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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 13-108968- -8 FECHA: 2015-02-23 15:58:12

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

ACT: 519 PRESENTACION

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

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

Asunto: Radicacion: 13-108968- -8

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 2014

Folios: 5
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2011/054143
Fecha de Presentacion Internacional 30/09/2011

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado No. 13-108968-00000-0000 30/Abril/2013
Reivindicaciones: Radicado No. 13-108968-00000-0000 30/Abril/2013
Radicado No. 13-108968-00004-0000 18/Julio/2013
Radicado No. 13-108968-00007-0000 19/Noviembre/2014
Dibujos: Radicado No. 13-108968-00000-0000 30/Abril/2013
Prioridad: US 61 388 902 1/Octubre/2010

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10 de la
Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por
el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es
que cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, so6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Para la presente solicitud se
estudio el capitulo reivindicatorio completo (Radicado No. 13-108968-00007-0000).
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Titulo de la solicitud: “Polipéptidos que se unen al Componente de Complemento Humano C5”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en en la necesidad de proporcionar polipéptidos
de unidn a C5 mejorados para aplicaciones terapéuticas y diagnésticas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una composicion
farmacéutica que comprende una solucion acuosa estable que comprende una variante del
anticuerpo pexelizumab de SEQ ID NO:2.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes (CIP):
A61K 039/000, CO7K 016/018, CO7K 016/046, C12N 015/013.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud. Se sugiere hacer las correcciones
necesarias.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Se sugiere a la solicitante redactar las reivindicaciones de acuerdo con la estructura preambulo-
enlace gramatical-parte caracteristica, de modo que se emplee sélo un enlace gramatical del tipo
“comprende” o “caracterizado por” para que sea claro el objeto que se quiere proteger.

En la reivindicacion independiente 1 se reclama una composicibn pero ésta no esta
correctamente caracterizada. En primer lugar, el principio activo o en este caso, el anticuerpo,
debe estar caracterizado a partir de su estructura completa (SEQ ID NO.) y no a partir de la
referencia a fragmentos. Se recuerda a la solicitante que la forma correcta de reclamar una
composicion farmacéutica es a partir de sus ingredientes (principio activo y excipientes) y las
proporciones de los mismos.

En segundo lugar, segun la descripcion, el vehiculo empleado en la composicion (10 mM fosfato
de sodio, 150mM NacCl, pH 7) es un regulador que permite mantener la solubilidad del anticuerpo
aun a altas concentraciones y conservar su actividad biolégica pese a la formacion de oligdmeros
(Folio 74). De modo que la definicion especifica del vehiculo es esencial para la invencion
reclamada, puesto que forma parte de la solucion al problema a resolver, pero esta caracteristica
no se menciona en las reivindicaciones. Por lo cual las reivindicaciones no definen la materia que
se desea proteger. Se sugiere incluir esta caracteristica esencial en las reivindicaciones para
corregir esta inconsistencia entre la descripcion y las reivindicaciones.

Las reivindicaciones 4 — 6 y 12 estan redactadas en términos de un resultado a alcanzar. Se
sugiere reemplazarlo por las caracteristicas técnicas de la composicion que permiten que se
consigan dichos resultados.

Descripcién (Art 28 D 486)

Hay una inconsistencia entre la materia reclamada en las reivindicaciones y lo divulgado en la
memoria descriptiva puesto que, segun los ejemplos presentados en la descripcion, existe la
necesidad de evitar la formacién de agregados proteicos al incorporar un anticuerpo en altas
concentraciones dentro de un sistema de entrega farmacéutico. La solucion aportada por la
invencion es el empleo de un vehiculo especifico (10 mM fosfato de sodio, 150mM NacCl, pH 7) el
cual, permite mantener la solubilidad del anticuerpo aun a altas concentraciones y conservar su
actividad biolégica pese a la formacion de oligomeros (Folio 74). Sin embargo, en la
reivindicacion 1 no se define el vehiculo empleado y su eleccion se deja al azar. Se sugiere incluir
dichas caracteristicas esenciales en las reivindicaciones para corregir esta inconsistencia entre la
descripcion y las reivindicaciones.
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Por otra parte, la descripcion no permite la clara comprension del problema técnico y de la
solucion aportada por el objeto reclamado, puesto que la expresa en términos de la actividad
biolégica del anticuerpo R38Q por afinidad al receptor, cuando en realidad lo que se pretende es
resolver el problema de formacion de agregados tras la incorporacion de un anticuerpo en altas
concentraciones dentro de un sistema de entrega farmacéutico. Notese que a diferencia de lo
argumentado por la solicitante en la respuesta al primer examen de fondo aun cuando el
anticuerpo pexelizumab sustituido en R38Q sea formulado al 50mg/ml debe ser diluido previo a la
administracion (Folios 73 - 74 ) y la solubilidad del anticuerpo en el sistema de entrega
farmacéutico depende del vehiculo empleado y no de la sustitucion R38Q (Ejemplos 4 y 5), asi
las cosas es problema no se asocia a la afinidad del principio activo por un epitope especifico
sino a la estabilidad del mismo dentro del sistema que le permite conservar su capacidad de
reconocimiento del sitio blanco o de accion.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determin6é con base en la fecha de presentacién de la solicitud de

prioridad: 01 de octubre de 2010, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de
Publicacién
D1 US 6355245 d?SSG—:gg;lﬂc antibodies for the treatment of inflammatory 12/marzo/2002
D2 | Shire et al. 2010 | “High-concentration antibody formulations” Agosto 2010

El documento D1'divulga anticuerpos anti-C5 y su empleo el tratamiento de la glomerulonefritis
(Resumen). También se describen composiciones que los comprenden (Col. 17 - 18).

El documento D22 ensefia la manufactura de composiciones de alta concentraciéon de anticuerpo
que tengan baja viscosidad (Pag. 370).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Una composicion farmacéutica que comprende una solucion

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

Composicién  farmacéutica  acuosa | Formulacién (Col. 18 Lineas | Formulacién (Pag. 370)
estable: 30-43)

anticuerpo de aminoéacidos 1-107 SEQ | Anticuerpo de SEQ ID NO: 19 | Anticuerpo a alta concentracion (Pag.
ID NO: 2 y aminoacidos 125-246 SEQ | y 20 (Col. 44, lineas 4-14) 370).

ID NO: 2 a una concentracion de
10mg/mL o mas

Un excipiente, diluyente y/o portador | Un regulador de fosfato (Col. | Fosfato pH7, 145 mM NaCl (Figura
farmacéuticamente aceptable. 18 Lineas 30 — 43) 15.6)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién reclamada en la
reivindicacion 1 porque divulga formulaciones farmacéuticas acuosas que comprenden un
anticuerpo anti-C5 de SEQ ID NO: 19y 20 (Col. 18, Lineas 30 — 43; Col. 44, lineas 4-14).

La diferencia entre la composicion reclamada en la presente solicitud y la composicion divulgada
en el documento D1 consiste en que la presente solicitud divulga una concentracion del
anticuerpo de 10mg/mL o més.

1 https://www.google.com/patents/US6355245
2 Shire et al. 2010. High-concentration antibody formulation. In: Formulation and Process Development Strategies for
Manufacturing Biopharmaceuticals [Eds] Feroz Jameel & Susan Hershenson. Consulta en linea: http://goo.gl/68UJdh
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No existe un efecto que dicha diferencia le confiera a la invencién reclamada puesto que el efecto
de inhibicion de hemodlisis se observa desde bajas concentraciones del anticuerpo como 1.9
mg/ml hasta altas concentraciones del anticuerpo como 50mg/ml (Folio 74, Figura 2).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
asi: “cdmo modificar la composicion conocida en el documento D1 para conseguir una
formulacion alternativa”.

Sin embargo, el documento D2 ya divulgaba con anticipacion el efecto del tipo de vehiculo
empleado en formulaciones de alta concentracion de anticuerpo para obtener una formulacion
estable y de baja viscosidad (Pag. 370). En ese sentido, para una persona medianamente
versada en la materia, interesada en obtener formulaciones alternativas de alta concentracion de
anticuerpo habria incorporado el vehiculo de fosfato (pH 7.2) y cloruro de sodio sugerido en el
documento D2 en la formulacion del anticuerpo del documento D1, para llegar de forma previsible
al objeto reclamado en la reivindicacion 1 de la presente solicitud. Mas aun cuando los métodos
para formular una proteina en una solucion acuosa son conocidos en el estado de la técnica
(Folio 44). Por lo tanto, la solucién propuesta por la solicitante se considera obvia y sin altura
inventiva.

Las reivindicaciones 2 — 12 tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo.
7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US 6355245 1-12 Nivel inventivo
D2 Shire et al. 2010 1-12 Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos de la solicitante

En primer lugar, de conformidad con lo sefalado por la solicitante sobre la novedad de la materia
ahora reclamada, se aclara que si bien es cierto que el documento D1 no menciona una
concentracion particular del anticuerpo anti-C5, ésta no cumple con el requisito de nivel inventivo
puesto que establecer una concentracién particular depende en exclusiva de la ventana
terapéutica del principio activo y esto se encuentra relacionado directamente con el problema
técnico asociado a la necesidad de disefar un vehiculo que permita incluir altas concentraciones
dentro del vehiculo, sin embargo la solicitante omite la definicion clara, precisa y concreta de los
elementos que componen el sistema de entrega farmaceéutico y continla argumentando efecto
inesperado asociado a la actividad cuando se trata de un tema de estabilidad del principio activo
dentro de la formulacién, como se analizo en el presente examen de patentabilidad.

En segundo lugar y concordancia con lo sefalado anteriormente, tras analizar las pruebas
técnicas incluidas en la descripcion y los argumentos presentados como respuesta al primer
examen de fondo este Despacho encuentra lo siguiente:

A pesar de gue en el ejemplo 3 se presente que por efectos de la modificacién estructural se
aumenta la solubilidad del anticuerpo en solucién acuosa, el aumento de la concentracion del
anticuerpo dentro del sistema de entrega farmacéutico trae como consecuencia la produccion de
mayor cantidad de especies oligoméricas en solucion, agregados que son indeseables dentro del
sistema de la formulacion. Sin embargo, los resultados del ejemplo 5 demuestran que la
oligomerizacion no afecta la actividad biol6gica del anticuerpo puesto que el efecto de inhibicion
de hemdlisis se observa desde bajas concentraciones del anticuerpo como 1.9 mg/ml hasta altas
concentraciones del anticuerpo como 50mg/ml (Folio 74, Figura 2). En consecuencia, la
solubilidad del anticuerpo y la actividad biologica del mismo en formulaciones de alta
concentracion son propiedades que dependen del vehiculo empleado, el cual no ha sido definido
en la materia reclamada, como se indicé en el numeral 4 del presente oficio.
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La solicitante argumenta que es una necesidad en el campo técnico la realizacion de
composiciones de alta concentracion de anticuerpo que permitan la administracion de grandes
cantidades de anticuerpo en volimenes pequefios. Sin embargo, de acuerdo con lo divulgado en
la descripcion, las composiciones de alta concentracion (50mg/ml) fueron diluidas a una solucion
de 2mg/ml previamente a la administracion del paciente (Folios 73 - 74).
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

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

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

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-03-03

Elabord: Edna Carolina Bonilla Leon
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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