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Evento: I REG ISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO 
Actuación: 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO 

Comedidamente is solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del tØrmino de cinco (5) dias hÆbiles 
contados a partir del envIo de la presents citación, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m. 
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente of contenido de la resoluciOri de la 
referenda proferida dentro del expediente tramitado con el nUmero de radicaciOn citado en 
el asunto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en mención se 
notificarÆ por edicto, el cual se fijarÆ por el tØrmino de diez (10) dIas en el Centro de 
Documentaciôn e lnformación. 

Para su comodidad el texto completo de la resolución se encontrarØ disporiible en la pÆgina 
web de la Entidad desde el dIe hÆbil siguiente al de su notificación,  la cual podrØ ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pÆgina www.sic.gov.co, con el 
nümero de resolución ’a travØs de la opción serviclos en linea - caracter general - consulta 
actos administrativos 

Secretarla General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de (as que se confirieron en los 

artIcu(os 4, numeral 24 del decreto 2153 de 1992 y 50 del Código Contencioso 
Administrativo, y 

I.
 CONSIDERANDO 

PRIMERO: Que mediante Resolución 33355 de 10 de �octubre de 2007, la 

4 Superintendencia de lndustria y Comercio, nego el privilegio de patente de 
invención a IacreaciOn denominada: ’INTERLEUQUINA 2 ESTABILIZADA’. 

SEGUNDO: Que mediante escritoradicado en esta entidad el 13 de noviembre de 
2007, bajo ØI ncrnero 01-050546-00010-0000, el doctor Emilio Ferrero, en su 
calidad de apoderado. de la sociedad AICURIS GMBH & CO. KG. (originalmente 
solicitada par BAYER CORPORATION), interpuso recurso de reposición contra  la 
decision contenida en la .citada resoluciOn, con el objeto de que se revoque la 
mencionada providencia y, en su lugar, se conceda el privileglo de patente 
solicitado. 

TERCERO: Que el recurso a que hace referenda: el ordinal anterior so 
fundamentO en sintesis, do lasiguiente manera: 

Argurnenta el recurrente: "El documento Dl revela una coniposicion de 
interleukina 2 la cual se estabiliza mediante albümina do suero en un pH do 6.1 a 
9. Si bienes ciŁrto que Las (sic) enseæanzas do dicho documento revelan que la 
composición ademÆs contiene aminoªcidos bÆsicos, los cinicos aminoÆcidos 
mencionados en dicha composiciOn son arginina y lisina a diferencia de la 
presente invenciOn que contienen glicina e histidina. 

"Por lo tanto, do la comparaciOn detallada do la composic.iOn que el seæor 
Examu,ador tuvo a bien considerar coma antcipacon de La presente solicitud de 
patente, esto es, elemento por elemento coma 10 enseæa el Manual Andino do 
Patentes, so puede concluir que la misma no afecta la novedad do la solicitud de 
ml representada, toda vez que dicho documento no menciona explicitamente 
todas las caracteristicas tØcnicas esenciales de la invenciOn, es decir, glicina e 
histidina coma aminoâcidos bÆsicos. 

"Respetuosamente consideramos quo la anterior informaciôn seria suficiente para 
tener par superada (a objeción par novedad con fundamento en W." 

Adicionalmente, el recurrente seæala quo su representada: ".,.desea insistir en 
que su invenciOn no solo es novedosSfrente aDI sino que adicionalmente tiene 
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nivel inventivo y par ende, es susceptible del privitegio de patente. 
"A este respecto, reiteramos at Despacho que D5 es el documento considerado 
como el arte previo mas cercano. 

"Igualmente reiteramos at senor Examinador que la presente invenciOn reveta una 
composición que comprende interleukina 2 humana y una muteina de la misma 
desigriada baja el nombre de N88R y adicionalmente histidina como componente 
estabilizante. 

4 "Par el contrario, D5 revela una composición que contiene interleukina-4 humana e 
histidina la cual se adicionó con el fin de etevar la estabilidad durante et 
almacenamierito de dicha cornposiciôn. 

"Par to tanto, la caracterIstica que marca la diferencia entre la composición de D5 
y la presente invenciôn, y de la misma forma le otorga nivel inventivo a la presente 
solicitud es que la segunda contiŁne interleukina 2 humana en lugar de 
interleukina 4. 

"De hecho, 05 indica que la interleukina 4 es menos estable cuando se adiciona La 
histidina en retaciÔn a la interleukina 4 sin histidina. Por to tanto, una persona 
versada en la materia no tendria ninguna sugerØncia en cuanto utilizar histidina 
coma agente estabilizante y mucho menos coma. agente que se utilice para 
estabilizar interleukina 2 humana o N88R. Par el contrarlo, asumiria que la 
histidina" presenta un efecto estabilizante sobre los miembros de la familia de 
interleukina. 

"A su vez, el documento 04 se relaciona con una proteina de union antIgeno 
cadena sencilta La interleukina 2 presenta un peso molecular de 
aproximadamente 13.000 a 17.000 Daltons mientras que los anticuerpos puedan 
ilegar a pesar 160.000 Dattons. A este respecto, quiero poner de presente que la 
interleukina IL-2 es una molØcuta sencilla mientras que existen diversas clases de 
anticuerpos animates. Par to cual, debido a las diferencias en . cuanto a 
funcionalldad, tamaæo y vØriedad estructural una persona versada en La materia no 
tendria ninguna motivaciOn a partir de los conocimientos .de los anticuerpos de D4 
para Uegar a La interleukina-2 humana o N88R de La presente invención." 

Seguido a to anterior, el recurrente senata que: "...los documentos D2 Y D3 ni 
siquiera mencionan histidina como soluciOn al probtema tØcnico que cada uno de 
eltos preteæde. resolver. Por to tanto no son relevantes para La evaluaciOn de nivel 
inventivo de la presente soticitud. 

"Par to cual., respetuosamente reiteramos que no existen indicios ni motivaciones 
en las anterioridades citadas que estimulen a una persona medianamente versada 
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en la materia a emplear las composciones descritas en D2 a D5 para obtener el 
objeto de la presente invención, es decir, una composición que comprende 
interleukina 2 humana y una muteina do la misma designada bajo ci nombre de 
N8.8R y adicionalmente histidina como componente estabilizante." 

Finalmente, el recurrente reitera que: "...toda vez que en el presente caso, como 
hernos visto, no existe enseæanza alguna en el estado del arts (D2 a D5) quo 
sugiera la presente invención y toda vez quo la misma invenciOn resuelve et 

4 
problema que subyace y satisface una necesidad existenteen una area especifica 
do la ciencia, es ciaro que la presents invenciOn tiene nivel inventivo y debe ser 
por lo tanto patentada." 

CUARTO: QuØ para atender lo seæalado en el artIculo 59 del Codigo Contencioso 
Administrativo es preciso resolver todas las cuestiones que hayan sido planteadas 
y las que aparezcan con motivo del recurso, en los siguientes tOrminos: 

NORMA APLICABLE 

El artIculo 14 do la DecisiOn 486 expedida por la ComisiOn do la Comunidad 
Andina establece que: "Los Palses Miembros . otorgarÆn patentes para Las 
invenciones, sean do producto ô do procedimiento en todos los campos do la 
tecnologia, siempre que scan nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles 
do aplicaciOn industrial". 

Por su parte, 01 arUculo 16 de la Decision 486 seæala: "Una invenciOn so 
considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado do (a tØcnica El 
estado do la tØcnica comprenderÆ todo lo que haya sido accesible al pübli.co por 
una descripciOn escrita u oral, utilizacion, comerctalizaciOn o cualquier otro medic 
antes do la fecha de presentaciOn de la solicitud de patente 0, en su case, do la 
prioridad reconocida. 

El articulo 18 de la Decision mencionada seæala: "Se considerarÆ quo una 
invenciOn tiene nivel inventivo, si pare una persona del oficio normalmente versada 
en (a materia tØcnica correspondie.nte, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni 
so hubiese derivado do. manera evidente del estado do la tOcnica". 

Finalmente, el artIculo 48 de la DecisiOn 486 reza: "Si el examen definitive fuere 
favorable, so otorgara el tItulo do la patente. Si fuere parcialmente favorable, se 
otorgarà ci titulo solamente pare las reivindicaciones aceptadas. Si fuere 
desfavorable so denegarÆ" 
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FRENTE AL CASO EN ESTUDIO 

Examinadas nuevamente las actuaciones administrativas que cursan en este. 
expediente se encuentra quelasolicitud se refiere a una "composición 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 gflcina y donde la 
soluciôn reconstituida tiene un pH .de 5-6,5. Asi mismo se reclama la composiciôn 
donde IL-2 es una luteina que tiene una sustitución de aminoÆcido simple N88R." 

4
 

(Ver folio 99). 

Respeóto al anÆlisis de novedàd cabe senalar, que la reivindicación 1 reclama 
cualquier composiciOn farmacØutica estable. que comprenda LL. humana ó una 
variante de la misma (N88R) estabilizada con histidina. La clÆusula 2 a su vez 
reivindica la anterior composición en forma Itofilizada que puede ser rapidamente 
redonstituida en agua presentando un pH 5.0 a.6.5.(ReivindicaciOn 3) 

El documento EP-A-0229016, de ahora en adelante Dl, revela una composiciOn 
que comprende IL-2 estabilizada con histidina, la cual puede liofihizarse y cuya 
solución acuosa presØnta un pH de 5-6,5. 

Como ya se habia mencionado en el concepto tØcnico anterior, los constituyentes 
de las composiciones aquI reclamadas son los mismos que se hablan divulgado 
en la anterioridad Dl al igual que ha forma de presentaciOn y propiedades de la 
formulaciOn. 

, El sohicitante en respuesta del 24 de noviembre de 2006, argumenta que su 
invenciOn no se ye afectada por el documento EP-A-0229016, por las siguientes 
razones: en la anterioridad se divulga el uso de argininay hisina y no de histidina y 
en Dl se emplea ahbümina de suero mientras que en la composiciOn de la 
presente solicitud Østa no fue usada.. 

Sin embargo, de ha lectura de ha anterioridad queda completamente claro que para 
superar los problemas de agregaciOn en soluciones de IL-2 tanto antes como 
despuØs de la hiofihizaciOn, puede usarse cualquier tipo de base que sea 
fisiolOgicamente aceptable, dentro de las que se destacan los aminoÆcidos 
bÆsicos tales como arginina, lisina e HISTIDINA (Pagina 2 de la anterioridad, 
Ilneas 31-33, 55 -.8, folio 104). 

Por otra parte, en la reivindicaciOn I se inclUyen todas las composiciones que 
comprenden IL-2 estabilizada con histidina, sin excluir aquellas que contiene 
albümina  de suero. De esta forma se establece que la materia reivindicada en las 
ctÆusulas en mención ya era conocida a partir de Dl y por ende no es nueva. 
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Asi pues que las reivindicaciones I a 3 no cumplen con el requisito de novedad 
exigido en el articulo 16 de la DecisiOn 486. 

Respecto al anÆlisis de nivel inventivo, cabe decir que este se evaluO por 
comparaciOn entre 10 solicitado y encontrado en el estado de la tØcnica, 
relacionÆndose con el objeto reivindicado, de acuerdo con la deflniciOn de nivel 
inventivo del artIculo 18 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 

r 

Andina. 

Las reivindicaciones I a 3 ademÆs de reclamar las composiciones qua 
comprenden IL-2 e histidina, reivindican aquellas en las que la IL-2 es 
reemplazada por una variante N88R. Sin embargo dicha variante tambiØn era 
conocida en el estado del arte a p&tir de D3 y es por ello que el empleo de la 
misma en composiciones .como las divulgadas an Dl no representan un aporte 
significativo a la tØcnica. Asipues, las clÆusulas en rnenciOn ademÆs de no .ser 
nuevas, tampoco exhiben altura inventiva, mÆs aCm cuando incluso otros 
documentos (como US-13-5358708 ó D5)evidencian el empleode histidina en la 
estabilizaciOn de c.itoquinas tales como IFN-gamma, IL-4, GM-CSF. 

Por su parte, la reivin�dicaciOn 4 reclama una composición do IL-
2+histidina+glicina. La reivindicación 5 reclama la composiciOn do IL-
2+hist,dina+sacarosa, y la reivindicaciOn 6 la composicion que contiene IL-
2+histidina+glicina+sacarosa. 

Teniendo en cuanta que en la anterioridad DI se divulgan composiciones que 
comprendØn IL-2 estabilizada con histidina y que el documento US-13-5917021 
D4 revela la estabilizaciOn de protelnas monomØricas (IL-2 es monomOrica) en 
composiciones mediante la adición de histidina alicina y sacarosa para prevenir la 
agregaciOn de monOmeros, las cuales pueden ser Iiofilizadas y reconstituidas 
fÆcilmente en agUa, resulta qua las composiciones do las clÆusulas 4 a 6 se 
derivàn evidentemente de la informaciOn divulgada en DI / D4 o de D5 / D4 y no 
representan un salto cualitativo sobre la formulaciOn de la regla tØcnica, mâs aCm 
cuando en la presente solicitud no existe evidencia que las composiciones de la 
presente invenciOn exhiban un efecto inesperado sabre las ya conocidas en el 
estado de la tØcnica. 

La reivindicaciOn 7 reclama una composición estable liquida liofilizada que 
comprendØ IL-2, histidina, NaCl, sacarosa, glicina y qua presenta un p1-I de 5-6.5. 
La reivindicacion 8 por su parte reclama la anterior composicion donde la IL-2 es 
N88R. 

Teniendo en cuenta qua �ya eran conocidas en el estado de la tØcnica: las 
composiciones de IL-2 que empleaban histidina y presentabari pH entre 5 y 6.5 
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(Dl); las combinaciones estabilizadores de protelnas monomØricas 
comprendiendo histiclina, glicina, sacarosa (D4); el empleo de agentes 
isotonizantes come NaCl en formulaciones proteicas (D4 y D2), no exists 
evidencia en la łresente solicitud que la composición de la clÆusulas en menciOn 
presente un efecto sorprendente frente a las formulaciones de .IL-2 ya conocidas 
en el estado de la tØcnica. Per su parts, la variante N88R tamblØn era conocida a 
partir de la anterioridad D3. Se suma a Ia anterior, que la formulaciOn de la 

X 
reivindicaciOn 7 y la de la 8 son el simple resultado de ensayos propios de la 
actividad investigativa, que no representan un aporte significativo at desarrollo de 
formulaciones de prote1nas Es decir, cualquier persona versada en el desarrollo 
de biofarmacØuticos haciendo uso de sus conocimientos y de las sugerencias del 
estado del arts hubiera Ilegado a la formu(ación reivindicada sin la intervenciôn de 
actividad inventiva alguna. Los ajustes de proporciones no representan un salto 
cualitativo sobre Jo ya conocido en el estado de la tØonica. 

.De acuerdo con to anterior se concluye, que la respuesta al problema tØcnico que 
se pretendla resolver estabilizar una protelna monornØrica tal come IL-2 para su 
formulación acuosa y/o liofihizada, resulta obvio partiendo. de has composiciones y 
proteinas divulgadas en D1,D2, o D3, y de los conceptos de estabihización de 
protelnas divulgados en D4 y D5. 

Como se observa, el objeto de .esta solicitud .podrla resultar obvio para una 
persona del oficto normalmente versada en la materia y denvarse de manera 
evidente del estado de la tØcnica. 

Z En conclusiOn, cabe seæalar que los requisitos de patentabilidad de la presente 
solicitud se encuentran afectados asi: documento EP-A-0229016 per .novedad, y 
US-B-4645830, WO-A-9960128, US-13-5917021, US-B-5358708 per nivel 
inventive. 

De otro lado, para impugnar la ResoluciOn 33355 de 10 de octubre de 2007, el 
recurrente expone diferentes argumentos para desvirtuar la afectaciOn por nivel 
inventive efectuada per este Despacho Entre ellos seæala que, en la anterioridad 
Dl no existe sugerencia a usar histidina, si no que Ia estabilidad se le atribuye al 
HSAyaIpH. 

Al respecto, en la anterioridad Dl se establece claramente que para superar los 
problemas de aqregaciOn en soluciones de IL-2 tanto antes come despuØs de la 
liofilizaciOn, puede usarse aminoÆcidos bÆsicos tales como arginina, hisina e 
HISTIDINA (pagina 2, ilneas 31-33, 55 -58, folio 104). Respecto a este ültimo, en 
todo el documento se hace Ønfasis que la histidina se adiciona come agente 
estabilizador. 
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Cabe aclarar, que as[ el solicitante afirme que la estabilizaciOn no puede atribuirse 
a la histidina, el documento Dl no es el Unico que hace referenda al empleo de 
histidina como agente estabilizador. En las revisiones efectuadas en las 
antØrioridades D4 y D5 se citan muchas referencias en las que se emplean los 
aminoÆcidos fisiolôgicamente  aceptables para la estabilizaciOn de müItiDles tipos 
de protelnas. 

X 
Por su parte, el documento 04 se refiere a anticuerpos que son diferentes a las 
interleuquinas en cuanto afuncionalidad tarnarlo y variedad. 

El desarrollo de la anterioridad D4 se .refiere a una composición que comprende 
una protelna monomØrica y una cantidad estabilizante de sacarosa, glicina e 
histidina, que es suficiente para inhibir la agregación de las molØculas de 
protelnas. 

Para dar respuesta at argümento del solicitante, es importante tener en cuenta 
que: Ia invención de D4 no se refiere a un anticuepo completo si no a un 
fragmento de el que constituye una molecula monomØrica, la interleuquina-2 es 
una proteina monomØrica; tanto la proteina de D4, como Ia inte.rleuquina 2 (como 
muchas otras) presentan problemas de agregadión en soluciones acuosas. 

Asi pues, las molØculas de D4 y de la solicitud. en estudlo presentan todos los 
elementos comunes que motivarian a cualquier persona versada en la tØcnica a 

.so.lucionar el problema de la aglomeraciOn de la interleuquina-2 de la forma 
� propuesta en D4 sin la intervención de actividad inventiva alguna. MÆs aün si se 

tiene en cuenta que en otras formulaciones conteniendo IL-2 tamblØn se sugirio el 
� s empleo de glicina y azucares (02) como estabilizadores. 

Respecto a que. D5 divulga ensayos con IL-4 en donde las composiciones que 
comprenden histidina son menos estables que aqueuos que no la contienen y por 
ello una persona versada en la materia no se verfa motivada a emplear dicho 
aminoÆcido en la formulaciOn de otra interleuquina, cabe decir, que la anterioridad 
D5 realiza una revision exhaustiva del arte en donde se evahan los aspectos a 
tener en cuenta para extender la vida ütil de las formulaciones farmacØuticas que 
comprende protelnas. Se recogen gran cantidad de estudios efectuados para 
elucidar los mecanismos de descomposiciOn de las protelnas asi como los efectos 
indeseados. durante la formulaciOn, tales como la agregaciOn. A lo largo de las 
columnas I y 2 de D5 (ver folio Ill), se evidencian las constantes sugerenclas del 
arte a emplear aminoÆcidos bÆsicos para la estabilización de proteinas de 
diversos tiDos v funciones. Sin embargo tambiØn se reconoce que protelnas 
diferentes pueden exhibir respuestas de inactivación muy variadas. 

Asi entonces, en el ensayo divulgado en D5, en el que la composiciOri de IL-4 que 
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contenha histidina haya presentado una estabflidad inferior a aquella que no (a. 
contenla, et mismodocuniento indica que composiciones de proteinas diferentes 
pueden presentar respuestas variadas on cuanto a inactivaciôn. 
Teniendo en cuenta Jo anterior, una persona normalmente versada en la materia at 
enfrentarse at problema de estabilizar la IL-2 y at hacer una revision simple del 
arte. como la divulgada on D5, estarla motivadb a emplear histidina como 
estabilizador de la formulaciOn, apoyÆndose ademÆs en que ya existlan 

X 
composiciones de IL-2 e histidina (Dl), en las que la estabilidad de la protelna no 
se habia afectado por la presencia del aminocido. Es decir, no es cierto que un 
profesional del area tØcnica se veria desestimulado a emptear histidina como 
agente estabilizador en una formulaciOn por of resuttado de un ünico ensavo con 
IL-4, cuando existen muchas mÆs evaluaciones con proteInas de diferentes tipos, 
donde la histidina incrementO la estabitidad impidiendo la formaciôn de 
aglornerados. 

Por to anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no 
cumple. con los requisitos de patentabilidad, especIficamente con el de novedad y 
nivel inventivo; en consecuencia, no se halla mØrito para revocar Ia decisiOn 
impugnada. 

RESUELVE 

. ARTICULO PRIMRO: Confirmar la decisiOn contenida on la ResoluciOri 33355 
de 10 de octubre de 2007, per medio de la cual se negó una patente de invenciOn. 

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

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

jc 

EL SUPERINTENDENTE DE JN.DUSTRJA YCOMERCIO (E), 

/IAk\A 
GIA1CARLO MARCENARO JIMENEZ 
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Doctor 
Emilio Ferrero 
Carrera 4 No. 72-35. PIso 5. 
Bogota D, C. 
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