo cual Is composicion do Is 

solicitud as considers nueva. 

4.2 Nivel inventive (art!cu(olO 0486 de Is CAN.) 

La inmunoglobulina natalizumab as ampliamente conocida an el estado de Is tecnica 

� y 

cualquier documento Dl -DO puede ser considerado come cercano del arts previo. 

El D6 comprende una formulaciOn de natalizumab, Is diferencia con Is presents 

solicitud as qua Is formulaciOn do Is solicitud comprendo natalizumab, amortiguador 

do fosfato 
y 

Un polisorbato y cloruro de sodio, mientras D6 an Is pâg 1072 cotum. 

Derecha renglones 10-1280 rofiere a solución  saline normal, sin embargoes bien 

conocido qua las tormulaciones de anticuerpos comprenden amortiguadores de 

fosfato, polisorbato 
y 

cloruro de sodio, par ejemplo Dl describe las mismas 

composiciones as inmunoglubulinas (Peg 4, rengl, 146); D2 (p6g.33, ejem.10 

reiv6); D3(column.2 rengl.45-46, colum.4 rengL.1O-20. 42-43, colum.5 rengl.16-17, 

30-31), 04(column.5 rengl,41-42, 55-67colum.6 ejems. lI-Ill), 05 (pag.36 rengl.17-

20, pag.38, rengl.25-32 
y 

ültimo parrafo pag.51 rengl.I 3-15), 0 sea, qua podemos 

var DO an combinacion con cualquiera individualmente do Dl a D$ 
y 

obtenemos Ia 

mateæa aiioja objelo do Ia presents solicitud, par lo tanto pare una persona 

normalmente veranda an Is meters no tendria ningn inconveniente para deriver de 

manors evidente Is invenciOn roclamada, ya qua Is invención as simplemente el 

cambia de una inmunoglobulina par one, share particular, eso involucra solamente 

ensayos de prueba 
y 

error rutinarios, los cuales Se pueden considerar solamente 

experimentaciOn trivial especialmente silas mismas inmunoglobulinas particulares 

(natalizumab) son usadas an el ante provio pars las determinacionos de las 

concentracione mM eatables an las formulaciones 
y 

an concentraciones 

farmacologicamente efectivas, eso as considerable quo son producto de las 

habilidades de una persona normalmente versada an el arte, nose encuentra el 

efecto sorprendente el safto cualitativito, el cambia an Is rogla tecnica, ontonces Is 

solicitud no cumple con el requisite exigido an articuLolO D486 de Is CAN. 



5. Conclusion: 

Los requisitos do patentabilidad de Is presents solicitud Se encuentran afectados as[: 

NO Docurnento N 
Reivindicaciones 

afectadas 

- 

Roqu’s’to quo afecta 

Dl EP0641067 & D6 1-17 Nivel inventive 

D2 W098221 36 & D6 1-17 Nivel inventivo 

D3 US5908826 & D6 1-17 Nivel inventivo 

54 US5,945098 & D6 1-17 Nivel inventive 

D5 W00212501 & D8 1-17 Nivel inventivo 

En cumplimiento del arttculo 45 de Is Decision 486 de Is Comisión de Is Comunidad 

Andina, as Is indica qua dabs dar respuesta dentro del tØrminc do 80 dies contados 

a partir de Is fecha de notificacion do Is presents comunicaciOn. En case de no dar 

respuesta al presents requerimiento, 0 si a pesar do Is respuesta subsistieran los 

impedirnentos para Is concesion, as  denegarÆ Is patente. 

Notifiquese el presents oficio nfor o a

 

In dispuesto an el numeral 5.2, literal e), del 

capitulo quinto del ti lo pri ero d Ia Circular Once NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEN cESPEDES DE  

re

Directora de ovas Creaciones (C) 

El anterior requsrimiento fue notificado por faciOn an lists, de fecha 

2 iU.. 1tJ.� 

CONCEPTOTECNICONo.396 EXAMINADORTECNICOCadi9O No.2020121 



in 
DC t 

XP-002997442 

A safety and I Article obsb,ct�A phase 1 randaniited. placebo-eonblled, v.hvel dose 
escalation safety and tolerability and pharmacokinetic study of a single IN pharmacokinetic I dose of natalirumebmis perfunm4 Dean of 0.03 to &O reproof natalizumab 

study of intravenous or placebo were studied in 35 stable relap.iag-remitting or seconds,y-

natalizumab i. propesswe MS All do.,. � safe and well tolerated in Ma Swam conoso-
traUons of nataliaoinnb an detectable for 3 t. S weeka aftsr a single 1- or 

patients with MS� a-mng IV does sad iv contraIl’S efficary studies. - 

NEUR0LY Iso 1012-loll 

WA Sheremata, MD T.L. Vollmer, MD; LA- Stone, MD; A.J. Vmlmer-Hulmo, 1110; 

and M. Koller, r.m, MPH 

Clinical relapses in MS are attribi ted to recurrent 
� inflammatory white matter lesions (plaques) corn-

priced of chronic inflammatory cells, demyolination, 
and gliosis.’ MRI may vinualize plaques, but new 
Mitt brain lesions occur S to 10 timeS more fre-
quently than clinical ex.cerbationnfr5 Gadolinium 
enhancement of legions reflects blood-brain bonier 
(BBS) disruption," which is thought to correlate 
with the migration of leukocytes into the CNS. 

LeUlcocyte trafficking across the BBB Involves In-
function of the cell adisesion molecule 141 integrin 
(VLA-4), expressed not lymphocytes and monocyten, 
with its lignad-vaseular cell adhesion molecule 
VCAII-1 on brain eridothellal cells.’ Blockade of 
thin molecular pair should orevemt trafficalkhe ofleu. 

tibody is hoineaized by con,plementarily determining to-
gion grarnug of the hypervailable region of the gene 
encoding the muzins antibody onto a human iinmunoglob- 
sign 04 &ame’worlo ’freatment of guinea pig EAE with 
either nataiiaumnb or its n.urino parent of AflOO22Bn 
result, in a sthking dose-dependent reversal of both clini-- 
cal m.nfliatations and CHS leuhocytic Infiltration." 
Athena Neurosdenres supplied the use in clear, stop-- 
tried individual vials containing 5 mE of 50 mgImL no. 
tahn,niah or piacebo The calculated do.s of study drug 
was diluted to IN nL volume wiU, normal saline and was 
Imposed IV I’m .45 minutes. 

Safety and tolerability were monitored by physical and 
neorologic examinations. lturbk&s SaSS score., vital 
use. laboratory teab (chemistoy, hematolot, and urinal 

I 

antibody shown to Inhibit trafficking of leukotytes . obtained at beaaline, and at 0,2L QL 0.75, L, 1.5,2,3,4,6, 
across the BBB and to rapidly revere, revere, experimental �.and 24 hours, as well nut the and ofw.eks 11 2, hand 4. 
allergic encephalomyelitis  We report a For the 3.0-rag)kg group. addisional samples wets collected 
phase 1, randomized, pincebo-controlied, ave-level at the end or weeks 0 and 8, and for a.eubset, th� were 
dose escalation safety and tolerability study of a sin- collected at she end of weeks 10, 12. and 14. Total acting -
gin IV dose of natalizumab In MS patients, talizumeb antibody and MU-IdmiNor,natalieumab anti’ 

If paenta were stable, cunically definite Nniotizumcb serum COflCEfllratIOfl. aLmA tees an 
ing or secondary-progressive MS pa. enti-idlotyplc monoclonal antibody (1204; Athena Names-
two Were between 19 and 55 years of can science) specific - -nataliaumab a. the captors antibody. 
tthel, Ideal body weight range. immomr, The assay -n seUdstsd fry oonceo,atJons rsnjing from 
,illt)P Status Scale ZOSS) scores were. 50 to 2,000 pgnL. Total antinatalizumab autibody BUM 
were patient, with MS exacerbations or uses nataliauniab a. both capton and detecting reagent, 
mmunarnedulataoy or any investigational and 1204 as the standard. The lower limit for antibody is 5 
Women of childbearing potential who wereoWmL ssmm. Anti-idiotypic nataliromab antibody ELiSA 
V. or not using adequate birth control employs � murina antibody (ANIOO22Rni) as the capture-- 
bgila blood donors, lieay w,,okers auth anwondy. The lower limit for this assay to 1.0 ,tgfn’L 
se with other medical disorder. or knowt Descriptive statistics nra used to sunmsarize all data, 

ivity were also excluded. Number and percentage of patients in each categery sum 
ng informed consent, 28 patients were maria, oalitatIve variables. Mean and SD suirnarios 
tially. Seven patient, aere recolonized to continuous variable., 

enrolled jequentially for nath of the 0.03-, 0.1-, and Results. Damogmphka Mean (– SD) age wan 40.5 – 
0.3-,nglkg groups (tKree .cth,e, one placebo), and eigMpaa’ 0.1 years; weight, Sti – 10.5 kg and age at onsat of M. 
tienta, stratified by sex, were enrolled in the 1.0. and 3S 32.3 – 10,0 Years F,fteen patiento (54%) were men and 13 
mg/kg groups (six active, two placebo). Staggered (46%) were women; 20 (71%) but r,lepsing’remitthig MS 
enrollment was wed for these me highest dose levels. and eight (2915) bad secondary-progressive MS. The mnn 

Seedy drag. Netalizumab is derived lien’ a ou,siae historic frequency of MS exacerbations foe the previous 2 
monoelonal antibody to human c4aL integria Murias or, from ranged fra 0.7 to 2.3. There were no isnpertant 

075 Cepyrt&fl 0 999 ty the d oOit 
Dowolnadod per waneafology .0 It II lime peso Patent 0 Dice no May 9. ZCOO 

UN500CID! XP_29eN9Z&_J._ 
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Table pMc ,,waswtmaLs by - row 

Natabtoaat nwIt wean – SD 

Mea.uT.eot 0303) 01(’. 3) 3(aS) 1I.0(n0) le 

ADO leisure. ptL 0.3. 133–35 7174 – 55.7 1,sS7.2 I 58 %Sfll : 114.5 
AM Peat. p.1-lilnL all 1 0.’ 6,7 – 05 204.5 – 48.7 l63t7 – 385.8 917753 

C.s, M/mL 02100 0.? to.! 43 – 05 3381 2S . 523% 12.0 

twa h OS – 0.05 Sfi – 0.20 0.72 – 02! nO – I  LC? – 7,25 

Cluersac., mldlilbg 56.9 ’S try In – As bills 02 0.0 

Vu, aIIflg iao5 204.5 131.9 74.9 – 22.0 90719,7 67.1 – 17.1 

Her !ire, h 555 24.1 – 6.9 36,92 4.5 9t4 – 77.9 ]OtO t Sal 

Moan a!,n eud.r ths curve to sufluty SUC ansiy) eadth lost scscmtred= SOC lest) old Issonsuss  ,estnttc itna,) 
. inneass aith *aeasS dese and was dwe p.opothcael L, the tee Sleut I.etment gThupI, The aeea has, to Wminiirn tonren-

bath. mass) was lower is 0.03. 0,t- and (.3-mflg group. and Modest so m i.0-m4 a tjkggtotle. Mean total hod one, 
setsin mHums per hour per Wiopsia) decreased vrth naeaobg date. Mean steady-stat. talo= of diat4hoU.a We., L, mlflhIlt.rs 
per klthgsam) des, ased with] esing dose up to lie Th-,%g dra. leveL Man harhira of a.tasuab iaataaadwftl2 summer d. 

5 - 2un at Usr mber orundatadabi. Irwh in saipIs. .t Lbs 0.03-zogAg dela level. 

differenm betw,en placebo end nataiinmab POupa in 
demographic or disease chractertatios. 

Suski end tokrcbU]y. Vital sign, did not cha.ge dur 
ing study drug infusion nor did any measures detect di. 
ferenca, between dose poups No patient withdrew or 
reported a serious adverse event. Treatnent-emergiag 
signs sad symptoms (MS) Occurred in every doss rmsp 
(23 of 28 pubertal All wen mild in snveHty, e!ctept for 
oriaasy ttact iMalion on day 9 in the fl-mflg Stoop r’ot 
study drug related). The moat frequently, repelled TESS 
was headache. Prequen, of patients with one or note 
TESS was similar in placebo 06 of 7,86%) and nataliau)nab 
(I? of 31, 81%), 

Sft4v d,tg’rda,sd verse et,etsl4. Three patient. re 

� ;;;;t; 
Labo,c(o,y. 

that ezisibited Nq 

patient had a barely detectable response at weeks 8 end - 
LI, but not later, 

Discussion. Nataliamnab was safe and well toler-
tIed in a study of 25 MS patients TtSSreport.d by 
thre, or more active drug or placebo patients in our 
study were minor and self-limiting. Three patients 
reported ve TESS damned study related: headache 
nausea.’ shakiness, and urticarie. Minor liver finst,
tion tat changes noted were not aascciatd with 
nataiizuinab treatment Thee were no in studyex-- 
acerbations nor we increased disease activity de-
banned by MRI. Three patients in the 3.0mgfg group 
developed both total and u.ti-idintypit antibodies. 
The importance of the eppearance of anti-idiotpic 
antibodies remains to be detennined. - 

Our PK studies reveal that a 1.0- and S.0.mlc 
IV dose ornatalizumab results in a sustained serum 
level for Ste B weeks. This suggests that the use of a 
single W dose of nataliamnab may, limit Souls MS 
Maisons. Fuither study of nataizumab ’in double-
blind, controlled etudise Is warranted, 

- e’e S 
- ’ � 

,_a 
the number of ieainns related or treatment gitep. 

- - - 

Pharmacokinelics. Mean PK nieaaurements by dose eo. 
group are auinierised in the table. Serum natalizujuab 

10 cancentrations for the 03- and 0.1-xaflg groups fell rap -� 
Idly to below detectable limits after drug infusion. Those in 
- G.3-nswIhz group had detectable Saturn natliaijaiab a 

concentrations for 1 week, whereas those in the 1-0- and - 
10-n.Wkg pup had detectable concentretiona tor 3 to B I 
weeks (Ogor.). Semi,. coucentaboas azhibited a binpe- ’n 
nentia] decline, with a relatively rapid distribution phase  
followed by a prolonged t.nninal phase, -o 

.lR4thady assays Total netaijeumab or onti.thotypc 
antibody were not detected in the 0.03-, I-, 0.3-, end 

- 

1.0-mu&]kg groups, but were detected in three patients in Fq,rt Compcdson of sensm eoiwenUoliona of nasoJ4-
the 3.0-1g,lsg poop, Tvn patients had low levels or anti- zumab 4SMFWI4II$d for S weak. oft.’ .üzg/a IV £,eftabas of 
body (toni week S until the end or the study and one 1 mg/kg .) campen4 sub 3 ngtkg �). 

M.,b 2 en) Isee IIEUEOLOCV II 1073 
- 

Downloaded (rann wisw.ncuiologyrng at bilopein Paleni Office on Nast 9. 26 

4*OcCID; _2107415&_J_. 
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i after 

measles onset in a 26-year-aid HIV-uegathm man .Jndpfoiat humcunoap-
in a prassive beatmtient for ashyinsing spondylitie. lIe baj4eiaeirss, a decline in 
nan 

mental atatus. and propesaive.impainnant of thSou.neaa, with a fatal 
a -IL  erel,, deficient celMar Uttunitv. the elevated niiU-

vdth 

signs ansympthnis auth Aoizuros. myoolonsn, kdIS.da a posithity tot hhea eukaeta nngen B27 
etapor. And coruft usually velop 1 to 10 months ..adtAnn,matery teats, wanuAtingadiermosi. of o*ylca. 
after measles. Histoloic features intlude intranu,Jeg apondylitle. Since then, the clinical cairns had been 
clear oosbmohilic and soitetisnes intflcy1opina)nd1c slowly proeTessive, with superimposed e.keerhatioma, 
inclusion bodies in neurons and oIigodedtIcytes, which were pertictslsrly se,sn tollow1n6 Infectious die-
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
K S. D. 

Re: Expedlente No. 05.091.313 
Soilcitud de Patertle a nombre de 
ELAN PHARMACEUTICALS, INC. 

Yo, DIUA RODRIGUEZ I) ALEMAN, identificada como aparece al pie de on 

r 

firma, donffcjliada en la carrera 11 No. 86-33, piso 6 obrando Coma 
apoderada, atentamente solicito a asted Se sfrva conceder not orOrroga de 
30 dias pan dar respuesta al oficlo No, 904 notificado por fijaciOn en lista 
el 29 de micro de 2010, relacionado con In solicitud de patente que Se estÆ 
traniltando baja ci expediente de la referenda. 

Acompano ci recibo Nr. 10.25,007 de S de abrii de 2010, correspondiente a 
la tasa de la prOrroga del tØrmino. 

Seæor Superintendente, 

DIUA RODR1EZ frALEMAM-
CC. 41.654,8 
J.P. 20824 del C.S.J. 

/srr  


