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Sefor(a)
METIMEDI PHARMACEUTICALS CO., LTD.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE
LACTATO DE CALCIO”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/KR2015/013191
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 4 de diciembre de 2015.
PRIORIDADES: KR 10-2014-0192158 del 29 de diciembre de 2014

KR 10-2015-0142828 del 13 de octubre de 2015

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones al capitulo reivindicatorio radicadas el 31 de diciembre de
2019, bajo el numero NC2017/0007425, por ajustarse a los requisitos legales.

2. 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, 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 al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 5 del radicado N° NC2017/0007425 del 31 de diciembre de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
composiciones farmacéuticas o alimenticias que inhiban la expresién de la B- catequina,
el PARP, el HIF-1qa, el VEGF, reduzcan la glicdlisis y aumenten la expresion de la piruvato
deshidrogenasa y el a-cetoglutarato en células cancerigenas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una composicion
farmacéutica o alimenticia que comprende una sal de lactato.

3. De la solicitud de patente

3.1.Titulo
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El nombre de la invencidén de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2017/0007425 el 22 de julio de 2019,
solicité la modificacion del titulo a: “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE
LACTATO DE CALCIO?”, la cual no se acepta porque no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa para su comprension, ya que el nuevo capitulo
reivindicatorio restringe la solicitud a composiciones que ademas de lactato de calcio
contienen un farmaco anticancerigeno. Teniendo en cuenta lo anterior, se sugiere el titulo
siguiente: “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE LACTATO DE CALCIO
Y UN FARMACO ANTICANCERIGENO”.

3.2.Reivindicaciones (Art. 30 Decisidén 486)

La reivindicacion 1 no es clara porque caracteriza la composicion porque es “formulada
por inyeccion o transfusion de fluido (goteo intravenoso)”. Se sugiere incorporar esta
clasificacion del tipo de composicion en el encabezado y no en la parte caracterizante de
la reivindicacion, corrigiendo que es formulada para inyeccion y no por inyeccion.

La reivindicacion 3 al ser dependiente de la reivindicacion 1, que reclama que la
composicién es formulada para inyeccion o infusion de fluido, no es clara, ya que
formulaciones como: parche, capsula, pildora, tableta, depdsito o supositorio no entran
en el tipo de formulaciones de la reivindicacion 1. Se sugiere hacer la aclaracion.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 29 de diciembre de 2014, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién

“Inhibition of the promotional phase of
Wargovich, M.J. | azoxymethane-induced colon carcinogénesis

b2 Cancer Letters in the F344 rat by calcium lactate: effect of 1990
simulating two human nutrient density leveles”
D3 EP2123258 “Liposomes for drug delivery” 25 de noviembre de 2009
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El documento D2' divulga una formulacién de lactato de calcio al 0.2 o 1.7% que inhibe
el desarrollo del adenocarcinoma de colon (Pag. 19, Tabla 1).

El documento D32 divulga formulaciones estables para el tratamiento del cancer que
comprenden oxaliplatino y lactato de calcio (Resumen, Pag. 4, Parr. [0008], Pag. 10,
Tabla 3 y Pag. 18, Reiv. 18 y 26).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

5.1.Novedad (Art 16 Decision 486)

La reivindicacion 4 consiste en: “Una composicion alimenticia que comprende lactato de
calcio en wuna concentracion desde 2.5 mM hasta 25 mM.” (Radicado N°
NC2017/0007425 el 31 de diciembre de 2019).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2

Composicion que comprende

Una composicion alimenticia que comprende: (Pag. 10, Tabla 3)

Lactato de calcio al 0.2 0 1.7%* (9 0 77 mM)
(Pag. 19, Tabla 1)

*Porcentaje de lactato de calcio en las composiciones 1 a 6 segun la Tabla 1 (Pag. 19) del documento

Lactato de calcio 2.5 a 25 mM

D2:
Diet
1 2 3 4 5 6
Nutrient (9) % (9) % (9) % (9) % (9) % (9) %
Vitamin free
casein 200 19.7 200 20.0 200 | 19.7 200 | 20.0 200 19.7 200 | 20.0
Cornstarch 150 | 14.7 150 | 15.0 150 | 14.7 150 | 15.0 150 | 14.7 150 | 15.0
Sucrose 500 | 49.1 500 49.9 341| 33.5 341 | 34.0 341 33.5 341 | 34.0
Corn oil 50 4.9 50 5.0 200 | 19.7 200 | 20.0 - - - -
American
Blend fat - - - - - - - - 200 19.7 200 | 20.0
Cellulose 50 4.9 50 5.0 50 4.9 50 5.0 50 4.9 50 5.0
AIN- salt mix 35 3.4 35 3.5 42 4.1 42 4.2 42 4.1 42 4.2
(Ca-free)
AIN- vitamin
mix 10 1.0 10 1.0 12 1.2 12 1.2 12 1.2 12 1.2
di-Methionine 3 0.3 3 0.3 3 0.3 3 0.3 3 0.3 3 0.3
Choline
bitartrate 2 0.2 2 0.2 2 0.2 2 0.2 2 0.2 2 0.2
Calcium
lactate 17.7| 1.7 22| 0.2 17.7| 1.7 22| 0.2 17.7| 1.7 22| 0.2
Total 1017.7 1002.2 1017.7 1002.2 1017.7 1002.2

1 Wargovich, M.J., et al. Inhibition of the promotional phase of azoxymethane-induced colon carcinogénesis
in the F344 rat by calcium lactate: effect of simulating two human nutrient density leveles. Cancer Letters,
53(1990), 17-25. Recuperado desde: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2397478

2 www.google/patent/ EP2123258
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De acuerdo con la tabla 1, las caracteristicas esenciales de la composicién de la
reivindicacion 4 habian sido divulgadas previamente en el documento D2, por lo tanto, la
materia reivindicada no es nueva.

La reivindicacion dependiente 5 tampoco cumple con el requisito de novedad.

5.2.Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

k24

La reivindicacién 1 consiste en: “Una composicion farmacéutica que comprende (...)
(Radicado N° NC2017/0007425 el 31 de diciembre de 2019).

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas esenciales D3 D2
Composicion
Una composicion farmacéutica de infusion | farmacéutica que Composiciéon que
de fluido que comprende: comprende comprende

(P4g. 10, Tabla 3)

Lactato de calcio 1mM Lactato de calcio de 0.2

Lactato de calcio entre 2.5 a 25 mM . 01.7%* (9 0 77 mM)
(Pag. 10, Tabla 3) (Pag. 19, Tabla 1)

Uno o mas farmacos anticancerosos
seleccionados del grupo que consiste en
Imatinib, 5-FU (5-Fluorouracilo),
Irinotecan, Sunitinib, Oxaliplatino,
Paclitaxel, Lapatinib, Trastuzumab Oxaliplatino
(Herceptin), Gefitinib, Erlotinib, (Pag. 10, Tabla 3)
Metotrexato, Carboplatino, Docetaxel,
Everolimus, Sorafenib, un inhibidor de la
anhidrasa carbodnica y un inhibidor de
transportador monocarboxilato.

No revela

El documento D3 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga composiciones estables para el tratamiento del
cancer que comprenden oxaliplatino y lactato de calcio (Resumen, Pag. 4, Parr. [0008],
Pag. 10, Tabla 3 y Pag. 18, Reiv. 18 y 26).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1 y la composicién divulgada
de D3 consiste en que es una composicion formulada para infusién (goteo intravenoso)
y tiene una concentracién de Lactato de calcio entre 2.5 a 25 mM.

No se evidencia el efecto que se logra al ser una composicién formulada para infusion
(goteo intravenoso) y tener una concentracién de Lactato de calcio entre 2.5 a 25 mM. El
ejemplo 10.4 de la solicitud muestra efecto de inhibicidon de crecimiento de tumor con la
administracion oral de lactato de calcio 2.5 mM (sin farmaco anticanceroso) como ocurre
en el documento D2. Ademas, las pruebas in vitro, con lineas celulares de cancer
humano, muestran que las siguientes combinaciones reclamadas no tienen efecto
sinérgico entre lactado de calcio junto a un farmaco anticancerigeno seleccionado de:
imatinib (Fig. 38a), fluorouracilo (Fig. 40a), paclitaxel (Fig. 43a), gefitinib (Fig. 44a),
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sorafenib (Fig. 45a), irinotecan (Fig. 46a), sunitinib (Fig. 48a), metotrexate (Fig. 49a) y
lapatinib (Fig. 52a).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar la composicion conocida en el documento D3 con el fin de
obtener una composicion alternativa?

Sin embargo, el incluir lactato de calcio a una concentracion 9mM, ya esta divulgado en
el documento D2 que divulga una formulacion de lactato de calcio al 0.2 0 1.7% (9mM o
77mM) que inhibe el desarrollo del adenocarcinoma de colon (Pag. 19, Tabla 1).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada en
aumentar la concentracion de lactato de calcio del documento D2 en la formulacion de

D3, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, la preparacion de soluciones intravenosas de lactato de calcio es una
tarea comun de la persona versada en la materia3.

Las reivindicaciones dependientes 2 y 3 no mencionan alguna caracteristica que, junto

con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicién de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Conclusién con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D2 Wargovich, M.J. 1ab Novedad y nivel inventivo
D3 EP2123258 1a3 Novedad

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante dice que el documento D1 no hace referencia a una composicidon
farmacéutica que involucre lactato de sodio en concentraciones de 2,5 mM hasta 25 mM
y uno o mas farmacos anticancerosos.

Esta Oficina reconoce las diferencias entre el nuevo capitulo reivindicatorio y el
documento D1, por lo que se elimina del nuevo examen de patentabilidad.

En relacion al documento D2, el solicitante dice que no hace referencia a ninguna
composicion farmacéutica que comprenda lactato de calcio en combinacion con otros
farmacos y por tanto no afecta la novedad de la invencion.

3 Cowgill, G. R., & Rakieten, T. L. (1930). The effect of intravenous injection of calcium lactate upon
gastric secretion. American Journal of Physiology-Legacy Content, 94(1), 165-169.
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Esta Oficina aclara que el documento D2 aunque no afecta la novedad de la reivindicacion
1, afecta su nivel inventivo, ya que revela una formulacion de lactato de calcio al 0.2 o
1.7% que inhibe el desarrollo del adenocarcinoma de colon (Pag. 19, Tabla 1). Ademas,
afecta la novedad de la reivindicacion 4, puesto que reclama una composicion con todas
las caracteristicas que revela el documento D2.

El solicitante dice que el documento D3 no afecta la novedad de la invencion toda vez
que la nueva reivindicacion 1 hace referencia a una composicién que comprende lactato
de calcio en una concentracion desde 2.5 mM hasta 25 mM.

Esta Oficina aclara que el documento D3 aunque no afecta la novedad de la invencion,
si afecta el nivel inventivo, ya que revela formulaciones estables para el tratamiento del
cancer que comprenden oxaliplatino y lactato de calcio (Resumen, Pag. 4, Parr. [0008],
Pag. 10, Tabla 3 y Pag. 18, Reiv. 18 y 26), asi que en combinacién con el documento D2
revelan la invencion reclamada.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacién 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 denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede
recurso alguno en actuacion administrativa.

i
Olaey QosaGom solesF
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2017/0007425 1° 2° 4° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional:
PCT/KR2015/013191 4 de diciembre de 2015
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
29 de diciembre de 2014 X
Solicitante
METIMEDI PHARMACEUTICALS CO., LTD.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 - Art. 25 -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de

blusqueda 1as

"calcium lactate" and "cancer" and "Imatinib" or "calcium lactate" and "cancer" and
Palabras clave utilizadas "Florouracil" or "calcium lactate" and "cancer" and "irinotecan" or "calcium lactate"
and "cancer" and "Sunitinib" or "calcium lactate" and "cancer" and "Oxaliplatin”

Clasificaciones utilizadas para CIP: AB1K 31/19, A61K 31/191, A61K 9/08, A61K 9/48, A61K 31/506, A61K 9/00,
la busqueda "|AB1K 9/70, AG1K 45/06

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Informes de | N° de solicitud de Fecha de S c .
busqueda / patente / Publicacion Relvmdlcac[ones . S Elegark ek
B o L /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
ases de datos| N° de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(") (DD/MM/AAAA)
WO02010111650| 30/09/2010 - - A
ISA Wargovich, M.J. 1990 1a5 Pag. 19, Tabla 1 XY
EP2123258 25/11/2009 1a3 Pag. 10, Tabla 3 Y

Wargovich, M.J., et al. Inhibition of the promotional phase of azoxymethaneinduced colon
carcinogénesis in the F344 rat by calcium lactate: effect of simulating two human nutrient
density leveles. Cancer Letters, 53(1990), 17-25.

(") cita completa literatura no patente
(LNP)

(?) Categorias de documentos citados

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que
el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando
el documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
materia.

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de
presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacién de otra cita, siempre van acompafados de una explicacion,
por la cual se citan.

“0O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acompariado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 4 de febrero de 2019

Examinador: EDWARD SUESCA QUINTERO
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