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Sefnores
ZELDA THERAPEUTICS OPERATIONS PTY LTD

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE
UN EXTRACTO DE CANNABIS Y UNO O MAS PORTADORES, DILUYENTES O
ADYUVANTES".
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/AU2017/050817
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 3 de agosto de 2017.
PRIORIDAD: US 62/370,299 03 de agosto de 2016.

AU 2017901222 04 de abril de 2017.

AU 2017902065 31 mayo de 2017.

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 Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 11 de abril de 2022, bajo el ndmero
NC2019/0001043, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

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, sélo 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 10 del radicado N° NC2019/0001043 del 11 de abril de 2022.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar nuevos
tratamientos para el cancer o sus sintomas que se deriven al menos en parte de una
fuente natural (pag. 1, lin. 16 y 17).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden un extracto de Cannabis (pag. 1, lin. 18 y 19).

3. Delasolicitud de patente
3.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 estd caracterizada de manera
incorrecta, ya que si bien el principio activo es el extracto de Cannabis este
adicionalmente comprende un perfil quimico constituido por una fraccion de
cannabinoides y una fraccion de terpenos en rangos de concentraciones
especificados, sin embargo, se aclara que los componentes del extracto son
inherentes a la planta de Cannabis y dada la alta variabilidad y complejidad de estos
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extractos se pueden superponer incluso con cualquier otro que este divulgado en el
estado del arte, asi no se haya detallado su naturaleza quimica. Es asi como, la
constitucién de cada fraccion que se reclama en el capitulo reivindicatorio haria parte
de los resultados alcanzar de un determinado método de extraccion, pero no se
considera una caracteristica técnica esencial de la composicién.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 3 de agosto de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

ftem Documento Titulo Fecha de
Publicacion
D3 US20140314757 Phytocannabinoids for use |n”the 23 de octubre de
treatment of breast cancer 2014

El documento D3! divulga cannabinoides para el tratamiento de cancer de mama, que
relaciona presentaciones orales que comprenden tetrahidrocannabinol (THC) vy
cannabidiol (CBD) para tipos de cancer de seno agresivos, caracterizados por la
sobreexpresion del gen Her2, donde trata, previene y reduce el riesgo de cancer
metastasico (resumen).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion farmacéutica que comprende un
extracto de Cannabis, que comprende una fraccién de cannabinoides, una fraccién de
terpeno y uno o mas portador, diluyente, adyuvante, excipiente farmacéuticamente
aceptable o cualquier combinacién de estos, en donde: la fraccion de cannabinoides,
comprende THC y CBD en una cantidad combinada del 50% al 90% en peso de la
composicion; y la fraccion de terpeno esta presente en una cantidad del 0,3% al 5% en
peso de la composicion, en donde la composicion farmacéutica comprende ya sea: A: -
= 0.3 % p/p de la fraccion de terpeno; - = 50 % p/p de A9-Tetrahidrocannabinol (THC); -
2 0.3 % p/p de Cannabigerol (CBG); y - 0.5 % p/p de Cannabinol (CBN). OB: -=0.5%
p/p de la fraccidon de terpeno; - 2 60 % p/p de Cannabidiol (CBD); - <3 % p/p de THC; y -
< 0.1 % p/p de CBN; en donde la fraccién de terpeno comprende: - 3-cariofileno en una
cantidad de al menos 11 % en peso de la fraccion de terpeno, y uno o mas de: - linalool
en una cantidad de al menos 5 % en peso de la fraccion de terpeno; y - R-pineno en una
cantidad de al menos 1 % en peso de la fraccion de terpeno; y en donde el uno o mas
portador, diluyente, adyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptable es un aceite o
cera que se selecciona del grupo que consiste en aceite de sésamo, aceite de oliva,
aceite esencial de arnica, aceite esencial de lavanda, aceite esencial de espiga de
lavanda, aceite esencial de incienso, aceite esencial de hierba limon, aceite esencial de
hojas de canela, aceite esencial cineol de romero, aceite esencial de romero, aceite

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/045219876/publication/US2014314757A1?g=pn%
3DUS2014314757A1
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esencial de bergamota, aceite esencial de mirra, aceite esencial de salvia, aceite de coco
y cera de abejas” (Radicado N° NC2019/0001043 del 11 de abril de 2022).

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

Caracteristicas esenciales D3
Una  composicion  farmacéutica
comprende

ue o
q Composicién que comprende

un extracto de Cannabis, que comprende una
fraccion de cannabinoides, una fraccion de
terpeno

Sustancia botanica (BDS) que presenta
compuestos cannabinoides y no
cannabinoides (pag. 2, parr. [0041))

la fraccion de cannabinoides, comprende
THC y CBD en una cantidad combinada del

Comprende 1.5 g de THC y 1.5 g de CBD en
300 pL (para una persona promedio de 70 kg)

(pag. 6, tabla 2.1).

una sustancia farmacéutica botanica (BDS
por sus siglas en inglés), que ademas de
cannabinoides comprende terpenos, los
cuales juegan un papel muy importante en la
farmacologia del extracto, donde los terpenos
pueden estar entre 0.4 al 5.8 % en peso de la
BDS vy los principales son pineno y mirceno
(pag. 2, parr. [0040]-[0041]; pag. 3, pérr.
[0047] a [0052]; p4g. 6, tabla 2.2)).

50% al 90% en peso de la composicion;

y la fraccion de terpeno esta presente en una
cantidad del 0,3% al 5% en peso de la
composicién,

uno o més portador, diluyente, adyuvante o
excipiente farmacéuticamente aceptable es
un aceite o cera que se selecciona del grupo
gue consiste en aceite de sésamo, aceite de
oliva, aceite esencial de arnica, aceite
esencial de lavanda, aceite esencial de
espiga de lavanda, aceite esencial de
incienso, aceite esencial de hierba limdn,
aceite esencial de hojas de canela, aceite
esencial cineol de romero, aceite esencial de
romero, aceite esencial de bergamota, aceite
esencial de mirra, aceite esencial de salvia,
aceite de coco y cera de abejas.

Aceite de sésamo como vehiculo (pag. 6,
tabla 2.2]).

El documento D3 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga una composicién que comprende THC y CBD, cada
uno en una cantidad de 1.5 g en un volumen de 300 L (para una persona promedio de
70 kg) en un vehiculo que es aceite de sésamo, para el tratamiento de cancer de mama
(pag. 2, parr. [0032]; tabla 2.1); este documento divulga que las células de cancer reducen
su viabilidad en respuesta a la relacién de concentraciones de THC y CBD, de hecho
estos compuestos producen un efecto fuertemente sinérgico entre ellos, alcanzando
valores del indice de combinacion menores a 1, a diferencia cuando se administra solo
THC (pag. 5, [0106] a [0108] y [0111]; tabla 1.1, pag. 4); adicionalmente, D3 refiere que
a bajas dosis de la combinacion de TCH y CBD se logra un significante efecto
antiproliferativo en células de cancer de mama Her2 positivas in vitro y se demuestra en
ensayos in vivo que estas células también son sensibles a los cannabinoides, ya que
incluso estos fueron mas efectivos que trastuzumab, un tratamiento estandar del cancer
de mama (pag. 6, parr. [0121)]).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1y la composiciéon divulgada
de D3 consiste en presentar compuestos terpenos en una cantidad del 0.3 al 5% en peso
de la composicion.

El efecto técnico asociado a la adicién de terpenos, es mejorar la eficacia contra células
de cancer de mama Her2 positivas, en relacion con el THC solo (pag. 27).
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la composicion conocida en D1 con el fin de mejorar la
eficacia contra células de cancer de mama Her2 positivas, en relacion con el THC solo?

Sin embargo, la inclusion de compuestos terpenos, para mejorar la eficacia contra células
de cancer de mama Her2 positivas, en relacién con el THC solo, ya esta sugerido en el
mismo documento D3 que ensefia una sustancia farmacéutica botanica (BDS por sus
siglas en inglés), que ademés de cannabinoides comprende terpenos, los cuales juegan
un papel muy importante en la farmacologia del extracto ya sea solo 0 en combinacion
con los cannabinoides, donde los terpenos pueden estar entre 0.4 al 5.8 % en peso de la
BDS vy los principales son pineno y mirceno; estas composiciones muestran efectividad
contra células Her2 positivas humanas y metastasicas tanto en ensayos in vitro como in
vivo (pag. 2, parr. [0040]-[0041]; pag. 3, parr. [0047] a [0052]; pag. 6, tabla 2.2]; fig. 1 a
19). Ademas, es de conocimiento general que existe un efecto incluso sinérgico entre los
terpenos y cannabinoides como componentes importantes de un extracto de Cannabis,
en el tratamiento de varios tipos de cancer dentro de los cuales esta el cancer de mama
(resumen; pag. 1347).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
presentar compuestos terpenos en una cantidad del 0.3 al 5% en peso en la composicion
de D3, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente el documento D3 refiere que, segun el tipo de extracto las cantidades
relativas de los componentes pueden variar hasta de mas o menos un 25%,
particularmente por el método de extraccién usado, es asi como se observa que el THC
puede estar de 63% a 78% y el CBD de 57 a 72% en un BDS (pag. 6, parr. [0116], tabla
2.2). D3 también divulga que las composiciones pueden incluir un agente
guimioterapéutico no cannabinoide ya que al combinar THC y CBD con trastuzumab se
mejora la accion antitumoral (reiv. 10; pag. 6; parr. [0120]).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 10 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicion la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

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

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D3 US20140314757 1a10 Nivel inventivo

7. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto al examen de nivel inventivo

El solicitante refiere que los documentos D1 y D2 no anticipan la invencion por lo que
menciona “(...) pueden me permito afirmar que la persona medianamente versada en la
materia no habria encontrado motivacion de combinar D1y D2 (...)”

Se aclara que, en el presente estudio no se utilizan dichos documentos. En su lugar, se
encuentra como arte previo mas cercano a la invencion el documento D3, dado el
planteamiento detallado en el numeral 5.1.
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El solicitante argumenta que la reivindicacion dependiente 10, donde se reclama la
combinacién de componentes cannabinoides con unos agentes quimioterapéuticos
claramente identificados, presentan un efecto indiscutible porque “(...) como se evidencia
la Figura 1E, la combinacién de CDP y tamoxifeno (sexta columna) en realidad da como
resultado una viabilidad celular de aproximadamente el 27 %, que es significativamente
inferior que cualquiera de las composiciones de prueba por si solas. Una tendencia
similar se muestra en las Figuras 2E y 3G, en relacién con los agentes activos lapatinib
y cisplatino, respectivamente (...)"

En respuesta a este argumento se aclara que, en efecto se ha conferido un efecto a la
reivindicacion 1 y por lo tanto a sus dependientes, sin embargo, este efecto no se
considera como sorprendente o inesperado frente a lo divulgado en el estado del arte
previo, por ejemplo, D3; en patrticular, en la reivindicacién 10, el solicitante no demostré
gue el efecto encontrado fuera algo superior a un efecto aditivo, resultado que era de
esperarse al combinar un agente quimioterapéutico usado en terapia estadndar para esa
patologia, con los cannabinoides que ya estaba demostrado presentan una actividad
similar y que como bien lo divulga D3, cuando estos componentes se combinan su efecto
antitumoral mejora. En consecuencia, no hay razones para conferir un efecto inventivo a
la solicitud.

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
notificacion de la presente comunicacién. 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 el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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.
W

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad

NC2019/0001043 1° 2° 3° X

Revoca

Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

PCT/AU2017/050817

3 de agosto de 2017

Fecha de determinacién estado de la técnica .
(DD/MM/ARO) Prioridad
03 de agosto de 2016 X

Presentacién

Solicitante

ZELDA THERAPEUTICS OPERATIONS PTY LTD

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 25 (Falta de unidad de

Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 - . » -
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda 1al0
Cannabis
Cannabinoids
Palabras clave utilizadas Terpenoid
Composition
Sesame oll
cIP: |A61K 31/352, A61K 31/05, A61K 36/00, A61P 35/00
Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de o -
busqueda / A de;glrlggl;d i Piifizgc?gn Reivindicaciones Categoria del
Bases de N° ge patente / /Presentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica dog:umento
datos Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
W02015065544 | 07/05/2015 - - A
ISA W02013165251| 07/11/2013 - - A
uS8895078 25/11/2014 - - A
W02016064987 | 28/04/2016 - - A
EPO W02016030369| 03/03/2016 - - A
W02016094810| 16/06/2016 - - A
péag. 5, [0106] a [0108] y [0111];
tabla 1.1y 2.1; pag. 6, parr. [0121] ;
US20140314757 pag. 2, parr. [0032], [0040]-[0041];
JPO (JP2014530247) 23/10/2014 1a10 pag. 3, parr. [0047] a [0052]; pag. 6, X
parr. [0116], [0120]; fig. 1 a 19, reiv.
10
US2012263785 | 18/10/2012 - - A
US2007060639 | 15/03/2007 - - A
Espacenet | WO02064109 22/08/2002 - - A
US2016106705 | 21/04/2016 - - A
US2015086494 | 36/03/2015 - - A
Derwent
US2015297654 | 22/10/2015 - - A
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WO15142574 | 24/09/2015 - - A
Chakravarti, B.
etal. 2014 - - A
Google Oncotarget,
Russo E.B. BrJ
Pharmacol 2011 ) . A
(Y) cita completa literatura no patente|Chakravarti, B. et al. (2014). Cannabinoids as therapeutic agents in cancer: current
(LNP) status and future implications. Oncotarget, 5(15), 5852-5872.
Apelido, A. A. (Fecha). Titulo del Russo E.B. (2011). Taming THC: potential cannabis synergy and phytocannabinoid-
articulo. Nombre de la|terpenoid entourage effects. Br J Pharmacol;163 (7):1344-64.
revista. Volumen(Numero), pp-pp.
o]
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados

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

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompariados de una “X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de bisqueda: 20/05/2022
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