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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
| RESOLUCION-N® 33335
Por la cual se niega una patente de invencion

Exp. N° 01050546

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 26 de junio
de 2001, bajo el numero 01050546, se presento la solicitud de patente de invencion
titulada: “INTERLEUQUINA 2 ESTABILIZADA”,

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe
llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordené publicar el extracto sin
que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la invencion
no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en lo
dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se requmo al peticionario para que se pronunciara sobre las objeciones
efectuadas a la solicitud.

CUARTO Que eI solicitante mediante escrlto radicado el 10 de enero de 2007,
atendié oportunamente el requerimiento formulado y presentd aclaraciones. Asi
mismo, allegé un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual, se ajusta a las prescripciones
establecidas en el artlculo 34 de la Decision 486.
]

QUINTO: Que segunlo  dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida porla
Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones,
sean de producto o dé procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre
que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 8, contenidas en los folios 96 y 87, no
cumplen con los requisitos de novedad y de nivel inventivo, de acuerdo con las
siguientes consideraciones:

1. Objeto de la invencién

El objeto de la presente solicitud se refiere a una composicion estable de IL-2,
humana o una variante de la misma estabilizada con histidina que puede venir en
forma liofilizada, que a su vez incluye sacarosa y glicina y donde la solucion
reconstituida tiene un pH de 5-6,5. Asi mismo, se reclama la composicién donde la
IL-2 es una luteina que tiene una sustitucion de aminoacido simple N88R.
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2. Determinacion del estado de la técnica

2.1 Fecha determinante para el analisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el de 28 de junio de 2000, que
corresponde a la fecha de la prioridad reclamada respecto de la solicitud N2 US

09/605,577.

La prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad, segun obra a
folios 78 y 99 del expediente en estudio.

2.2 Documentos del estado de la técnica
Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron las

siguientes publicaciones, anteriores a la fecha de la prioridad invocada y relacionadas
con la materia de la solicitud en estudio:

o . Fecha de
N® Dpcumento Titulo Publicacién
1 EP-A-0229016 “Interleukin-2 compositions 1987-07-15
b lelR! Stable composition of interleukin-2 9.
2 US-B-4645830 and albumin 1987-02-24
IL-2 SELECTIVE AGONISTS AND
3 WO-A-9960128 ANTAGONISTS 1999-11-25
4 US-B-5917021 Stabilized mono.rr)eric protein 1999-06-29
, compositions -
5 US-B-5358708 Stabilization of protein formulations 1994-10-25
\\ y e . ) ;

3. Novedad = .

El articulo 16 de la Decision 486 establece que "una invencion se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”.

En la misma disposicion se establece que "el estado de la técnica comprendera todo
lo que haya sido accesible al publico, por una descripcién escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

Acerca del alcance y caracteristicas del reduisjto de la novedad ha dicho el Tribunal
de Justicia de la Comunidad Andina que:
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“El requisito de novedad, exige que el objeto de |a invencion no se encuentre comprendido
en el estado de la écnica; entendiéndose por tal al conjunto de conocimientos técnicos
accesibles al publico antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, de fa
prioridad reconocida.

“La invencion no se considera nueva si el publico por cualquier medio ha tenido acceso a
ella, en caso de haberse difundido la informacion, ésta debe ser detallada y suficiente para
gque una persona del ramo pueda utilizarla para ejecutar o explotar la invencién; existe
novedad en lo que no estd comprendido en el estado de la técnica, es decir que ese
conocimiento no ha sido divulgado, por ningun medic.

"Guillermo Cabanellas indica que las caracteristicas del concepto de novedad son las
siguientes:

a} ‘Objetividad”. "La novedad de la tecnologia a ser patentada no se determina en relacion
con personas determinadas ni con el pretendido inventor, sino en refacion con ef estado
objetivo de la técnica en un momento determinado.”

b} “Irreversibilidad de la pérdida de novedad”. *...una vez que una tecnologia pierde su
cardcter novedoso, por haber pasado a integrar el estado de la técnica, esa pérdida de
novedad se hace irreversible.”

c) “Cardcter Universal de la Novedad”. “.. la novedad de la invencidn se determina en
relacr‘dn con fos conocimientos existentes en el pais 0 en el extranjero.”

L. no puede pretenderse una patente respecto de una tecnologia ya conocida en el
- i exrranjero aunque fuera novedosa en el pais. ‘\\
~ .
d) “Cardcter pt]blico\ de la novedad.” “...la invencion patentada pasaré a ser conocida a
partir de su publicacion implicita en sy patentamiento, y posa‘enormente entrara en el
dominio ptiblico al expirar la patente."®

La doctrina ha etaborado una serie de reglas o pasos légicos que debe realizar el
examinador para determinar la novedad de la invencion y que al decir de Cabanellas,
citando a Gémez Segade, se resumen de Ia siguiente manera:

e . e : -
“En primer lugar, ha de concretarse cual es la regfa técnica para la que se solicita Ia
patente, lo que vendra determinado por el contenido de las reivindicaciones; en segundo
lugar, ha de precisarse la fecha en que ha de efectuarse la comparacion entre la invencion
v el estado de la técnica, es decir la fecha de prioridad; en ltercer lugar, se ha de
determinar cudl es el contenido del estado de la técnica en la fecha de prioridad, y
finalmente, se procedera a la comparacion enire la invencion y la regia técnica.” 1

En el presente caso, el objeto reivindibado no es nuevo, porque esta comprendido en
el estado de la técnica, es decir, la materia propuesta por el interesado fue anticipada
por la publicacion EP-A-0229016 (D1).

' PROCESO 75-1P-2004, sedtencia de interpretacion prejuHiciaI del 28 de julio del 2004,
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En efecto, la reivindicacion 1 reclama cualquier composicion farmacéutica estable
que comprenda IL-2 humana ¢ una variante de la misma (N88R) estabilizada con
histidina. La reivindicacion 2 a su vez reclama la anterior composicién en forma
liofilizada que puede ser rapidamente reconstituida en agua presentandounpH5.0a
6.5 (reivindicacion 3).

Ahora bien, el documento EP-A-0229016, de ahora en adelante D1, revela
previamente una composicion que comprende |L-2 estabilizada con histidina, la cual
puede liofilizarse y cuya solucién acuosa presenta un pH de 5-6,5.

Como ya se habia advertido al interesado en el requerimiento de fondo, los
constituyentes de las composiciones aqui reclamadas son los mismos que se habian
divulgado en la anterioridad D1, al igual que la forma de presentacion y propiedades
de la formulacién.

El solicitante en respuesta al requerimiento mencionado y que fue radicada el 10 de
enero de 2007, argumenta que su invencién no se ve afectada por el documento EP-
A-0229016, por las siguientes razones: i) En la anterioridad se divulga el uso de
arginina y lisina y no de histidina; y, ii) En D1 se emplea albtimina de suero mientras
que en Ia composicion de la presente solicitud ésta no fue usada.

Sln embargo de la lectura de la anterioridad queda completamente claro que para
7, superar los problemas de agregacién en soluciones de IL-2 tanto antes como
después de la liofilizacion, puede usarse cualguier tipo de base que sea
fisioldgicamente aceptable, dentro de las que se destacan los aminodcidos basicos
tales como arginina, Iisi'na e HISTIDINA (pagina 2, lineas 31-33, 55 -58).

Por otra parte, en fa reivindicaciéon 1 se incluyen todas las composiciones que
comprendan 1L-2 establllzada con histidina, sin excluir aquellas que contiene
albumina de suero. De esta forma se establece que la materia reivindicada en las
reivindicaciones 1 a 3 en mencién, fue anticipada por D1.

Por los motivos precedentes, las reivindicaciones 1 a 3 carecen de novedad, tal como
lo evidencia el documento EP-A-0229016, y, por ende, de ninguna manera pueden
acceder al privilegio solicitado.

4. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486, "se considerara que
una invencién tiene nivel inventivo, si para_una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondlente gsa invencién no hubiese resultado
' obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.
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El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decisién, comprende “todo lo que haya sido accesible al publico, por una descripcion
escrita u oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha
de presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida’.

El Tribunal de Justicia de la Comunidéd Andina recientemente ha dicho sobre este
requisito, lo siguiente:

“El articulo 4 de la Decision 344 desarrolia el requisito de nivel inventivo al establecer
que la invencion goza de dicho nivel al no derivar de manera evidente del estado de la
técnica, ni que hubiese resultado obvia para una persona entendida o versada en la
materia. Este requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los
conocimientos técnicos que existian al momento de la invencion, se hubiese podido
llegar de manera evidente a la misma, o si el resultado hubiese sido obvio para un
experto medio en la materia de que se ltrate, es decir, para una persona del oficio y
normalmente versada en la materia técnica correspondiente.?

Visto lo anterior, se advierte que la invencidn en estudio no cumple el requisito de
nivel inventivo, toda vez que para un experto medio en la materia, y de conformidad
con el estado de la técnica que existia en ese momento, resulta obvia y se hubiese
podido llegar de'manera evidente a la misma.

Las reivindicaciSnes_ 1 a 3, ademas de reclamar las composiciones que comprenden
“IL-2 e histidina, reivindican aquellas en las que-la IL-2 es reemplazada por una
variante N88R. Sin embargo, dicha variante también-era conocida en el arte a partir
de D3 y es por ello que el empleo de la misma en composiciones como las
divulgadas en D1 no representan un aporte significativo a la técnica. Asi, pues, las
reivindicaciones’ en mencién ademas de no ser nuevas tampoco exhiben altura
inventiva, mas aun cuando incluso otros documentos como (US-B-5358708 6 D5)
evidencian el empleo’de histidina en la estabahzacuon de citoquinas tales como IFN-
gamma, IL-4, GM-CSF. )
La reivindicaci()n 4 reclama una composicién de IL-2+histidina+glicina. La
reivindicacion 5 reclama la composicion de IL-2+histidina+sacarosa, la reivindicacion
6 la composicién que contiene IL-2+histidina+glicina+sacarosa.

Teniendo en cuanta que en la anterioridad D1 se divulgan composiciones gque
comprenden IL-2 estabilizada con Histidina y que el documento US-B-5917021 0 D4
revela la estabilizacion de protemas monoméricas (IL-2 es monomérica) en
composiciones medlante la adicién de histidina, glicina y sacarosa para prevenir la
agregacion de mondmeros, las cuales pueden ser liofilizadas y reconstituidas

2PROCESO 88-IP-2005, sentencia de interpretacion prejudicial del 27 de julio del 2005.
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facilmente en agua, es claro que las composiciones de las reivindicaciones 4 a 6 se
derivan evidentemente de de la informacién divulgada en D1/D4 o D5/D4 y no
representan un salto cualitativo sobre la formulacion de la regla técnica, mas aun
cuando en la presente solicitud no existe evidencia que las composiciones de la
presente invencién exhiban un efecto inesperado sobre las ya conocidas en el estado
de la técnica.

La reivindicacién 7 reclama una composicidn estable liquida liofilizada que
comprende IL-2, Histidina, NaCl, sacarosa, glicina y que presenta un pH de 5-6.5. La
reivindicacion 8, por su parte, reclama la anterior composicion donde la IL-2 es N88R.

Teniendo en cuenta que: i) ya eran conocidas en el estado de la técnica las
composiciones de IL-2 que empleaban histidina y presentaban pH entre 5y 6.5 (D1);
ii) también eran conocidas las combinaciones estabilizadores de proteinas
monomericas comprendiendo Histidina, glicina, sacarosa (D4); iiii) conocido el empleo
de agentes isotonizantes como NaCl en formulaciones proteicas (D4 y D2); iv) no
existe evidencia en la presente solicitud que la composicién de la reivindicacion en
mencioén presente un efecto sorprendente frente a las formulaciones de IL-2 ya
conocidas en el estado de |a técnica; v, v) la variante N88R tambien era conocida a
partir de D3, sé encuentra que la formulacion de las reivindicaciones 7 y 8 son e -
s:mple resultado de ensayos propios de la actividad investigativa, que no representan
.un aporte sngnlflcatwo al desarrollo de formulaciones de proteinas. Es decir, cualquier
7 expeﬂo medio versado en el desarrollo de bicfarmacéuticos haciendo uso de sus
“ conocimientos y de las sugerencias del estadodel arte hubiera llegado a la
formulacién reivindicada sin la intervencion de actividad inventiva alguna. Los ajustes
de proporciones no representan un salto cualitativo sobre lo ya conocido.

De acuerdo con lo anterior se concluye que’la respuesta al problema técnico que se

pretendia resolver, que era estabilizar una proteina monomérica tal como IL-2 para su
formulacion acuosa y/o liofilizada resulta obvic partiendo de las composiciones y
proteinas divulgadas en D1,02, 6 D3, y de los conceptos de estabilizacion de
proteinas divulgados en D4 y D5.

Asi las cosas, se advierte que la invencion de la solicitud se encuentra dentro de la
linea normal de desarrollo de la tecnologia que un experto medio en el oficio podria
seguir y, por ello, no representaria un salto tecnoldgico sobre lo conocido. De esa
manera, no merece el privilegio solnmtado

5. Respuesta del solicitante

LN

Con relacién a los comentarios del solicitante, allegados con motivo de la notificacion
de fondo, se determino que emplea diferentes argumentos para desvirtuar la
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afectacion por nivel inventivo. Dichos argumentos se analizan a continuacion:

i) En la anterioridad D1 no existe sugerencia a usar histidina, si no que la estabilidad
se le atribuye al HSA y al pH.

Considera este Despacho que en la anterioridad D1 se establece claramente que
para superar los problemas de agregacién en soluciones de IL-2 tanto antes como
después de la liofilizacién, puede usarse aminoacidos basicos tales como arginina,
lisina e HISTIDINA (pagina 2, lineas 31-33, 55 -58). En todo el documento se hace
énfasis en que la histidina se adiciona como agente estabilizador.

Asi el solicitante afirme gque la estabilizacién no puede atribuirse a la Histidina, el
documento D1 no es el unico que hace referencia al empleo de histidina como agente
estabilizador. En las revisiones efectuadas en las anterioridades D4 y D5 se citan
muchas referencias en las que se emplean los aminoacidos fisiolégicamente
aceptables para la estabilizacion de multiples tipos de proteinas.

it} El documento D4 se refiere a anticuerpos que son diferentes a las interleuquinas
en cuanto a funcionalidad tamafio y variedad.

-
El desafrollo de! documento D4 se reflere a una composicién que comprende una
protelna monomeérica y una cantidad estabilizante de sacarosa, glicina e histidina,
“que es suficiente para inhibir la agregacién de las moleculas de proteinas.

Para responder el argumento del solicitante es sumamente importante tener en
cuenta que: a) la invencion de D4 no se refiere a un anticuerpo completo sino a un
fragmento de él que consntuye una molécula monomerica; b) La interleuquina-2 es
una proteina monoméfica; y, ¢)Tanto la proteina de D4, como la interleuquina 2
(c omo muchas otras) presentan problemas de agregacion en soluciones acuosas.

L X e
Asi-pues, que las moléculas de D4 y de la solicitud en estudio presentan todos los
elementos comunes que motivarian a cualquier experto medio versado en la técnica
a solucionar el problema de la aglomeracion de la interleuquina -2 de la forma
propuesta en D4, sin la intervencién de actividad inventiva alguna. Mas adn si se
tiene en cuenta que en otras formulaciones conteniendo IL-2 también se sugiri6 el
emplec de glicina y azucares (D2) como estabilizadores.

iii) D5 divulga ensayos con [L-4 en donde las composiciones que comprenden
histidina son menos estables que aquellos que no la contienen y, por ello, un experio
medio en la materia no se veria motivado a emplear dicho aminoacido en la
formulacién de otra interleuquina.
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Al respecto, la anterioridad D5 realiza una revisioén exhaustiva del arte en donde se
evaluan los aspectos a tener en cuenta para extender la vida Util de las formulaciones
farmacéuticas que comprende proteinas. Se recogen gran cantidad de estudios
efectuados para elucidar los mecanismos de descomposicidn de las proteinas, asi
como los efectos indeseados durante la formulacion, tales como la agregacion. A lo
largo de las columnas 1y 2 de D5, se evidencian las constantes sugerencias del arte
a emplear aminoacidos bésicos para la estabilizacion de proteinas de diversos tipos v
funciones. Sin embargo, también se reconoce que proteinas diferentes pueden
exhibir respuestas de inactivacidon muy variadas.

Asi, en el ensayo divulgado en D5, en el que la composicién de IL-4 que contenia
histidina haya presentado una estabilidad inferior a aquella que no la contenia, el
mismo documento indica que composiciones de proteinas diferentes pueden
presentar respuestas variadas en cuanto a inactivacion.

Asi, pues, que un experto medio en la materia al enfrentarse al problema de
estabilizar la IL-2 y al hacer una revision simple del arte.como la divulgada en D5,
estaria motivado a emplear histidina como estabilizador de la formulacion,
apoyandose ademas en que ya existian composiciones de IL-2 e histidina (D1), en
las que la_estabilidad de la proteina no se habia afectado por la presencia del
aminoacido. Es decir, no es cierto que-un profesional del area teécnica se veria
desestimulado a emplear histidina como agente estabilizador en una formulacion por
el resultado de un unico ensayo con IL-4, cuando existe muchas mas evaluaciones
con proteinas de diferentes tipos donde la histidina incrementod la estabilidad
impidiendo la formacuon de aglomerados.

Por io anteriormente expuesto, se ratifica que la solicitud no cumple con los requisitos
de novedad y de nivel inventivo, de tal manera que, a pesar de los comentarios del
solicitante, defmltuvamente se puede concluir que la presente solicitud no puede
acceder al pnwleglo solicitado.

6. Conclusién final . .
En vista de todo lo expuesto, se puede concluir que los requisitos de patentabilidad

de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

i

N° | Documento N° | Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 | EP-A-0229016 : 1a3 Novedad
D2 | US-B-4645830 7,8 Nivel inventivo
D3 | WO-A-9960128 1a3,8 Nivel inventivo
D4 | US-B-5917021 1-8 - Nivel inventivo
D5 | US-B-5358708° 1-3, Nivel inventivo
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RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencién a la creacion
denominada: “INTERLEUQUINA 2 ESTABILIZADA".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor Emilio Ferrero en su
calidad de apoderado de la sociedad Bayer Corporation, o a quien haga sus veces, €l
contenido de la presente resolucién, entregandole copia de la misma, advirtiéndole
que contra ella procede el recurso de reposicidn ante el Superintendente de .
Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de los 5 dias habiles
siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., a los ﬂ QUCT 2007
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, '
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-
Doctor

EMILIO FERRERO
Carrera4 N° 72 - 35
Bogota D.C.
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