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Asunto:

Patente PCT

Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) PCT Capitulo | X Capitulo Il

No. Solicitud Internacional

PCT/EP2010/059436

Fecha de Presentacion
Internacional

2 de julio de 2010

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

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:

Dibujos:
Oposiciones:
Respuesta de la
solicitante:

Prioridad:

Radicado N° 12-001866-00000-0000 05/Enero/2012
Radicado N° 12-001866-00000-0000 05/Enero/2012
Radicado N° 12-001866-00005-0000 22/Enero/2013
Radicado N° 12-001866-00007-0000 06/Mayo/2014
Radicado N° 12-001866-00000-0000 05/Enero/2012
Radicado N° 12-001866-00003-0000 10/Octubre/2012
Radicado N° 12-001866-00005-0000 22/Enero/2013
DE 10 2009 031 748,1 06/Julio/2009
DE 10 2010 013 134,2 27/Marzo/2010

2. Analisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
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, solo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a
18.

Titulo de la solicitud: “PREPARACIONES INSULINICAS QUE COMPRENDEN
METIONINA”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
formulaciones de insulina estables quimicamente.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
formulacién farmacéutica acuosa que contiene una insulina, un analogo de insulina,
un derivado insulinico, o una sal farmacolégicamente tolerable del mismo, y
metionina, en donde el analogo de insulina sé selecciona del grupo que consiste de
insulina humana Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32) e insulina humana Arg(AO), His(A8),
Glu(A15), Asp(A18), Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32)-NH2, y la composicion tiene un pH
en el rango de pH 2,5-4,5.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 9/10.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo de la solicitud es ambiguo porque se refiere de manera general a
preparaciones insulinicas que comprenden metionina, por lo que comprende una
gran variedad de posibilidades que no hacen parte del objeto de la solicitud. De esta
forma se sugiere a la solicitante modificar el titulo teniendo en cuenta que la solicitud
divulga y reclama formulaciones farmacéuticas acuosas que comprenden un analogo
de insulina y metionina.

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

1. Las reivindicaciones 1, 17 y 18 no son claras porque:

o No establece las caracteristicas técnicas de los analogos de insulina
comprendidos, esto teniendo en cuenta que dichos analogos se enuncian
empleando nomenclatura arbitraria que hace referencia a la descripcion, tales
como ‘“insulina humana Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32)" e “insulina humana
Arg(A0), His(A8), GIu(A15), Asp(A18), Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32)-NHZ2". Se
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sugiere caracterizar los analogos de insulina mediante su secuencia de
aminoacidos.

e No establece las concentraciones o proporciones de los ingredientes de las
composiciones reclamadas. Se sugiere especificar las concentraciones o
proporciones empleando para ello un rango de valores concreto.

e El término “sal farmacolégicamente tolerable del mismo” hace referencia a un
resultado a alcanzar, el cual no se considera una caracteristica técnica. Se
sugiere eliminar dicha expresion del capitulo reivindicatorio.

2. Las reivindicaciones 11 a 14 no son claras porque:

e No establece las caracteristicas técnicas de los péptidos tipo glucagén o
analogos de exendina-4 comprendidos, esto teniendo en cuenta que dichos
analogos se enuncian empleando nomenclatura arbitraria que hace referencia
a la descripcion. Se sugiere caracterizar los péptidos tipo glucagdén o analogos
de exendina-4 mediante su secuencia de aminoacidos.

e EIl término “sal farmacolégicamente tolerable del mismo” hace referencia a un
resultado a alcanzar, el cual no se considera una caracteristica técnica. Se
sugiere eliminar dicha expresion del capitulo reivindicatorio.

e La expresion “(...) exendina-3 y/o -4 o uno de sus analogos derivados” no es
clara porque no permite comprender los alcances de la materia reclamada,
toda vez que no se entiende si la formulacion comprende uno o dos péptidos
de exendina. Se sugiere hacer las aclaraciones correspondientes.

3. La reivindicacién 12 no es clara porque se refiere a la inclusion de un péptido
de exendina-4 dentro de la composicion reclamada en la reivindicacion 11, sin
embargo dicho péptido ya habia sido mencionado en la reivindicacion 11 por lo
qgue no es claro si se refiere a una modalidad preferida de dicha composicién o
si por el contrario se refiere a una composicién que comprende un analogo de
insulina, metionina y dos péptidos distintos, uno de los cuales corresponde a
exendina-4.

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque presenta mas de una reivindicacion
independiente de la misma categoria. Se sugiere modificar la dependencia de las
reivindicaciones 17 y 18, teniendo en cuenta que estas se refieren a modalidades
especificas de la reivindicacion 1.

Descripcion (Art. 28 y 29 D 486)

La descripcién no divulga la invencion de manera suficientemente completa para que
el la persona del oficio normalmente versada en la materia pueda ejecutarla 6
reproducirla, toda vez que no se proporciona informacién acerca del desarrollo de
composiciones acuosas que comprendan los analogos de insulina humana Gly(A21),
Arg(B31), Arg(B32) (Glargina), lo anterior teniendo en cuenta que los ejemplos
presentados se refieren uUnicamente a la evaluacion de la estabilidad de
composiciones acuosas que comprenden el analogo de insulina SAR161271 y un
antioxidante seleccionado de metionina, glutation o acido ascérbico (Pags. 15-16, Ej.
16).

5. Unidad de invencion (Art. 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere a 2,
grupos inventivos, ya que el concepto comun inventivo, composiciones acuosas que
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comprenden un analogo de insulina seleccionado de insulina humana Gly(A21),
Arg(B31), Arg(B32) e insulina humana Arg(A0), His(A8), Glu(A15), Asp(A18),
Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32)-NH2 y metionina, no cumple con el requisito de nivel
inventivo de acuerdo con los documentos D5 y D6 (Analisis de patentabilidad para la
reivindicacion 1).

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1. Composiciones farmacéuticas acuosas que comprenden un analogo de insulina
seleccionado de insulina humana Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32) e insulina
humana Arg(AO0), His(A8), Glu(A15), Asp(A18), Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32)-NH,
y metionina. Reivindicaciones 1 a 10, 17 y 18.

2. Composiciones farmacéuticas acuosas que comprenden un analogo de insulina
seleccionado de insulina humana Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32) e insulina
humana Arg(A0), His(A8), Glu(A15), Asp(A18), Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32)-
NH,, metionina y un péptido-1 tipo glucagon (GLP1) o uno de sus analogos o
derivados, o exendina-3 y/o -4 o0 uno de sus analogos derivados.
Reivindicaciones 11-16.

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, o limitar la
solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

6. Analisis de la(s) Oposicién(es)
Argumentaciones de Procaps

La sociedad opositora Procaps S.A. argumenta que el la solicitud en estudio carece
de novedad si se tienen en cuenta las ensefianzas del documento US6852694. Dicho
documento divulga una composicion de insulina estabilizada que comprende una
mezcla de especies de insulina tales como la insulina y un analogo de insulina, las
cuales tienen una mayor estabilidad que las composiciones que comprenden una
sola especie de insulina. La sociedad opositora afirma que como tal, dicho
documento revela la mezcla de insulina/analogo de insulina para proporcionar una
formulacion de insulina estabilizada parcialmente a partir de estabilizadores como la
metionina.

Respuestas de la Solicitante

Frente a dichos documentos la solicitante presenta una modificacién en el capitulo
reivindicatorio y afirma que el documento citado por la sociedad opositora aunque
revela de forma general una mezcla de especies de insulina no sugiere una
formulacién acuosa como la reivindicada en la presente solicitud y por lo tanto debe
ser reconocida la novedad frente al documento US6852694.

Respuesta del Examinador Técnico

Frente a dichos argumentos, esta Oficina encuentra que a pesar de que el
documento US6852694 menciona de forma general una mezcla de especies de
insulina y un estabilizador como metionina, no ensefa o sugiere una formulacion
acuosa que comprenda los analogos de insulina de la solicitud en estudio o las
demas caracteristicas técnicas de la misma.
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Por lo tanto, el documento presentado en la oposicidn no desvirtua la novedad ni el
nivel inventivo del objeto de esta solicitud, por lo cual no se considerara dentro del
examen de patentabilidad y la oposicion presentada se considera infundada.
7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: 06 de julio de 2009 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon

“Acidic insulin preparations with

DS US 7476652 improved stability”

13/Enero/2009

D6 US 5358708 “Stabilization of protein formulations” 25/Octubre/1994

El documento D5' divulga formulaciones farmacéuticas que comprenden un
polipéptido seleccionado de un grupo que consiste de insulina, metabolito de insulina,
analogo de insulina, derivados de insulina y combinaciones de los mismos, uno o
mas surfactantes, preservantes, agentes de isotonicidad, amortiguadores vy
combinaciones de los mismos, donde las formulaciones tienen pH en el rango acido
(Resumen).

El documento D62 formulaciones que comprenden interferén, factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos o una interleucina, las cuales presentan
tiempos de almacenamiento aumentados (Resumen).

8. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Para el grupo inventivo 1.
Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un formulacién farmacéutica acuosa que comprende
un analogo de insulina o una sal farmacolégicamente tolerable del mismo y
metionina, en donde el analogo de insulina se selecciona del grupo que consiste de
insulina humana Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32) e insulina humana Arg(A0), His(A8),
Glu(A15), Asp(A18), Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32)-NH,, y en donde la composicion
tiene un pH en el rango de pH 2.5-4.5” (Radicado N°. 12-001866-00007-00000).

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

Caracteristicas esenciales D5 D6

., s Una formulacién farmacéutica .,
Formulacion farmacéutica Formulacion acuosa

) que comprende X
acuosa que comprende: (Col. 1, Reivindicacién 1) (Col. 5, Ej.3)

1 Disponible en linea en:
https://www.google.com.co/patents/US7476652?hl=es&dq=US+20050171009

2 Disponible en linea en: https://www.google.com.co/patents/US53587087dq=US5358708&hl=es-
4198&sa=X&ved=0ahUKEwieiNasOefNAhVHOSYKHWX7AQCcQB6AEIGJAA
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Analogo de insulina es Donde el analogo de insulina
seleccionado del grupo que es insulina humana Gly(A21), Interleucina 4 recombinante
consiste de insulina humana Arg(B31), Arg(B32) (Col. 5, Ej.3)

Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32) e (Col. 1, Reivindicacién 1)
insulina humana Arg(A0),
His(A8), Glu(A15), Asp(A18),
Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32)-

NH,
Y metionina No se menciona 20mg de metionina
Que tiene un pH entre 1 2 6.8 pH 4.5
Donde el pH es 2.5-4.5 (Col. 1, Reivindicacion 1) (Col. 5, Ej. 3)

El documento D5 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, porque divulga composiciones acuosas que
comprenden un analogo de insulina seleccionado de un grupo que consiste de
insulina, metabolito de insulina, analogo de insulina, derivados de insulina y
combinaciones de los mismos, junto a uno o mas surfactantes, preservantes, agentes
de isotonicidad, amortiguadores y combinaciones de los mismos, donde las
formulaciones tienen pH en el rango acido (Resumen). Donde el analogo de insulina
es preferentemente insulina humana Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32) o insulina humana
Arg(A0), His(A8), Glu(A15), Asp(A18), Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32)-NH2 (Col. 11,
Reivindicacion 1), adicionalmente las composciones divulgadas en el documento D5
comprenden conservantes tales como cresol y zinc (Col. 11, Reivindicaciones 4 y 5).

La diferencia entre la invencioén, definida en la reivindicacién 1 y las composiciones
que comprenden analogos de insulina divulgadas en el documento D5, es que las
composiciones reclamadas comprenden metionina.

El efecto técnico asociado a la inclusién de metionina en composiciones acuosas que
comprenden un analogo de insulina es mejorar su estabilidad después de un mes de
almacenamiento a 5°C (Pag. 16, lineas 4-5).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de obtener composiciones acuosas estables que
comprenden un analogo de insulina.

Sin embargo, la inclusién de metionina en composiciones acuosas que comprenden
componentes proteicos para la obtencibn de composiciones estables, ya esta
divulgada en el documento D6 que ensefia composiciones acuosas que comprenden
interleucina 4 recombinante y metionina (Col. 5, Ej. 3), el documento D6 establece
que la adicion de metionina o histidina incrementa la estabilidad después del
almacenamiento de composiciones acuosas que comprenden proteinas como
interferon-a-2b, factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos e
interleucina 4 (Figuras 1, 2 y 4), asi como también la disminucion en la formacién de
productos de degradacion lograda por la adicidon de metionina en composiciones
acuosas que comprenden factor estimulante de colonias de granulocitos vy
macrofagos (Figuras 3a y 3b).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
metionina para mejorar la estabilidad de acuerdo a lo ensefiado en el documento D6
en las composiciones acuosas divulgadas en el documento D5 para llegar asi al
objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.
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Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 10 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Las reivindicaciones 1 — 10 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D5 US 7476652 1a10 Nivel Inventivo
D6 US 5358708 1a10 Nivel inventivo

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 de la fecha de notificacion de la presente comunicaciéon. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencidn a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio
de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicaciéon de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la tasa por
reivindicacion adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo |, Actuaciones ante
la Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacion,
comunicacion, notificacién y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de
Industria y Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la
via gubernativa.

El anterior requerimiento fue elaborado el 01 de septiembre de 2016.

Atentamente,
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DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: RUTH ANDREA RODRIGUEZ
Revisado: DIEGO ARMANDO GALVIS SANCHEZ
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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