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Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad
SANOF! solicitante de la patente de la referencia, por el presente escrito atentamente
manifiesto a usted que debidamente notificada de la Resolucién No. 80845 del 23 de
Diciembre de 2014, interpongo en su contra el recurso de REPOSICION, para que sea
revocada y en consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencién para
“COMBINACIONES ANTITUMORALES QUE CONTIENEN ANTICUERPOS QUE
RECONOCEN ESPECIFICAMENTE CD38 Y BORTEZOMIB” a favor de SANOFI.

3y

Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resolucion No. 80845 del 23 de Diciembre de 2014, con fecha de publicacién
listado del 30 de Diciembre de 2014, fecha de vencimiento del 30 de enero de 2015, y
fecha dei término legal 13 de Febrero de 2015.

lil. LA DECISION RECURRIDA

3.1 Mediante la Resolucién objeto de la presente impugnacién, el Superintendente de
Industria y Comercio decidio:
“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS™
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3.2

3.2.1

3.2.2

3.2.3

Denegar la patente de invencidn a la creacion titulada: “COMBINACIONES
ANTITUMORALES QUE CONTIENEN ANTICUERPOS QUE RECONOCEN
ESPECIFICAMENTE CD38 Y BORTEZOMIB”.

En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

“A pesar de las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio, persiste la falta
de claridad de la materia reclamada puesto que el objeto de la presente solicitud,
el cual consiste en una combinacién farmacéutica, no esta definido a partir de
sus caracteristicas técnicas esenciales. Tal como se le indico previamente a la
solicitante, la forma correcta de reclamar una combinacidén es a partir de la
caracterizacion de cada uno de los componentes indicandose las cantidades o
proporciones definidas de ambos. En el presente caso solo se mencionan los
componentes A y B de la combinacion pero no se indican las cantidades
asociadas al efecto técnico descrito.”

“Como se dijo anteriormente, el documento D1 se considera el estado de la
técnica cercano a la invencién reclamada en la reivindicacion 1 puesto que
divulga combinaciones farmacéuticas que comprenden el anticuerpo monaclonal
humano 38SB19, que reconoce especificamente CD38 en combinaciéon con al
menos un agente terapeutico usado en el tratamiento de tumores como es el
melfalan (Resumen, Pag. 1 lineas 14 - 18); en el que dicho anticuerpo
comprende al menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en el
que dicha cadena pesada tiene una SEQ ID NO: 66 y dicha cadena pesada
comprende tres CDRS que tienen secuencias de aminoacidos representada por
la SEQ ID NOS: 13, 14, y 15 y en donde dicha cadena ligera tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo de la SEQ ID NOS: 62
y 64, y dicha cadena ligera comprende tres CDRs que tienen secuencias de
aminoacidos representadas por los SEQ ID NOS: 16, 17, y 18. (Pag. 16:
Reivindicaciones 1 — 5)."

“Las secuencias del anticuerpo divulgado en el documento D1 son idénticas a las

secuencias reclamadas en la presente solicitud.”
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3.2.5

3.26

3.2.7
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‘La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y ta combinacién
divulgada en el documento D1 consiste en que la presente solicitud combina el
anticuerpo anti-CD38 con el agente bortezomib en lugar de melfalan.”

“No existe un efecto inesperado o sorprendente que dicha diferencia confiera a la
invencién puesto que los valores de actividad antitumoral de la combinacién de la
presente solicitud no fueron mejores a los de la combinacién divulgada en el
documento D1 como puede verse en ia tabla 1 de ambos documentos, pues los
valores de Log10 de muerte celular para la combinacién de la presente solicitud
estuvieron alrededor de 1 (Segundo parrafo, Pag. 6 Rad. 13-137654-00005-
0000) mientras que para la combinacion divulgada en el documento D1
estuvieron alrededor de 1.4 (Pag. 13, tabla 1)."

“Por 1o tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién
se puede formular asi: "como modificar la combinacién farmacéutica conocida en
D1 para proporcionar terapias contra el mieloma muitiple, alternativas a las ya
existentes”.”

“Sin embargo, el documento D2 ya ensenaba que bortezomib podia ser
empleado en combinacién con un anticuerpo en quimioterapia para el caso
particular de mieloma multiple (Resumen). Por lo tanto, para una persona
mediamente versada en la materia, interesada en obtener combinaciones
farmacéuticés alternativas a las sugeridas por el documento D1, habria resultado
una tarea previsible la seleccion de una droga empleada en el tratamiento del
mieloma mdltiple, como bortezomib, en reemplazo del melfalan para llegar asi a
la combinacion reclamada en la presente solicitud. En consecuencia, la solucidn
propuesta por |a solicitante se considera obvia y sin altura inventiva.”

“Si bien es cierto que el documento D2 no menciona un anticuerpo anti-CD38
como el reclamado en la presente solicitud, dicho documento si divulga que
bortezomib puede ser empleado en una terapia combinada con un anticuerpo
para el tratamiento def mieloma muiltiple (Resumen). Debido a que el documento
D1 divulga el anticuerpo h38SB19 y su combinacion con un agente citotéxico, la
realizacion de pruebas como las divulgadas en el documento D1 para probar la
efectividad de una combinacién del anticuerpo divulgado con un agente
anticancerigeno alternativo, no constituye una tarea que demande actividad
inventiva pues consiste en la mera seleccion de un agente alternativo.”
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3.29 “Por otra parte, contrario a lo afirmado por la solicitante, los datos presentados no
son evidencia de un efecto sinérgico inesperado puesto que la combinacién
farmacéutica reclamada no ha sido caracterizada a partir de las cantidades
efectivas de cada uno de los componentes que se encuentran directamente
relacionados con la evaluacion de la sinergia de la combinacién. Se recuerda a la
solicitante que la interaccion entre dos farmacos depende de la cantidad
empleada ¢ de la concentracion individual de dicho farmaco necesaria para
conseguir un nivel especifico de efecto, la cual debe ser validada ya sea por
medio de! indice de combinacion {Cl) o por medio del indice de interaccion por
analisis isobolografico. Es claro que cuando se trata de una combinacion binaria
siempre va a existir una cantidad de uno de los dos farmacos que es equivalente
al otro farmaco, y por lo tanto si esa equivalencia es adicionada a la dosis del
otro farmaco se obtendra un efecto mayor del mismo, o lo que se conoce como
un efecto sinérgico. Por lo tanto, en ausencia de la definicion de las cantidades o
concentraciones de cada uno de los componentes de la combinacion, no es
posible atribuir un efecto sinérgico, puesto que no todas las combinaciones van a
llegar a dicho efecto deseado.”

V. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacion, solicito atentamente
a su Despacho lo siguiente:

1. Revocar la Resolucion No. 80845 del 23 de Diciembre de 2014,

2. Conceder el privilegio de patente de invencidon para “COMBINACIONES
ANTITUMORALES QUE CONTIENEN ANTICUERPOS QUE RECONOCEN
ESPECIFICAMENTE CD38 Y BORTEZOMIB” a favor de SANOFI.

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la
Resolucion objeto del presente recurso, toda vez que la presente solicitud si cumple con
los requerimientos de novedad y nivel inventivo exigidos en la Decisidn 486, como se
demostrara a continuacion:



5.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me
permito presentar un nueve pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones. En
donde dicho nuevo pliego reivindicatorio se ha especificado que e! anticuerpo que
reconoce especificamente CD38 y bortezomib son preparaciones separadas para
administracion simultdnea, en donde la cantidad de anticuerpos anti-CD38 representa

10% a 93% del peso de la combinacién

Con respecto a las objeciones hechas por el examinador frente a una combinacién
y el objeto de las reivindicaciones debe ser definido por las cantidades y proporciones de
los elementos estructurales. Por Io tanto, mi representada argumenta que de acuerdo a la
GUIA PARA EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE
UTILIDAD" de su Despacho (2.13.7.2 pagina 141), una invencién de combinacién es una
combinacion de elementos conocidos que da lugar a una nueva solucion técnica a un
problema tecnico. Asimismo, especifica con mas detalle en el capitulo 2.15, pagina 151,
que un kit de partes se refiere a una combinacién de elementos conocidos en el que los

elementos conocidos se derivan de las preparaciones individuales.

La reivindicacion medificada 1 se refiere a una combinacién farmacéutica que
comprende un anticuerpo anti-CD38 que tiene CDR de secuencia definida y bortezomib.
E! anticuerpo anti-CD38 que tiene las CDR enumeradas en la reivindicacion 1 y
bortezomib son ambos compuestos conocidos en la técnica. Sin embargo, 1a combinacion
especifica de ambos compuestos es desconocida, asi como el efecto sinérgico. El objeto

de la reivindicacién 1 es por lo tanto, una combinacién en forma de un kit de partes.

En la seccién 2.154.2, pagina 152, la guia proporciona ejemplos de
reivindicaciones en forma de unas piezas de kit-de-partes con un efecto sinérgico
demostrado. De acuerdo con uno de estos ejemplos, la reivindicacion 1 se refiere a “un
kit-de-partes farmacéutico que comprende (a) un medicamento anticancer tal como
docetaxel, (b) un agente bioactivo obtenido a partir de Basidiomycete en forma sélida,
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liquida.” Asimismo, en el Ultimo parrafo se menciona "fa combinacién reivindicada no es
una simple agregacion de agentes conocidos sino una invencién por combinacion
encabezada en la forma de kit-de-partes con, la sorprendente propiedad de lograr efectos
anficancerigenos mejorados.” Por lo tanto, en los ejemplos presentados en dicha guia, el
formato de una reivindicacién de una combinacién, como un kit de partes, se reconoce
incluso en ausencia de cualquier especificacion de las cantidades o proporciones de los

distintos compuestos.

Mi representada pone nuevamente de presente a su Despacho tal y como se
mencionod durante el tramite de la presente solicitud en el memorial de respuesta al oficio
No. 10811 notificado por fijacion en lista del 2 de septiembre de 2014 y radicado ante su
Despacho el 26 de Noviembre de 2014, que la dosis de los compuestos individuales como
sus proporciones dependen de una variedad de factores incluyendo el trastorno a tratar y
la gravedad del trastorno; la edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del paciente;
el tiempo de administracién, via de administracion y la velocidad de excrecion del
polipéptido especifico, tal como un anticuerpo, empleado; la duracién del tratamiento:
farmacos utilizados en combinacion o coincidentes con el polipéptido especifico

empleado; y factores como bien conocidos en las técnicas meédicas.

Por todo lo anterior, mi representada sostiene que la objecidn hecha por el
examinador frente a la falta de claridad es injustificada, tanto cientifica como legalmente,
para limitar las reivindicaciones de cantidades o proporciones de los ingredientes activos.
Sin embargo, las reivindicaciones modificadas 1, 5 y 7 han sido modificadas para
especificar el anticuerpo que reconoce especificamente CD38 y bortezomib son
preparaciones separadas para la administracion simultanea en el que la cantidad del
anticuerpo anti-CD38 varia de 1 a 150 mg / kg y en el que la cantidad de anticuerpos anti-
CD38 representa 10% a 93% del peso de la combinacién. Por lo tanto, las
reivindicaciones modificadas 1, 4 y 5 especifican ia cantidad del anticuerpo anti-CD38 y su
proporcion en combinacion.



5.2 La presente solicitud si tiene nivel inventivo

A pesar de lo anterior y con el fin de demostrar que la presente solicitud cumple no
sélo con el requerimiento de novedad sino también con el requerimiento de nive! inventivo
frente a las ensefianzas de los documentos D1 y D2 citados por su Despacho, se pone de

presente |o siguiente:

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resuftado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de la técnica”,

Consecuentemente, una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada
en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento

disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisp_rudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente, se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

Respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
expuesto en la Interpretacion Prejudicial del proceso 13-1P-2010:

‘En esfe orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
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necesita algo mas que fa simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la
materia para lleqar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica
el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado”

[sefalado fuera del texto]

Por lo anterior, se entiende que para gue una persona medianamente versada en
la materia pudiera derivar de manera obvia una invencion, requeriria simplemente aplicar
sus conocimientos técnicos. En contraste, todo aquello que va mas alla de la simple
aplicacién de los conocimientos técnicos y que no ha sido revelado en el estado de la
técnica, debe ser considerado inventivo.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos
atentamente la reconsideracién de las razones por las cuales se decidié negar la patente,

con base en la siguiente informacién:

Mi representada considera que las objeciones hechas por el examinador frente al
nivel inventivo son técnicamente deficientes, porque ninguno de los documentos citados
describe o sugiere un efecto sinérgico de la combinacién del anticuerpo anti-CD38 y
bortezomib. Un efecto técnico sélo se describe por anti-CD38 y melfalan; sin embargo, el
experto en la técnica nunca habria esperado obtener el mismo o incluso un efecto
mejorado mediante la sustitucion de melfalan con bortezomib porque los agentes
citotéxicos tienen diferentes objetivos y diferentes modos de accidn. Por lo tanto, el
resultado de las interacciones de los dos agentes (es decir, anticuerpo anti-CD38 vy
bortezomib o anticuerpos anti-CD38 y melfalan) no es predecible. Por otra parte, tal
sustitucion no seria evidente a la vista de D2, porque no revela, segin lo objetado por el
examinador, la combinacién de bortezomib con un anticuerpo. Por lo que mi representada
sostiene que el objeto de las reivindicaciones se ha limitado a proporciones de anticuerpo
anti-CD38 y bortezomib para que la presente invencion demuestre la presencia de un

efecto sinérgico sorprendente.

(i) Con respecto a que los documentos D1 v D2 no describen o sugieren un efecto

sinérgico de la combinacién del anticuerpo anti-CD38 v bortezomib:




Mi representada reitera que las observaciones y comentarios frente a estas

objeciones fueron mencionadas en el memorial del 26 de Noviembre de 2014,
argumentos presentados frente a un efecto sinérgico de la combinacién del anticuerpo
anti-CD38 y bortezomib que no fueron tomados en cuenta.
A este respecto, respetuosamente manifestamos al Despacho, que no podemos
compartir la decision de denegar la patente a raiz del analisis de nivel inventivo
efectuado, toda vez que se opone al texto y al espiritu del Articulo 45 de la Decision
486 asi como por violar la garantia del debido proceso consagrada en el articulo 29 de
la Constitucién Politica.

Lo anterior, por cuanto el analisis de nivel inventivo incluido en la resolucion

impugnada frente a las ensefianzas de los documentos D1 _y D2, corresponde

aquel previamente efectuado por el Examinador en la Accién Oficial No. 10811 pero
en el mismo no se controvierten los argumentos esgrimidos por mi representada en
respuesta a la accion oficial mencionada y con los cuales se veian la objecién
formulada por falta de nivel inventivo. Asi entonces si se parte entonces del texto del
articulo previamente citado, en el presente caso su Despacho solamente estaba

facultado para negar la patente en los siguientes casos:

(1) si el solicitante no hubiera dado respuesta al Oficio No. 10811, o
(i) si la respuesta a este no hubiera sido suficiente para subsanar los impedimentos
notificados.

No obstante, y como es afirmado en la primera pagina de la resolucién impugnada, mi
representada no solo dio respuesta oportuna al Oficio No. 10811, mediante escrito
radicado el dia 26 de noviembre de 2014, sino que en dicha respuesta se siguieron
TODAS las recomendaciones que sobre claridad efectué el examinador vy
adicicnalmente, se demostr6 el nivel inventivo de la presente solicitud, por cuanto los
documentos citados D1 y D2 por si solos o combinados no ensefan ni sugieren

como un todo las caracteristicas técnicas esenciales del dispositivo de gofrado



objeto de la presente solicitud. En particular, el Examinador no se pronuncio

sobre los siguientes puntos:

» D1 (WO2010061357) describe una combinacion farmacéutica que
comprende un anticuerpo que reconoce especificamente CD38 y al menos
melfalan, en el que dicho anticuerpo es capaz de matar a una celula CD38+
por apoptosis, la citotoxicidad mediada por células dependiente de
anticuerpos (ADCC) y citotoxicidad dependiente del complemento (CDC ).

e D2 (Walsby et al 2010, Mol Can Ther, 9 (6).. 1574-1582) describe que el
inhibidor de NF-KB LC-1 es un derivado de partenolida, es citotéxica en
diferentes multiples lineas celulares de mieloma y células plasmaticas
derivadas de pacientes con mieloma muitiple. Ademas se revela que LC-1

tiene un efecto sinérgico cuando se administra junto con melfalan,

bortezomib o doxorrubicina.

D1 da a conocer un efecto sinérgico para la combinacién de un anticuerpo anti-
CD38 y melfalan. D2 sugiere un efecto sinérgico para bortezomib en combinacion con LC-
1. Cabe senialar que LC-1 es un derivado de partenolida y no un anticuerpo como objetd
el examinador. Por lo tanto, ninguno de los documentos citados describe o sugiere un
efecto sinérgico para un anticuerpo anti-CD38 y bortezomib. Asi, es claro que a partir de
las ensefianzas de ambos documentos, una persona versada en la materia no derivaria
de manera obvia u evidente la combinacién farmacéutica objeto de proteccion en la

presente solicitud.

(i) Con respecto a la sustitucion de melfaldn en una combinacién_de un anticuerpo

anti-CD38 y melfalan no es_evidente

El examinador considera que el efecto técnico de la presente invencién es obvia,
ya que es similar a |a obtenida para la combinacion de melfalan y un anti-cuerpo anti-
CD38. Mi representada considera que la objecién del examinador es defectuosa técnica y
logicamente ya que se basa en la suposicion de que los expertos en la técnica consideran

que el efecto técnico obtenido para una combinacion de A y B es el mismo para una

10
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combinacion de A y C, en donde A es el anticuerpo anti-CD38 y By C los compuestos
citotoxicos melfalan y bortezomib. Esta suposicion es errénea en cuanto a que los
expertos en la materia nunca consideraria o esperarian que la sustitucion de melfalan con
bortezomib en combinacién con el anticuerpc anti-CD38 conduciria al mismo efecto

técnico ventajoso.

La sinergia se define en el diccionario Merriam-Webster como “la interaccién de
agentes (...} discretos (...} tal que el efecto total es mayor que la suma de los efectos
individuales.” Tal efecto ha sido demostrado por la presente invencion. Los efectos
sinérgicos o los efectos aditivos son predecibles sobre la base de los efectos individuales
observados para los compuestos individuales. Los mecanismos por los que uno o dos o
mas ingredientes activos actdan juntos para lograr un efecto sinérgico son en la mayoria
de los casos desconocidos. El melfalan es un farmaco de quimioterapia que pertenece a
la clase de agentes alquilantes de mostaza nitrogenada. Un agente alquilante afiade un
grupo alquilo (CnH2n + 1) al ADN. Se une el grupo alquilo a |a base guanina del ADN en
el atomo de nitrégenc nimero 7 del anillo de imidazol. Por lo tanto, el melfalan altera
quimicamente la guanina a través de nucledtidos de ADN el cual hace vinculos entre
hebras de ADN e inhibe la sintesis de ADN y la sintesis de ARN. Estas son funciones
necesarias para que las células sobrevivan. Estos cambios provocan citotoxicidad en
ambos dividen y que no se dividen las células tumorales. El Bortezomib es un inhibidor del
proteasoma. El mecanismo de bortezomib todavia no estd claro; sin embargo, se
considera que la inhibicién del proteasoma puede prevenir la degradacion de factores pro-
apoptoticos, lo que permite la activacion de la muerte celular programada en células

neoplasicas que dependen de la supresion de las vias de pro-apoptéticos.

Ambos compuestos, melfalan y bortezomib, se dirigen a diferentes compuestos
celulares y por lo tanto actian a través de diferentes mecanismos de accién. El experto en
la materia, por lo tanto nunca habria considerado la sustitucion de melfalan con
bortezomib. Y mas aun, no habria considerado que tal sustitucién daria lugar a un efecto
sinérgico. Un efecto sinérgico conseguido por una cierta combinacion de este modo se
puede considerar como un cambio cuantitativo que no se puede esperar por la persona
experta en [a técnica. Asi, el efecto sinérgico conseguido por la presente invencion no es
predecible, y por lo tanto es de caracter inventivo.

11
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(iii) Con respecto a que una sustitucién no es evidente en vista de D2,

El examinador considerd que una sustitucion de melfalan con bortezomib seria obvia a
la vista de D2. En particular, el examinador consideré que D2 describe que bortezomib
podria ser utilizado en combinaciéon con un anticuerpo en la quimioterapia para el caso
particular del mieloma multiple. Mi reperesentada- manifiesta su desacuerdo por la
siguiente razdn. A lo largo del documento D2 no hay ninguna descripcion o sugerencia de
una combinacion de bortezomib con un anticuerpo. Como se argumentd en el memorial
del 26 de Noviembre de 2014 D2 describe la combinacién de LC-1 con melfalan,
bortezomib © doxorrubicina. Sin embargo, LC-1 es un derivado de dimetilamino

parthenolide e inhibe NF-kB. Por lo tanto, LC-1 no es un anticuerpo.

Asimismo, como fue argumentado en el memorial del 26 de Noviembre de 2014, D2
describe “Curiosamente, LC-1 es sinérgico con bortezomib en la muerte de céiulas de
mieloma, lo que sugiere que estos dos agentes pueden ser utilizados con buenos
resultades en la terapia combinatoria”. Por lo tanto D2 da a conocer que el efecto
sinérgico observado para la combinacién de bortezomib y LC-1 es sorprendente. También
especifica que este efecto sinérgico entre LC-1 y bortezomib en la muerte celular de
mieloma es especifico a la combinacion de LC-1 y bortezomib. Por lo tanto, la ensefianza
de D2 no guiaria al experto en la técnica para usar el anticuerpe humanizado especifico
hu385B19, como se ensefia en D1 y combinarlo con bortezomib.

En conclusion, la presente invencion es inventiva porque ninguno de los documentos
citados sugiere una combinacion farmacéutica que comprende un anticuerpo anti-CD38
que tiene ias CDR enumeradas en la reivindicacion 1 y al menos bortezomib. La presente
invencién también es inventiva ya que presenta un efecto técnico ventajoso que no se
describe o se sugiere en el arte previo.

(iv) Con respecto al efecto sinérgico

El examinador considera que los datos, incluidos en la presente solicitud de patente
no son una evidencia de un efecto técnico inesperado ya que la combinacion farmacéutica

no se ha caracterizado desde cantidades reales de cada uno de los componentes que
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estan directamente relacionados con la evaluacién de la sinergia de la combinacion.
Asimismo, el examinador considera que cuando se trata una combinacion binaria, siempre
existirda una cantidad de uno de los dos farmacos que es equivalente a la otra droga.
Considera también que sélo cuando se afaden tales cantidades equivalentes de la

combinacidn de drogas ejercera un efecto sinérgico.

Con respecto a estas objeciones hechas por el examinador, mi representada
manifiesta su desacuerdo por las siguientes razones. La presente solicitud demuestra por
primera vez un efecto sinérgico entre anti-CD38 y bortezomib, como se puede ver en la
Tabla | y como se explica en detalle en el memorial del 26 de Noviembre de 2014. Los
experimentos se realizaron en ratones implantados con mieloma mdltiple NCI-H929. Se
probaron diferentes concentraciones de los anticuerpos anti-CD38 (hu38SB19),
bortezomib o anticuerpo anti-CD38 (hu38SB19) en combinacién con bortezomib. De
acuerdo con la tabla I, un efecto sinérgico se observé en ratones para la combinacion de
anticuerpo hu388B19 (5§ mg / kg / inyeccion) y bortezomib (0,4, 06 y 1,0 mg / kg /
inyeccion).

Como se menciond anteriormente, es conocido para el experto en la técnica que la
dosis y la cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo y / o bortezomib pueden variar
de acuerdo con factores tales como el estado de enfermedad, edad, sexo y peso del
individuo. Es tarea de un médico experto en la técnica adaptar las dosis de los
ingredientes activos contenidos en la combinacién sobre la base de las consideraciones
mencionadas anteriormente. Asimismo, el experto en la materia sabe que los resultados
obtenidos en el modelo de ratdn son una prueba de principio para el efecto sinérgico de ia
combinacion farmacéutica de la presente invencion, pero que las dosis utilizadas, por
ejemplo, en los seres humanos podria requerir ser adaptado para estado de enfermedad,
edad, sexo y peso del individuo. Por lo mencionado anteriormente, mi representada
sostiene que es cientificamente injustificado limitar las reivindicaciones a cantidades o
proporciones de los ingredientes activos utilizados en los presentes ejemplos.

En la seccion 2.12.2, pagina 148 del "INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE
PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD" de su Despacho, establece
que: "El examinador podréa considerar que existe una invencién por combinacion cuando
la reivindicacion se encabece en la forma de un kit-de-partes, aun cuando los elementos
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combinados no se encuentren fisicamente enlazados por un Unico sistema de
entrega farmacéutico y serad suficiente que se derive un efecto sinérgico o
inesperado producto de la interaccién de las preparaciones como una unica unidad
funcional 0 combinacién verdadera, por lo que evaluara el efecto producido al momento
de fa aplicacion de los compuestos activos, sin que por ello se pueda llegar a concluir que
se trata de un mélodo de tratamiento terapéutico’. Por lo tanto, para una combinacion tal
como un kit de partes, la presencia de un efecto sinérgico es suficiente para la actividad
inventiva.

Mi representada sefiala que los documentos D1 o D2 no revelan un efecto
sinérgico de la combinacion de un anticuerpo anti-CD38 y bortezomib. El efecto sinérgico
demostrado es novedoso en vista de la técnica anterior citada. E! efecto sinérgico es
también impredecible y por lo tanto inventivo en vista de !a técnica anterior, como se
explico anteriormente en los puntos i) a iif). Por lo mencionado anteriormente, mi
representada sostiene que limitar las reivindicaciones a cantidades o proporciones de los
ingredientes activos utilizados en los presentes ejemplos es legalmente injustificado.

En conclusion, la presente invencién demuestra un efecto sinérgico innegable en
ratones implantados con mieloma multiple NCI-H929. El efecto sinérgico se obtiene para
las combinaciones de tres dosis diferentes que estan cubiertos por el objeto de las
reivindicaciones y por lo tanto es de caracter inventivo. La técnica anterior no describe ni
sugiere la combinacion del anticuerpo anti-CD38+ con bortezomib. Ademas, no describe
ni sugiere que esta combinacion podria tener un efecto ventajoso, es decir, un efecto
sinérgico en el tratamiento de células cancerosas CD38+.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se
reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

En consecuencia de lo anterior, la invencion de la presente invencion tiene nivel

inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el
Examinador.
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VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:
Peticion principal;
6.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decision contenida en la
Resolucion No. 80845 del 23 de Diciembre de 2014, en cuanto resuelve negar el privilegio

de patente de invencion.

6.2. Que se acepte el nuevo pliego reivindicatorio presentado con este escrito,

conformado por 8 reivindicaciones.

6.3. Que se otorgue el privilegio de patente de invencidn para “COMBINACIONES
ANTITUMORALES QUE CONTIENEN ANTICUERPOS QUE RECONOCEN
ESPECIFICAMENTE CD38 Y BORTEZOMIB” a favor de SANOFI.

Vil. NOMBRE Y DIRECCION

El nombre y la direccién de! solicitante recurrente son los siguientes:

SANOFI.

54 rue La Boétie,
75008 Paris,
Francia.

VIIl. ANEXOS
* Formulario de modificaciones en solicitud pendiente
* Recibo por concepto de presentacion de modificaciones a las reivindicaciones por

un valor de $132.000

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones
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IX. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 4. No. 72-35, piso 4°, de esta
ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Superintendente,

Ve Verena.= Getohles.

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-00751-0841-068-8
JBNWBNAID-27801 TWWPCLO751
No. M-2015-278017\JBN
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CAVELIER ABOGADOS COLO-00751-0841-068-8

Espacio resetvado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacién del Tramite
D Error material E Modificacién a una Solicitud en tramite
E Patente de Invencion
D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2.  Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica [ZI

SANOF|

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequeiia D Mediana D QOtra D
Daocumento de identificacién; DC.C. D C.E D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucién Direccion y domicilio del titular Ciudad
Francia' 54 rue La Boétie, 75008 Paris, Francia Paris
Direccion electrénica No. Fax Nimero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 34736 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3 Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de idehtiﬁcacién Tarjeta profesional

De P&ez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 4* No. 72 =35 Bogota
Direccidn electrénica . No. Fax Namero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntes que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocelo de poder general

PIO2-Fi7 vl (2012-04-19}



CAVELIER ABOGADOS COLO-00751-0841-068-8
4, Datos del tramite
Correccion:

Expediente No 13.137.654

Aparece
Debe ser

Modificacion:

E Modificacién al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 8 reivindicaciones y pido respetucsamente que
el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia dei pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia vy
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficidndose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

5. Anexos

IZ-I Comprobante de pago de Ia tasa para la presentacion de la correccién yfo modificacion por $132.000.

E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

6. Firma

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

Lz Afermsnac Sob e

C.C. 35.456.344 DE Usaquén

Tarjeta Profesional 23.555

JEMNWUBNASDCMD-AF278072\WPCLO751

P102-F17 vl (2012-04-19)

i



REIVINDICACIONES

1. Una combinacion farmacéutica que comprende un anticuerpo que reconoce
especificamente CD38 y al menos bortezomib, en la que dicho anticuerpo es capaz de
matar a un CD38" celular por apoptosis, la citotoxicidad mediada por células dependiente
de anticuerpos (ADCC) y por la citotoxicidad dependiente de! complemento (CDC); y en el
que dicho anticuerpo comprende una cadena pesada y una cadena ligera, en el que dicha
cadena pesada comprende tres regiones determinantes de complementariedad
secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos representadas por ias SEQ 1D NOS:
13, 14 (o 81), y 15, y donde dicha cadena ligera comprende tres regiones determinantes
de complementariedad secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos
representadas por los SEQ 1D NOS: 16, 17, y 18; y en donde el anticuerpo que reconoce
especificamente CD38 y bortezomib son preparaciones separadas para la administracién
simultanea; y en donde la cantidad del anticuerpo anti-CD38 varia de 1 a 150 mg / kg; y
en donde la cantidad de anticuerpos anti-CD38 representa 10% a 93% del peso de la
combinacion

2. La combinacién de acuerdo con ia reivindicacién 1, en donde la cantidad de
anticuerpos anti-CD38 representa 80% a 93% del peso de la combinacion.

3. La combinacion de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde dicho anticuerpo
es un anticuerpo quimeérico o humanizado.

4. La combinacién acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha
cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66, y en donde
dicha cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada det grupo
que consiste en SEQ 1D NOS: 62 0 64.

5. Una combinacidon farmacéutica que comprende un anticuerpo que reconoce
especificamente CD38 y al menos bortezomib, en donde dicho anticuerpo consta de:

- Una cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NOS: 62;
y

- Una cadena pesada que comprende una secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 66;
y donde el anticuerpo que reconoce especificamente CD38 y bortezomib son
preparaciones separadas para la administracion simultanea; y en el que la cantidad de
anticuerpo anti-CD38 varia de 1 a 150 mg / kg; y en el que la cantidad de anticuerpos anti-
CD38 representa 10% a 93% del peso de la combinacién.

6. La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde la cantidad de
anticuerpos anti-CD38 representa 80% a 93% del peso de la combinacion.

7. Un articulo de fabricacion que comprende:
a) un material de envasado

K



b) una combinacién de un anticuerpo que reconoce especificamente CD38 y al menos
bortezomib, en el que dicho anticuerpo es capaz de matar a un CD38" celular por
apoptosis, la citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC), y
dependiente del complemento citotoxicidad (CDC), y donde dicho anticuerpo comprende
una cadena pesada y una cadena ligera, en el que dicha cadena pesada comprende tres
regiones determinantes de complementariedad secuenciales que tienen secuencias de
aminoéacidos representadas por los SEQ ID NOS: 13, 14 (0 81), y 15, y en donde dicha
cadena ligera comprende tres regiones determinantes de complementariedad
secuenciales que tienen secuencias de aminodacidos representadas por las SEQ iD NOS:
18, 17, y 18, y en donde el anticuerpo que reconoce especificamente CD38 y bortezomib
son preparaciones separadas para la administracién simultanea; y en el que la cantidad
de anticuerpo anti-CD38 varia de 1 a 150 mg / kg; y en el que la cantidad de anticuerpos
anti-CD38 representa 10% a 93% del peso de la combinacion.

8. El articulo de fabricacion segun la reivindicacion 7, en el que la cantidad de anticuerpos
anti-CD38 representa 80% a 93% del peso de la combinacion.

JBN\JIBNNID-278016\WPCLO751
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