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Fecha de Presentacion Internacional  19/Marzo/2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 26 a 104 19/Septiembre/2008
Reivindicaciones: Folics 105 a 111 19/Septiembre/2008
Folios 150 a 157 21/Octubre/2008
Dibujos: Folios 113 a 126 19/Septiembre/2008
Listado de Secuencias: Folios 136 a 147 3/Octubre/2008
Folios 255 a 261 26/0Octubre/2006
Prioridad: US 60/784,130 20/Marzo/2006

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Modificaciones aceptadas

Se acepta el nuevo capitulo reivindicatorio (Folios 150 a 157) porque no se amplia el
objeto de la Solicitud.
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4. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Métodos para reducir la aglomeracion de proteina”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de métodos para
reducir los problemas de aglomeracion y desarrollar formulaciones de proteinas que
presenten niveles reducidos de aglomeracion.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método
para reducir la aglomeracion de una proteina en una formulacién que comprende
agregar metionina a la formulacion.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). A61K 38/20, 38/37; A61K 39/395, 47/18; CO7K 16/28.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio carece de concisidén porque utiliza las expresiones “una
formulacion de proteina”, “una proteina”, "un anticuerpo”, “un fragmento del mismo
biologicamente activo”, “una proteina de fusion”, “un factor de coagulacion”, “un
receptor”, “un ligado”, “una enzima”, “un factor de transcripcién”, “un tensoactive”, “un
agente que reduce la aglomeracion”, lo cual dificulta determinar la extension del
objeto que se busca proteger. Se recuerda al solicitante que una formulacion se
caracteriza por sus componentes y proporciones dentro de la mismay que a su vez
los componentes no se caracterizan por su funcion. Asi mismo, una proteina se
caracteriza por su secuencia de amino&cidos y en el caso de un anticuerpo, por la
secuencia de aminoacidos de las regiones variables de la cadena ligera y pesada o

las secuencias de los 6 CDRs de las cadenas pesada y ligera.

Las reivindicaciones 1, 13, 16, 21, 26 — 28, 29, 32 y 35 utilizan las expresiones
“donde el metodo resulta en aglomeracion reducida de la proteina en la formulacion
comparada con la proteina en una formulacién que carece metionina”, “la
aglomeracion de proteina no es el resultado de la oxidacion de metionina”, “el % de
especies de APM se reduce por aproximadamente 30%, comparado con el %de
especies de APM en una formulacién que carece de metionina”, “es un resultado de
resistencia al corte, almacenaje, almacenaje a temperatura elevada, exposicion a la
luz, pH, presencia de tensoactivos y combinaciones de los mismos”, “el método
incrementa la vida de anaquel de la formulacién®, “el método mantiene la potencia de
la formuiacion”, que son resultados a alcanzar y no definen al método, puesto que la
reivindicacion incluiria no sélo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Por demas, se recuerda
al solicitante que un método se caracteriza por una serie de etapas definidas y las
condiciones en las cuales se llevan a cabo.

Las reivindicaciones 1, 5, 16, 19, 20, 22 — 24, 28, 29, 30, 32 y 34 — 37 no son claras
porque utilizan el término “aproximadamente”, el cual es impreciso y no permite
distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término
preciso o un rango concreto.

La reivindicacion 41 reclama un “articulo de manufactura’, que en realidad
comprende una formulacion como a de las reivindicaciones 37 — 40. Se sugiere
eliminar esta reivindicacion para dar mayor claridad al capitulo reivindicatorio.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
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El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: Marzo 20 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento

Titulo

Fecha de Publicacion

D1 W003020299

L-methionine as a stabilizer for
NESP/EPQ in HSA-free
formulations

13/Marzo/2003

D2 US6525102

Stabilized liguid polypeptide-
containing pharmaceutical
compositions

25/Febrern/2003

D1http./iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblic?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true
&locale=en EP&FT=D&date=20030313&CC=WOE&NR=03020299A1&KC=A1 divuiga un método

para estabilizar formulaciones de proteinas que comprende agregar metionina a la

formulacion (Resumen).

D2http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/original Document?CC=US&KC=B1&ND=3&F T=

0&DB=EPODOCA&NR=6525102B1&bcld=2&return=true&date=20030225&locale=en_EP divulga un

meétodo para estabilizar formulaciones farmacéuticas de péptidos (Resumen).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un método para reducir la aglomeracidn de una
proteina en una formulacion de proteina, caracterizado porque comprende agregar
metionina a ia formulacion a una concentracion de aproximadamente 0.5 mM hasta
aproximadamente 145 mM, en donde el método resulta en aglomeracion reducida de
la proteina en la formulacién comparada con la proteina en una formulacién que

carece de metionina.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un método para reducir la
aglomeracion de una proteina
en una fermulacién de
proteina, caracterizado porque
comprende agregar metionina
a la formulacién a una
concentracién de
aproximadamente 0.5 mM
hasta aproximadamente 145
mM

Un método para reducir la
aglomeracién de una proteina
estimulante de eritropoyesis
{NESP) en una formulacién de
protelna, caracterizado porque
comprende agregar metionina
a la formuiacion a una
concentracién de 0.5 mM hasta
50 mM

{(Resumen y reivindicacion 2)

Un método para reducir |a
aglomeracion de IL-2 en una
formulacion farmacéutica que
comprende incorporar
metionina en una
concentracion de SmM

{Resumen y tabla 10)

Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicaciéon 1 habian sido
divulgadas previamente en D1y en D2 porque:

D1 ensefia un método para reducir la aglomeracion de una proteina estimulante de
eritropoyesis (NESP) en una formulacién de proteina, caracterizado porque
comprende agregar metionina a la formulacion a una concentracion de 0.5 mM hasta
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50 mM (Resumen, figura 1y reivindicacion 2). D1 igualmente divulga que la adicion
de metionina a la formulacion disminuye la aglomeracion de NESP luego de 13
meses de almacenamiento a 2-8°C, del 50% al 30% a pH 5.0-7.0 (figura 2),
determinado por CET-CLAR, y que la formulacién es mas estable alin en
condiciones extremas de degradacién inducidas por la luz, calor, impurezas en
aditivos, procesos de manufactura, almacenamiento y transporte. D1 también
ensena que otros agentes activos biolégicos como proteinas recombinantes,
péptidos sinteticos o semisintéticos pueden utilizarse en la formulacion (Pag. 7,
lineas 34 a Pag. 8, lineas 1-13). D1 igualmente ensefa que la formulacién
comprende tensoactivos como polisorbato 20 u 80 (ejemplo 1, Pag. 16, linea 11),
aminoacidos, sorbitol, manitol, un amortiguador y un modificador de tonicidad (Pag.
14, lineas 27-33, Pag.16, lineas 5-7). ‘

D2 divulga un método para estabilizar formulaciones farmacéuticas de péptidos
(Resumen) en el que la incorporacién de metionina 5mM incrementa la fraccion
soluble de IL-2 del 97% al 100% luego de 3 meses de almacenamiento a 25°C, pH 8
(tabla 10). D2 también ensefa que la formulacion comprende tensoactivos (columna
10, lineas 59-67), aminoéacidos para disminuir la agregacion de la proteina y acido
succinico como agente amortiguador (columna 2, lineas 16-29 y columna 9, lineas 4-
8).

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segln lo divulgado en los
documentos D1 o D2.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 27 y las reivindicaciones 28 ~ 36 no
mencionan alguna caracteristica que haga nueva al método de |a reivindicacion 1,
por lo cual se considera que no son nuevas,

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 37 consiste en una formulacion de proteina, caracterizada porque
comprende uno de un anticuerpo anti-B7.1, un anticuerpo anti-B7.2, un anticuerpo
anti-CD22, PSGL-Ig y Factor VIl o un fragmento del mismo biolégicamente activo y
aproximadamente 0.5 mM hasta 50 mM de metionina.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Una formulacion de proteina,
caracterizada porque
comprende:

a) uno de un anticuerpo anti-
B7.1, un anticuerpo anti-B7.2,
un anticuerpo anti-CD22,
PSGL-Ig y Factor Vill o un
fragmento del mismo
biolégicamente active y

Una formulacién de proteina,
caracterizada porque
comprende Un agente activo
biclégicamente como péptidos
y proteinas

(reivindicaciones 1y 3)

Una formulacién de proteina
caracterizada porque
comprende un polipéptido
terapéuticamente activo

{columna 2, lineas 10-16)

k) aproximadamente 0.5 mM
hasta 50 mM de metionina.

Metionina en una
concentracién de 0.5 mM a 50
mivi

{reivindicacion 2)

Metionina en una
concentracion de 5 mM
{tabla 10)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a (a
invencion definida en la reivindicacion 37 porque:

D1 divulga una formulacién de proteina, caracterizada porque comprende un agente
activo biologicamente como péptidos y proteinas (reivindicaciones 1y 3) y metionina
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en una concentracién de 0.5 mM a 50mM (reivindicacién 2).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 37 y la formulacién de
D1 consiste en que la solicitud comprende un anticuerpo anti-B7.1, un anticuerpo
anti-B7.2, un anticuerpo anti-CD22, PSGL-Ig y Factor VIl o un fragmento del mismo.

D2 ensena una formulacién de proteina caracterizada porque comprende un
polipeptido terapéuticamente activo (columna 2, lineas 10-16) y metionina en una
concentracion de 5 mM (tabla 10).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 37 y la formulacion de
D2 consiste en que la solicitud comprende un anticuerpo anti-B7.1, un anticuerpo
anti-B7.2, un anticuerpo anti-CD22, PSGL-Ig y Factor VIIl o un fragmento del mismo.

El efecto que logra el incluir ingredientes activos como un anticuerpo anti-B7.1, un
anticuerpo anti-B7.2, un anticuerpo anti-CD22, PSGL-Ig y Factor VIII, es que permite
obtener formulaciones de estos agentes en las que se reduce la aglomeracién de la
proteina.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar las formulaciones conocidas en D1 o D2 para
obtener formulaciones de un anticuerpo anti-B7.1, un anticuerpo anti-B7.2, un
anticuerpo anti-CD22, PSGL-Ig o Factor Vil en las que se reduzca la aglomeracién
de la proteina”.

Sin embargo, la utilizacién de metionina para reducir la fraccion de aglomerados, ya
esta divulgada en el documento D1 que se refiere a una formulacién de una proteina
estimulante de eritropoyesis (NESP) que comprende metionina en una concentracion
de 0.5 mM hasta 50 mM, para reducir la aglomeracion de la proteina (Resumen,
figura 1 y reivindicacion 2) y que también ensefia que otros agentes activos
bioldgicos como proteinas recombinantes, péptidos sintéticos o semisintéticos
pueden utilizarse en la formulacién (Pag. 7, lineas 34 a Pag. 8, lineas 1-13).
Igualmente D2 ensefia que la incorporacion de metionina en una concentracion de 5
mM incrementa la fraccidn soluble de IL-2 del 97% al 100% luego de 3 meses de
almacenamiento a 25°C, pH 8 (tabla 10).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
metionina en las concentraciones de D1 o D2 para preparar formulaciones de otras
proteinas en las que se reduzca la aglomeracion para llegar asi al objeto de la
reivindicacién 37 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 37 y sus
dependientes 38 — 40 y en las reivindicaciones 41 y 42, es obvia y no tiene Nivel
inventivo. .

8. Conclusion

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

Item ' Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
Novedad y Nivel
D1 W003020299 1-42 Inventivo
Navedad y Nivel
D2 US6525102 1-42 Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de |a Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegaré la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faitante para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

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
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior, requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
§§ sAnt 208 a P )

Elaborado por; Juan David Moncaleano
Revisado por: Consuelo Leguizamé =

Expediente 08-099600 1er Art45



