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. EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en los
articulos 4 numeral 24 del decreto 2153 de 1992 y 50 del Cddigo Contencioso
Administrativo, y

i
1

CONSIDERANDO

PRIMERO: | Que mediante Resolucion 33355 de 10 de octubre de 2007, la
Superintendencia de Industria y Comercio, negd el privilegio de patente de
invencion alla creacion denominada: INTERLEUQUINA 2 ESTABILIZADA'.
SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta entidad el 13 de noviembre de
2007, bajoiel namero 01-050546-00010-0000, el doctor Emilio Ferrero, en su
calidad de apoderado de la sociedad AICURIS GMBH & CO. KG. (orlglnaimente
solicitada por BAYER CORPORATION]), interpuso recurso de reposicion contra la
decisién contenida en la citada resolucién, con el objeto de que se revoque la
mencionada providencia y, en su lugar, se conceda el privilegio de patente
solicitado. |

]
TERCERO: Que el recurso a que hace referencia el ordinal anterior se
fundamenté en sintesis, de la siguiente manera:

i
Argumenta | el recurrente: “El documento D1 revela una composicién de
|nterleukma12 la cual se estabiliza mediante albumina de suero en un pH de 6.1 a
9. Si bien es cierto que Las (sic) ensenanzas de dicho documento revelan que la
composmlén ademas contiene aminoacidos basicos, los Unicos aminoacidos
menc&onados en dicha composicién son arginina y lisina a diferencia de la
presente mvencuon que contlenen glicina e histidina.

“‘Por lo tanto de la comparacion detallada de ta composicidn que el sefior
Examlnador tuvo a bien considerar como anticipacion de la presente solicitud de
patente, esto es, elemento por elemento como lo ensefia el Manual Andino de
Patentes, se puede concluir que la misma no afecta la novedad de la solicitud de
mi representada toda vez que dicho documento no menciona explicitamente
todas las caractenshcas tecnicas esenciales de la invencion, es decir, glicina e
histidina como aminoacidos basmos

i
“Respetuosamente consideramos que la anterior informacién seria suficiente para
tener por su’perada la objecidn por novedad con fundamento en D1.”

1
Adlt:lonalmente el recurrente sefala que su representada:; “...desea insistir en
que su |nvenc:|on no solo es novedosa frente a D1 sino que admnonalmente tiene
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nivel |nvent|vo y por ende, es susceptible del privilegio de patente. :
“A este respecto reiteramos al Despacho que D5 es el documento considerado
como el arté previo mas cercano.

"IgualmenteI reiteramos al sefior Examinador que la presente invencién revela una
compos:cuon que comprende interteukina 2 humana y una muteina de la misma
designada l;)ajo el nombre de N88R y adicionalmente histidina como componente
estabilizante.

“Por el contrario, D5 revela una composicion que contiene interleukina-4 humana e
histidina la| cual se adiciondé con el fin de elevar la estabilidad durante el
almacenamiento de dicha composicion.

“Por lo tanto la caracteristica que marca la diferencia entre la composiciéon de D5
yla presente invencion, y de la misma forma le otorga nivel inventivo a la presente
solicitud es que la segunda contiene interleukina 2 humana en lugar de
interleukina 4.

“De hecho, DS indica que la interleukina 4 es menos estable cuando se adiciona la
histidina en relacién a la interleukina 4 sin histidina. Por lo tanto, una persona
versada en|la materia no tendria ninguna sugerencia en cuanto utilizar histidina
como agente estabilizante y mucho menos como agente que se utilice para
estabilizar lnterleuklna 2 humana o N88R. Por el contrario, asumiria que la
histidina presenta un efecto estabilizante sobre los miembros de la familia de
interleukinal

‘A su vez, el documento D4 se relaciona con una proteina de unidén antigeno
cadena sencnla La interleukina 2 presenta un peso molecular de
aproxlmadamente 13.000 a 17.000 Daltons mientras que los anticuerpos puedan
llegar a pes'ar 160.000 Daltons. A este respecto, quiero poner de presente que la
interleukina|lL-2 es una molécula sencilla mientras que existen diversas clases de
anticuerpos| animales. Por lo cual, debido a las diferencias en cuanto a
funcionalidad, tamario y variedad estructural una persona versada en la materia no
tendria ninguna motivacion a partir de los conocimientos de los anticuerpos de D4
para llegar a la interleukina-2 humana o N88R de la presente invencién.”
1

Seguido a Io anterior, el recurrente sefiala que: “...!os documentos D2 Y D3 ni
siquiera mencionan histidina como solucién al problema técnico que cada uno de
ellos preten'de resolver. Por lo tanto no son relevantes para la evaluacion de nivel
inventivo de la presente solicitud.

“Por lo cual, respetuosamente reiteramos que no existen indicios ni motivaciones
en las antenorldades citadas que estimulen a una persona medianamente versada
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a a emplear las composiciones descritas en D2 a D5 para obtener el
a presente invencidén, es decir, una composicidn gue comprende
2 humana y una muteina de la misma designada bajo el nombre de
ionalmente histidina como componente estabilizante.”

el recurrente reitera que: “...toda vez que en el presente caso, como
), No existe ensefianza alguna en el estado del arte (D2 a D5) que

sugiera la presente invencién y toda vez que la misma invencidén resuelve el
problema gque subyace y satisface una necesidad existente en una area especifica
de la ciencia, es claro que la presente invencidn tiene nivel inventivo y debe ser
por lo tanto jpatentada.”

CUARTO: Que para atender lo sefialado en el articulo 59 del Cddigo Contencioso
Admmlstratlklo es preciso resolver todas las cuestiones que hayan sido planteadas
y las que aparezcan con motivo del recurso, en los siguientes términos:

NORMA APLICABLE

El articulo 14 de la Decision 486 expedida por la Comision de la Comunidad
Andina establece que: “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacib’n industrial”.

Por su parte, el articulo 16 de la Decision 486 sefala: “Una invencién se
considerarég nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica. El
estado de Ia técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por
una descnpmon escrita u oral, utilizacién, comercializacidn o cualquier otro medio
antes de Iaifecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida.

El articuio {18 de la Decisidbn mencionada sefiala: “Se considerard que una
invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
en la maten’a técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

-

Finalmente,

el articulo 48 de la Decisién 486 reza: “Si el examen definitivo fuere

favorable, se otorgara el titulo de la patente. Si fuere parcialmente favorable, se
otorgara el titulo sclamente para las reivindicaciones aceptadas. Si fuere
desfavorable se denegara”
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FRENTE AL CASO EN ESTUDIO

Examinadas nuevamente las actuaciones administrativas que cursan en este
expediente se encuentra que la solicitud se refiere a una “composicién estable de
iL-2, humana 0 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
solucién reconstltwda tlene un pH de 5-6,5. Asi mismo se reclama la composiciéon
donde |L-2 es una luteina que tiene una sustitucién de aminoacido simple N88R.”
(Ver folio 99)

Respecto al analisis de novedad cabe sefialar, que la reivindicacion 1 reclama
cualquier composicién farmacéutica estable que comprenda IL-2 humana 6 una
variante de|la misma (N88R) estabilizada con histidina. La clausula 2 a su vez
reivindica Ia anterior composicion en forma liofilizada que puede ser rapidamente
reconstituida en agua presentando un pH 5.0 a 6.5.(Reivindicacion 3)

El documento EP-A-0229016, de ahora en adelante D1, revela una composicién
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 mencionado en el concepto técnico anterior, los constituyentes
de las composmones aqui reclamadas son los mismos gque se habian divulgado
en la anterioridad D1 al igual que la forma de presentacién y propiedades de la
formulacién.

El solicitantfa en respuesta del 24 de noviembre de 2006, argumenta que su
invencién no se ve afectada por el documento EP-A-0229016, por las siguientes
razones: en|la anterioridad se divulga el uso de arginina y lisina y no de histidina y
en D1 se emplea albimina de suero mientras que en la composicion de la
presente sol1c1tud ésta no fue usada.

Sin embargo de la lectura de la anterioridad queda completamente claro que para
superar los:problemas de agregacién en soluciones de IL-2 tanto antes como
despues de la liofilizacién, puede usarse cualquier tipo de base que sea
f|3|0|6g|camente aceptable, dentro de las que se destacan los aminoacidos
basicos tales como arginina, lisina e HISTIDINA. (Pagina 2 de [a anterioridad,
lineas 31- 33 55 -58, folio 104).

Por otra parte, en la reivindicacién 1 se incluyen todas las composiciones que
comprenden IL-2 estabilizada con histidina, sin excluir aguellas que contiene
albimina de suero. De esta forma se establece que la materia reivindicada en las
clausulas en mencion ya era conocida a partir de D1 y por ende no es nueva.
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Asi pues que las reivindicaciones 1 a 3 no cumplen con el requisito de novedad
exigido en el articulo 16 de la Decision 486.

Respecto aI analisis de nivel inventivo, cabe decir que este se evalud por
comparamon entre lo solicitado y encontrado en el estado de la técnica,
relac:ionandose con el objeto reivindicado, de acuerdo con la definicion de nivel
inventivo del articulo 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina.

Las rewindlcac:tones 1 a 3 ademas de reclamar las composiciones que
comprenden IL-2 e histidina, reivindican aquellas en las que la IL-2 es
reempfazada por una variante N88R. Sin embargo dicha variante también era
conocida en el estado del arte a partir de D3 y es por elio que el empleo de la
misma en ciomposmlones como las divulgadas en D1 no representan un aporte
significativo |a la técnica. Asl pues, las clausulas en mencidén 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
estabilizacién de citoquinas tales como IFN-gamma, IL-4, GM-CSF.

Por su par’[e la reivindicacion 4 reclama una composicion de IL-
2+h|st|d|na+gllcma - La reivindicacién 5 reclama la composicion de IL-
2+h|st|d|na+sacarosa y la reivindicacion 6 la composicion que contiene IL-
2+h|st|dma+ghcma+sacarosa

Teniendo en cuanta que en la anterioridad D1 se divulgan composiciones que
comprenden 1L-2 estabilizada con histidina y que el documento US-B-5917021 o
D4 revela ia estabilizacion de proteinas monoméricas (IL-2 es monomérica) en
composucmn’es mediante |a adicién de histidina, glicina y sacarosa para prevenir la
agregacién de monomeros, las cuales pueden ser liofilizadas y reconstituidas
faciimente en agua, resulta que las composiciones de las clausulas 4 a 6 se
derivan evidentemente de la informacién divulgada en D1 /D4 0 de D5/ D4 y no
representan jun salto cualitativo sobre la formulacién de la regla técnica, mas aln
cuando en Ia presente solicitud no existe evidencia que las composiciones de la
presente invencién exhiban un efecto inesperado sobre las ya conocidas en el
estado de laltécnica.

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

Teniendo en cuenta que ya eran conocidas en el estado de la técnica: las
composiciones de IL-2 que empleaban histidina y presentaban pH entre 5 y 6.5
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(D1), las| combinaciones estabilizadores de proteinas monoméricas
comprendie 1do histidina, glicina, sacarcsa (D4); el emplec de agentes
isotonizantes como NaCl en formulaciones proteicas (D4 y D2), ng_existe
evidencia en la presente solicitud que la composicién de la cldusulas en mencidn
presente unl efecto sorprendente frente a las formulaciones de IL-2 ya conocidas
en el estado de la técnica. Por su parte, la variante N88R también era conocida a
partir de la- anterioridad D3. Se suma a lo anterior, que la formulacién de la
reivindicacién 7 y la de la 8 son el simple resultado de ensayos propios de la
actividad investigativa, que no representan un aporte significativo al desarrollo de
formulaciones de proteinas. Es decir, cualquier persona versada en el desarrollo
de blofarmacéutucos haciendo uso de sus conocimientos y de las sugerencias del
estado del arte hubiera llegado a la formulacion reivindicada sin la intervencién de
actividad mventwa alguna. Los ajustes de proporciones no representan un salto
cualitativo s?bre lo ya conocido en el estado de la técnica.

De acuerdo |con lo anterior se concluye, que la respuesta al problema técnico que
se pretendia resolver: estabilizar una proteina monomérica tal como IL-2 para su
formutacién lacucsa y/o liofilizada, resulta obvio partiendo de las composiciones y
proteinas dllvulgadas en D1,D2, 6 D3, v de los conceptos de estabilizacion de
proteinas dlvulgados enD4y D5

!

i . < . :
Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una
persona del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de manera
evidente del estado de la técnica.

En conclusion, cabe sefialar que los requisitos de patentabilidad de la presente
solicitud se encuentran afectados asi: documento EP-A-0229016 por novedad, y
US-B- 4645830 WO-A-9860128, US-B-5917021, US-B-5358708 por nivel
inventivo.

De otro Iado; para impugnar la Resolucién 33355 de 10 de octubre de 2007, el
recurrente expone diferentes argumentos para desvirtuar la afectacién por nivel
inventivo efelctuada por este Despacho. Entre ellos sefala que, en la anterioridad
D1 no existe sugerencia a usar histidina, si no que la estabilidad se ie atribuye al
HSA y al pH.

Al respecto, len la anterioridad D1 se establece claramente que para superar los
problemas de agregacion en soluciones de IL-2 tanto antes como después de la
licfilizacién, lpuede usarse aminoacidos basicos tales como arginina, lisina e
HISTIDINA (pagina 2, lineas 31-33, 55 -58, folio 104). Respecto a este Ultimo, en
todo el documento se hace enfasss que la histidina se adiciona como agente

es.tablhzadorI

1
!

f{
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Cabe aclarar que asi el solicitante afirme que la estabilizacion no puede atribuirse
ala hlstldma el documento D1 no es el Unico que hace referencia al emplec de
histidina como agente estabilizador. En las revisiones efectuadas en las
antenondades D4 y D5 se citan muchas referencias en las que se emplean los
amlnoamdos fisioldgicamente aceptables para la estabilizacién de muitiples tipos
de protemas

Por su parte?, el documento D4 se refiere a anticuerpos que son diferentes a las
interleuquinas en cuanto a funcionalidad tamafio y variedad.

El desarrollc de la anterioridad D4 se refiere a una composicion que comprende
una protelna monomerica y una cantidad estabilizante de sacarosa, glicina e
histidina, que es suficiente para inhibir la agregacion de las moléculas de
proteinas.

Para dar respuesta al argumento del solicitante, es importante tener en cuenta
que: la invencion de D4 no se refiere a un_anticuerpo completo si no a un
fragmento de &l que constituye una molécula monomérica; la interleuguina-2 es
una protelna monomerica; tanto la proteina de D4, como la interleuquina 2 (como
muchas otras) presentan problemas de agregacién en soluciones acuosas.

Asi pues, Ias moléculas de D4 y de la solicitud en estudio presentan todos los
elementos comunes que motivarian a cualquier persona versada en la técnica a
solucionar e problema de la aglomeracién de la interleuquina-2 de la forma
propuesta en D4 sin la intervencién de actividad inventiva alguna. Mas aln si se
tiene en cuenta que en otras formulaciones conteniendo IL-2 también se sugirié el
empleo de ghcma y azucares (D2) como estabilizadores.

Respecto a que D5 divulga ensayos con IL-4 en donde las composiciones que
comprenden histidina son menos estables que aquellos que no la contienen y por
ello una persona versada en la materia no se veria motivada a emplear dicho
aminoacido en la formulacién de otra interleuquina, cabe decir, que la anterioridad
D5 realiza uha revision exhaustiva del arte en donde se evaluan los aspectos a
tener en cue'nta para extender la vida Util de las formulaciones farmacéuticas que
comprende protemas Se recogen gran cantidad de estudios efectuados para
elucidar los mecanlsmos de descomposicion de las proteinas asi como los efectos
indeseados durante la formuiacion, tales como la agregacién. A lo largo de las
columnas 1y 2 de D5 (ver folio 111), se evidencian las constantes sugerencias del
arte a emplear aminoacidos basicos para la estabilizacién de proteinas de
diversos tipos y funciones. Sin embargo también se reconoce que proteinas
diferentes pueden exhibir respuestas de inactivaciéon muy variadas.

Asi entonces| en el ensayo divulgado en D5, en el que la composicion de IL-4 que
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contenia hisltidina 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.

Teniendo enlcuenta lo anterior, una persona normalmente versada 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
estabilizadori de la formulacion, apoyandose ademds en que ya existian
composiciones de IL-2 e histidina (D1), en las que Ia estabilidad de |a proteina no
se habia afectado por la presencia del aminoacido. Es decir, no es cierto que un
profesional (Hel area técnica se veria desestimulado a emplear histidina como
agente estabilizador en una formulacion por el resultado de un Unico_ensayo con
IL-4, cuandg existen muchas mas evaluaciones con proteinas de diferentes tipos,
donde la histidina incrementd la estabilidad impidiendo la formacién de
aglomerados.

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con |os requisitos de patentabilidad, especificamente con el de novedad y
nivel inventivo, en consecuencia, no se halla mérito para revocar la decisién
impugnada.

RESUELVE

ARTICULO 'PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en la Resolucién 33355

de 10 de octubre de 2007, por medio de la cual se nego6 una patente de invencion.

ARTICULO | SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucion al doctor Emilio Ferrero, en su calidad de apoderado de la sociedad
AICURIS GMBH & CO. KG. (originalmente solicitada por BAYER
CORPORATION), o a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma,
advirtiendole que contra ella no procede recurso alguno por encontrarse agotada
la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 22 FER 2008

¥

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO (E),

W

IANCARLO MARCENARO JIMENEZ
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Doctor
Emilio Ferrero

Carrera 4 No. 72 — 35. Piso 5.
Bogota D. C.

202087
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