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SUPERINTENDENCIA DE |NDUSTRFAY COMERCIO O

Bogota D.C., 1de abril de 2015 il IIIMHHHIIHI IR

Fecha 201504 01 11 01 48 Dep 2020 DIR NUEVAS
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve 378 FASENA R
Sefiores Act.444 RESPUESTAREQUE  Folios- 10 CIONALT
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Ciudad

REFERENCIA: Expediente No. 13 — 158.421

TiTULO: “FORMULACION DE LIPOMOSAS ADECUADA PARA
TRATAR O PREVENIR LA TUBERCULOSIS”

SOLICITANTE:  ARCHIVEL FARMA, SL

TRAMITE: Respuesta a Concepto Técnico notificado mediante Oficio No.
15.829 del 6 de enero de 2015.

JAIME EDUARDO DELGADC VILLEGAS, en mi condicion de apoderado de ta
sociedad ARCHIVEL FARMA, SL, dentro del término legal, presento respuesta a
Concepto Técnico notificado mediante Oficic No. 15:829 del 6:de enera de 2015.

1. DE LA SOLICITUD DE PATENTE
REIVINDICACIONES (ART 30 D 486, ART 22 PCT)

El Examinador Técnico manifiesta:

“La reivindicacion 4 no.es clara porque se refiere al indice de pohdfspers;dad
que es un resultado a-alcanzar, no define al prodicto porque la invencién no
queda definida por el resuffado a alcanzar, pussto que fa reivindicacion
incluiria no” sélo fa. solucién ,oropuesta por- el solicitante; sino todas las
alternativas. presentes o futuras. que lleguen a ese resultado. Se sugiere
reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales,
que contribuyen ala oblencién de ése efecto”.
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“La reivindicacion 12 no-es clara porque no define los polipéptidos, dado que
estos no quedan definidos por su peso molecular aproximado, ni por ia
s,-mmtud de su huella dactilar de masa con otro polipéptido, por lo cual. se
sugrere definirfos por su. SEQ ID NO especifica.estar reclamando un uso. Se
sugiere redactar las reivindicaciones de tal manera que. se dinjan.a matera
patentable tal como una composicion (producto)”.

R/: El 's_oli'ci.tan_te' elimino las Reivindicaciones 4 y 12 con el fin de superarias
objeciones del Examinador de Patentes a las mencionadas reivindicaciones.
Por io-anterior, el solicitante pone a consideracion del Examinador Técnico
de Patentes un NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO, ¢l cual consta de

diecisiete {17} nuevas reivindicaciones en dos folios.

2. EXAMEN DE PATENTABILIDAD (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (art. 18 D 486)

El Examinador objeta el nive! inventivo para las reivindicaciones 2 a 11y 13 & 17
con los documentos D1 (EP1690549) y D4 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA) vy con los
documentos D2 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA} y D3 (American Society
for Microbiolegy) para las reivindicaciones 12, 18 y 18 porque:

“(..'.,'-_.)_”

“La diferencia entre Ia invencion, def“ nida en la reivindicacion 1, y Ia

formufacron de h,oosomas divulgada en el documento DT consiste en que

'contrene -sacarosa’.

“No hay evidencia de que el incluir sacarosa proporcione una formulacion de

liposomas con algtn efecto técnico diferente al que ya proporcionaba la
formulacion de fiposomas del documento D1"
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“Por lo tanto, la persona normalmente conocedora de la materia incluiria
sacarosa, tal como indica el doctimento D4, én la formulacion de liposomas
que -se conoce en el documenio D1 logrando asi una formulacion de
lippsomas con sacarosa y tamario de particula de 120 nm o-menos, tal como
la que se reivindica. De manera que fa reivindicacién 1 de la solicitud se
considera obvia y, enconsecuencia, no tiene nivel jnventivo”.

“Dado que las reivindicaciones dependientes 2a 9, 11 y 13 a 17 no préesentan
alquna caracteristica adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la
reivindicacion independiente, se considera que fampoco tienen nivel
inventivo.”.

“C.)

“La diferencia entre la invencion, definida en Ja reivindicacion 10, y /a
formulacién de liposomas d.'vufgada en el documento D1 consiste en que
confiene sacarcsa y que menciona ex,oresamente gue al tensioactivo es
colato, desoxicolato, colesterol o hemisuccinato de colesterol”

‘No hay evidencia de que el incluir sacarosa y el tensioactiva colalo,
desoxicolato, colesterol o hemisuccinato de colesterol proporcione una
formulacion de liposomas con algtin efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba la formulacion de fiposomas del documento D17,

“Por lo tanto; la persona normalmente conocedora de la materia incliiria
sacarosa y tensioactivos, tal como indica el documento D4, en la formulacion
de liposomas que se conoce en el documento D1 lograrido asf una
formulacién de liposomas con sacarosa y-tamafio de particula de 120 nm o
menos, tal como la que se reivindica. De manera gue 1a reivindicacién 10 de
fa solicitud se considera obvia Y, en consecuencia, no tiene njvel inventivo”.

(=

“La diferencia enire la invencion, definida en la reivindicacion 12, y la
formulacion de liposomas divilgada en el doctmento D3 consiste en que
contiene sacarosa y que menciona expresamente que el tensicactivo es
cofato, desoxicolato, colesterol o hemisuccinato de colesterol”.

“No' hay evidencia de que el indlyir sacarosa y los tensicactivos colato,
desoxicolato, colesterol o hemisuccinato de colesterol proporcione una
formulacion de linosomas. con algtn efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba la vacuna divuigada en el documento D3’

;
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‘Por lo tanto, la persona normalmente conccedora de.la materia incluiria
sacarosa y tensioactivos colato, desoxicolato, colesterol o hemisuccinato de
colesterol en la vacuna que se conoce en-el documento D3, tal como indica el
documento D2, Jogrando asi una formulacion de liposomas. tal como la que se
reivindica, De manera .que la reivindicacion 12 de la soficitud se considera
obvia vy, en consecuencia, no liene nivel inventivo”,

“La suspension de Ia reivindicacién 18 y la composicién de la reivindicacion
19, que se caractsrizan porque contienen. una formulacion de liposomas de
las reivindicaciones precedentes, no tienen nivel inventivo, dado que aquellas
no lo tienen”.

R/:  Con relacion a las objeciones del Examinador de Patentes respectoa la falta
de Nivel Inventivo de la‘invencion en estudio, el solicitante de acuerdo al
Nuevo Capitulo. Reivindicatorio, procede a analizar el estado de la técnica

mas relevante por los siguientes motivos:

" Respetuosamente discrepamos de la primera afirmacién del Examinador ya
que-‘en nuestra opinidn la presente solicitud si refleja la existencia de
- efectos técnicos diferentes con respecto al documento D1, en caricreto, la
presente invencion refleja que el tamafo de particula promedio z del
liposoma es ‘significativamente menor én presencia de sacarosa (ver
tabla en la pagina 60 de la presente solicitud). Ademas, se informa en |a
pagina 61, segundo parrafo, de la presente solicitud de que el parametro del
tamarfio mejorado junto con-el menor contenido de agua observado se asocdia
con un' mantenimiento de la actividad bioldgica significativamente
superior- si la formulacion se analiza después de tres meses de
almacenamiento a temperatura ambiente. Ademas; la presente solicitud
ensefia en ‘el Ej'em_pl-o 10 que la respuesta inmune es mayor en

presencia de sacarosa.
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En vista de lo anterior, es decir, de los efectos técnicos observados por
los inventores y divulgados en la presente solicitud entendemos que la
actividad inventiva debe ser evaluada de acuerdo con las Guias de Examen
de Mayo 2012 (ver por favor apartado 2.13.5) aplicando el denominado

método problema solucién.

Por tanto el siguiente paso es formular el problema técnico objetivo al que
se enfrenta la invencién que teniendo en cuenta dichos efectos técnicos
deberia en nuestra opinién formularse como el de proporcionar particulas
de liposomas mejoradas, en particular, proporcionar particulas de

liposomas con propiedades tanto inmunolégicas como de

mantenimiento mejoradas.

El Examinador expresa en su comunicacion la opinién de que el documento
D4 es util en el anélisis del nivel inventivo. Con todo el respecto no

compartimos su opinioén en base a lo siguiente:

1. El documento D4 es un documento sobre el estudio de vesiculas bicapa lipidica
durante la congelacion, pero no menciona nada sobre el almacenamiento a
largo plazo a temperatura ambiente, y menos aiin se menciona nada
acerca del mantenimiento de propiedades biolégicas. De este modo, el
experto en la materia, enfrentado al problema técnico objetivo a resoclver

antes mencionado, de mejorar tanto las propiedades inmunolégicas como de

mantenimiento, ni siquiera habria estado motivado a consultar el documento

D4 en nuestra opinién.

2. No obstante incluso si el experto en la materia hubiera considerado y leido el

documento D4, no habria aprendido que la adicion de sacarosa reduce
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significativamente el tamafio medio de las particulas de liposomas que
= i contienen. fragmentos de M. tuberculosis. Al respecto le rogamos al
| Examinador tenga en cuenta también que las particulas de documento D4
son- particulas diferentes que no contienen fragmentos de M.
tuberculosis y que tienen un tamafno medio de particula inferior a 120
nm, incluso en ausencia de sacarosa (véase la Figura 1). Por lo tanto, el
documento D4 es a nuestro juicio totalmente inadecuado para ensefiar el

efecto de la sacarosa en las particulas de liposomas que contienen

presente solicitud.

3. Por dltimo, aun suponiendo que el experto hubiera estado motivado a
estudiar el documento D4 en detalle, habria aprendido de la pagina
2423, columna izquierda, cuarto parrafo, que las pequeias vesiculas
unilaminares (SUV) son mas grandes en presencia de sacarosa, no
menores. Por tanto, el documento D4 en realidad hubiera incluso

alejado al experto en |la materia de la presente invencion reivindicada.

I
fragmentos de M. tuberculosis, como se demuestra con el ejemplo 9 de la
4. Finalmente ademés (por el bien del argumento), aunque el experto
hubiera aprendido del documento D4 que es posible afadir sacarosa a
una formulacién de liposomas, no hubiera aprendido sin embargo, que
el problema técnico objetivo frente al documento D1, a saber, el de
proporcionar una formulacién de liposomas mejorada, como se ha
descrito anteriormente, puede resolverse mediante la adiciéon de

‘ sacarosa.

| En resumen la materia de la reivindicacién 1 principal es en nuestra

opinion tiene NIVEL INVENTIVO sobre la técnica anterior, y no se hubiera

6
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deducido de forma obvia por un experto en la materia puesto que los
medios para la obtencién de las ventajas proporcionadas por la presente

invencidn no eran evidentes. Por definicidn también son INVENTIVAS las

cuanto a la reivindicacién 16 dirigida a la suspensién, por contener
todas las caracteristicas técnicas de la formulacion de acuerdo a las
reivindicaciones 1 a 14 que son consideradas INVENTIVAS, ésta es
~.-inventiva. Por el mismo motivo lo es la reivindicacion 17 dirigida a la

composicion farmacéutica.

Finalmente, el solicitante pone a consideracion del Examinador Técnico de Patentes: -
Un NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO el cual incluye diecisiete (17) nuevas
reivindicaciones en dos folios; el cual cumple con los requisitos de NOVEDAD,
NIVEL INVENTIVO Y APLICACION INDUSTRIAL exigidos por la Decisién 486 del
Acuerdo de la Comision de la Comunidad Andina; ademas, estamos dando respuesta

al Concepto Técnico notificado mediante Oficio No. 15.829 del 6 de enero de 2015.

Por lo anteriormente mencionado, solicito respetuosamente se proceda a CONCEDER
la Patente de Invencién titulada: “FORMULACION DE LIPOMOSAS ADECUADA
PARA TRATAR O PREVENIR LA TUBERCULOSIS” a nombre de la sociedad
ARCHIVEL FARMA, SL, para las nuevas Reivindicaciones 1 a 17 inclusive.
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Atentamente,

“u

T.P. 43,308 del Consejo Superior de la Judicatura



NUEVAS REIVINDICACIONES

Una formulacion de liposomas que comprende:

(a) fragmentos de una cepa del complejo Mycobacterium tuberculosis (MTB-C),

(b) un agente formador de liposomas,

(¢) 1 al 20% (pesofvolumen) sacarosa, preferentemente 2 al 12%
(peso/volumen) de sacarosa, mas preferentemente 3 al 8% (peso/volumen)
de sacarosa, y lo mas preferentemente 4 al 6% (peso/volumen) de sacarosa,

en la que el tamaro promedio en z de las particulas es 120 nm o menos.

La formulacion de liposomas segun la reivindicacion 1, en la que el tamafo
promedio en z de las particulas estd en el intervalo de 40 a 110 nm, mas
preferentemente de 55 a 95 nm.

La formulacién de liposomas segun cualguiera de las reivindicaciones 1 6 2, en la
que la formulacion de liposomas es una emulsion, y en la que el tamafio promedio

en z de las particulas es preferentemente inferior a 40 nm.

La formulacion de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en la que la cepa del complejo Mycobacterium tuberculosis (MTB-C)
es una cepa del complejo Mycobacterium tuberculosis (MTB-C) virulenta, y
preferentemente la cepa de MTB-C NCTC 13536, depositada en 2010 en la NCTC

en Londres.

La formulacidon de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, que comprende adicionalmente

{d) un agente tensioactivo

ylo

(e) uno o mas tensioactivos no idnicos.

La formulacion de liposomas segln una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en la que los fragmentos de células de MTB-C son o comprenden
fragmentos de la pared celular.

La formulacion de liposomas segun la reivindicacion 5, en la que la relacién entre

(a) y (d) es entre 0,05:1 y 1:5 (peso/peso).

La formulacion de liposomas segln cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en la que el agente formador de liposomas es un fosfolipido

hidrogenado, parcialmente hidrogenado o no hidrogenado, preferentemente
1

b



lecitina, y lo mas preferentemente lecitina de soja. (O

9. La formulacién de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en la
que el agente tensioactivo esta seleccionado de colato, desoxicolato, colesterol y

hemisuccinato de colesterol.

10. La formuilacién de liposomas segun una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, que comprende fragmentos de la cepa de MTB-C NCTC 13536,
depositada en 2010 en la NCTC en Londres.

11. La formulacidon de liposomas segln cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en la que esta presente al menos uno de los siguientes antigenos de
Mycobacterium tuberculosis, o fragmento del mismo: HSP70, proteina de 38 kDa y
Ag85B.

12. La formulacion de liposomas segln cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, que comprende uno o mas acidos micolicos y/o un micolato
conjugado con azicar, preferentemente dimicolato de trehalosa y/o un glucolipido,
preferentemente lipoarabinomanano.

13. La formulacion de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, que comprende adicionalmente uno o mas tensioactivos no idnicos.

14. La formulacidbn de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, que contiene adicionalmente una o mas sales o una disoluciéon de la

misma, por lo que la sal es preferentemente cloruro sédico.

16. La formulaciébn de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en la que la formulacién de liposomas esta liofilizada.

16. Una suspensién, en la que la formulaciéon de liposomas de cualquiera de las
reivindicaciones precedentes se reconstituye en un disolvente, en la que el
disolvente es preferentemente acuoso, y mas preferentemente es o comprende

suero fisiologico.

17. Una composicidn farmaceutica que comprende la formulacion segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15 o la suspension segun la reivindicacion 16, y un

vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, y/o un adyuvante

farmacéuticamente aceptable.




