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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
numeral 34 del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion No. 73078 del 29 de Noviembre de 2013 la
Superintendencia de Industria y Comercio denegd patente de invencion a la
creacion denominada: “ANTICUERPOS ANTI-CD37 DERIVADOS DE UN
ANTICUERPO MONOCLONAL MURINO”, con fundamento en los articulos 16 y
18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, al estimar que la
invencion en estudio no cumplié6 con los requisitos de novedad ni de nivel
inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 14 de Enero de
2014 con el No. 10-014090-00015-0000, encontrandose dentro del término
establecido para el efecto, la sociedad BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, interpuso recurso de reposicion contra la citada
Resolucién, con fundamento en los argumentos que a continuacion se sintetizan:

En primer lugar la recurrente presentd un complemento de informacién con
radicado No. 10-014090-00016-0000, dando alcance al recurso de reposicion
interpuesto.

Con relacién al andlisis de la novedad sefiala la recurrente que el objeto que se
reclama en la reivindicacion 1 comprende un anticuerpo quimérico denominado
AO, que se une a CD37 humano que se define por: i) una regién variable de
cadena pesada de secuencia SEQ ID NO:2; ii) una region variable de cadena
ligera de secuencia SEQ ID NO:4, iii) una region constante de cadena pesada de
secuencia SEQ ID NO: 24; y iv) una region constante de cadena ligera de
secuencia SEQ ID NO: 26.

Sefala la recurrente que D1 divulga proteinas de fusion de inmunoglobulina y
dominios de union disefiados molecularmente y proteinas de union recombinantes
inmunoloégicamente activas, incluyendo proteinas de fusién de inmunoglobulina y
una cadena sencilla Fv. Continua la recurrente sefialando que la SEQ ID NO:13
corresponde a un fragmento variable de cadena sencilla que proviene de ratén, y
gue es anti-CD37 humano pero sin embargo, el anticuerpo de la reivindicacion 1
no sélo incluye las secuencias SEQ ID NO: 2 y 4, sino que ademas contiene: iii)
una region constante de cadena pesada de secuencia SEQ ID NO: 24; y iv) una
region constante de cadena ligera de secuencia SEQ ID NO: 26.

Y concluye la recurrente que no existe ningun anticuerpo divulgado en D1 que
divulgue explicitamente todas y cada una de las secuencias de aminoacidos de las
cuatro regiones/cadenas que caracterizan el anticuerpo de la reivindicacion 1, por
lo que el anticuerpo es novedoso.
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Con relacion al analisis de nivel inventivo sefiala la recurrente que la invencion
reclamada corresponde a los anticuerpos quiméricos A0, A2 y A4, los cuales
comparten las cadenas de aminoacidos de las regiones variables pesada y ligera
(SEQ ID No. 2 y 4) pero se diferencian en las cadenas de aminoacidos de las
regiones constantes de la cadena pesada y ligera: AO: SEQ ID No. 24 y 26, A2:
SEQ ID No. 28 y 30, A4: SEQ ID No. 32 y 34, donde el anticuerpo A2 comprende
las sustituciones 1322E/S239D y el A4 1322E/S239D/G236A.

Resalta la recurrente que se realizd un analisis equivocado de D1, ya que dicha
anterioridad divulga proteinas de fusion de inmunoglobulina y una cadena sencilla
Fv pero en ningun aparte ensefla secuencias de aminoacidos parecidas a las
regiones constantes de cadena pesada y ligera de los anticuerpos reivindicados.

Seflala que D2 divulga variantes de Fc con propiedades mejoradas de union al
receptor Fc pero que aunque se incluyeran las mutaciones sugeridas por D2 al
fragmento variable de cadena sencilla que proviene de ratéon divulgado en D1
(SEQ ID NO: 13) no se obtendria ninguno de los anticuerpos aqui reclamados.

Concluye la recurrente que los elementos de los anticuerpos reclamados en la
invencion no estan divulgados en las anterioridades D1 y D2, las cuales tampoco
ensefian de manera evidente los anticuerpos reivindicados en la invencion.

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a
resolver el recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:

En lo que respecta a la novedad manifiesta la recurrente que no existe ningun
anticuerpo divulgado en D1 que ensefie explicitamente todas y cada una de las
secuencias de aminoacidos de las cuatro regiones/cadenas que caracterizan el
anticuerpo de la reivindicacion 1.

Al respecto cabe sefalar que a partir del analisis de la estructura de las proteinas
de fusion divulgadas en D1, se encuentra que dicha proteina incluye las regiones
variables de la cadena ligera y pesada de la SEQ ID NO: 13 unidos a través de
una regién bisagra modificada a las regiones CH2 y CH3 de la cadena pesada de
la IgG o IgA humana, como se muestra en el siguiente diagrama:

Modified IgG1 Hinge

V, Linker v, I-L\ hu CH2 hu CH3
«
~
Modified scFv Human IgG1

Por su parte, los anticuerpos reclamados en las reivindicaciones 1 a 5 estan
conformados por cuatro cadenas peptidicas que conforman dos heterodimeros
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integrados por una cadena ligera y una pesada (H-L), donde:

e laregion variable de la cadena ligera corresponde a la SEQ ID NO: 4,

e laregion variable de la cadena pesada corresponde a las SEQ ID NO: 2,

e la regidn constante de la cadena ligera corresponde a la SEQ ID NO: 26
(reivindicacion 1), SEQ ID NO: 30 (reivindicacion 2), SEQ ID NO: 34
(reivindicacion 4).

e la region constante de la cadena pesada corresponde a la SEQ ID NO: 24
(reivindicacion 1), SEQ ID NO: 28 (reivindicacion 2), SEQ ID NO: 32
(reivindicacion 4).

Asimismo, al comparar las regiones variables de la presente solicitud frente a D1
mediante un alineamiento local de las secuencias, se observa que las regiones
variables de la cadena ligera y pesada divulgadas en D1 (SEQ ID NO: 13)
incorporan un segmento de union (“linker”) que corresponde a un péptido de 15
AA ubicados entre la posicion 128 y 143 de la mencionada secuencia, lo cual pone
de manifiesto que dicha secuencia no corresponde de forma idéntica a las
regiones variables de la cadena ligera y pesada de los anticuerpos reclamados en
la presente solicitud (SEQ ID NO: 4y 2, respectivamente).

BLAST entre la secuencia SEQ ID NO: 4 (Query) y SEQ ID NO: 13 (Shjct) divulgada en D1

ElDownload ~ Graphics Sortby: | E value v

unnamed protein product
Sequence ID: Icl|Query_8723 Length: 255 Number of Matches: 2

Range 1: 21 to 127 Graphics ¥ nNext Match
Score Expect Method Identities Positives Gaps

221 bits(562) 1le-77 Compositional matrix adjust. 107/107(100%) 107/107(100%) 0/107(0%)

Query 1 DIOMTQSPASLSASVGETVTITCRTSEMVYSYLAWYQQKOQGKSPQLLVSFARTLAEGVRS 68
DIOMTQSPASLSASVGETVTITCRTSENVYSY LAWYQOKQGK SPQLLVSFARTLAEGVYRS

Shbjct 21 DIOMTQSPASLSASVGETVTITCRTSEMVYSY LAWYQQKQGKSPQLLVSFARTLAEGVRS 88

Query 61 RFSG5GSGTQFSLKISSLQPEDSGSY FCQHHSDNPWTFGGETELEIK 187

RF5G5G5GTQFSLKISSLQPEDSGSY FCQHHSDNPWTFGGGTELEIK
Sbjct 81  RFSG5GSGTQFSLKISSLQPEDSGSYFCQHHSDNPWTFGGGTELEIK 127

BLAST entre la secuencia SEQ ID NO: 2 (Query) y SEQ ID NO: 13 (Shjct) divulgada en D1

BlDownload + Graphics Sortby: | E value v

unnamed protein product
Sequence ID: cl|Query_24431 Length: 259 MNumber of Matches: 2

Range 1: 144 to 259 Graphics W Mext Match
Score Expect Method Identities Positives Gaps

230 bits(610) 12-84 Compositional matrix adjust, 116/116(100%) 116/116(100%) 0/116(0%)

Query 1 AVQLOQSGPELEKPGASYVE ISCKASGYSFTGYNMNIWVEQNNGKSLEWIGNIDPYYGGTTY 68
AVOLOQSGPELEKPGASYE ISCKASGYSF TGYNMNIWVEQNNGKSLEWIGNIDPYYGGTTY
Sbjct 144 AVQLQQSGPELEKPGASVKISCKASGYSFTEYNMNWVKQNNGKSLEWIGNIDPYYGGTTY 283

Query 61  NRKFKGKATLTVDKSSSTAYMQLESLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVSS 116
HRKFKGKATLTVDKSSSTAYMALKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGOGTSVTVSS
Sbjct 284 NRKFKGKATLTVDKSSSTAYMOLKSLTSEDSAVYYCARSWGPMDYWGQGTSVTVSS 259

Por lo anterior, esta Oficina encuentra que efectivamente los anticuerpos
reclamados en la presente solicitud difieren estructuralmente de las proteinas de
fusion divulgadas en el documento D1 y por ende dicha anterioridad no afecta la
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novedad de los anticuerpos de las reivindicaciones 1 a 5.

En cuanto tiene que ver con el nivel inventivo, la solicitante manifiesta que los
elementos de los anticuerpos reclamados en la invencion no estan divulgados en
las anterioridades D1 y D2, ya que D1 divulga proteinas de fusién de
inmunoglobulina y una cadena sencilla Fv, mientras que D2 divulga variantes de
Fc con propiedades mejoradas de unién. Sefiala la recurrente que aunque se
incluyeran las mutaciones sugeridas por D2 al fragmento variable de cadena
sencilla que proviene de ratén divulgado en D1 (SEQ ID NO: 13) no se obtendria
ninguno de los anticuerpos reclamados en la solicitud.

Tal como se describio en el apartado de novedad, la proteina de fusion divulgada
en D1 Unicamente incorpora una regiéon variable de cadena ligera y pesada (SEQ
ID NO: 13) unida a través de una region bisagra modificada a las regiones CH2 y
CH3 de la cadena pesada de la IgG o IgA humana, mientras que los anticuerpos
de la presente solicitud estan conformados por cuatro cadenas peptidicas que
forman dos heterodimeros (H-L) unidos por puentes disulfuro e interacciones no
covalentes.

Por lo tanto, no se puede establecer que la diferencia entre los anticuerpos de la
solicitud y D1 es la insercién de mutaciones en el dominio Fc, toda vez que D1 no
ensefa anticuerpos sino proteinas de fusion de cadena sencilla en las que se han
suprimido las regiones constantes de la cadena ligera 'y CH1 de la cadena pesada
y que ademas forma una cadena lineal que claramente no corresponde a un
heterodimero como los anticuerpos reclamados en la presente solicitud.

Asimismo, se encuentra que la insercibn de las mutaciones del dominio Fc
divulgadas en D2 en la proteina de fusion ensefiada en D1 no permitiria a una
persona versada en la materia obtener el objeto de las reivindicaciones 1 a 5 de la
presente solicitud, toda vez que conduciria a una proteina de fusion de cadena
sencilla conformada por una regién variable de cadena ligera y pesada (SEQ ID
NO: 13) unida por una region bisagra a las regiones CH2 y CH3 (divulgado en D1)
gue incorporan las mutaciones especificas I1332E, G236A y S239D (divulgadas en
D2).

Por lo antes anotado esta Oficina advierte que, efectivamente, la materia
reclamada difiere de las divulgaciones de D1 citado como estado de la técnica, y
por lo tanto la combinacion de las ensefianzas de D1 y D2 no se considera la mas
adecuada para afectar el nivel inventivo de la presente solicitud.

Por lo anteriormente expuesto, encuentra este Despacho procedente revocar la
decision impugnada y en su lugar, remitir el expediente a la Direccion de Nuevas
Creaciones de esta Superintendencia, con el propdsito de que se practique un
nuevo estudio de patentabilidad.

Para dicho analisis se tendra en cuenta como parte del estado de la técnica el
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anticuerpo monoclonal de origen murino G28-1 divulgado en el ejemplo 45 (Folio
235 lineas 4 a 9) del documento WO2005017148" que induce apoptosis de forma
directa sobre células Ramos (Fig. 71) y cuya secuencia de las regiones variables
de la cadena ligera y pesada es idéntica a la SEQ ID NO: 4 y 2 (NCBI Protein
Resources?), tal como se muestra a continuacion:

Display Settings: (%) GenPept Send to:

anti-human CD37 mAb G28-1 immunoglobulin heavy chain variable region, partial
[Mus musculus]

Display Settings: (%) GenPept Send to:

anti-human CD37 mAb G28-1 immunoglobulin kappa light chain variable region,
partial [Mus musculus]

GenBank: ABJ97712.1
de roteins  FASTA

Graphics

linear  ROD 01-AUG-2007
oglobulin kappa light chain variable

Ademas de las ensefianzas del método para incrementar la actividad efectora de
un anticuerpo mediante la insercion de las mutaciones I332E, G236A y S239D en
la cadena Fc divulgadas en W0O2007041635° o “Engineered antibody Fc variants
with enhanced effector function™, el cual ha sido utilizado en la modificacién de la
region Fc del anticuerpo monoclonal 37.1°, donde la SEQ ID NO:24 corresponde a
la cadena pesada de la IgG1.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de
Industria y Comercio

1 W02005017148 de 2005-02-24 titulado: BINDING CONSTRUCTS AND METHODS FOR USE
THEREOF

2 http://www.nchi.nlm.nih.gov/protein/116292914?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=
1&RID =ET5SMGEA015

3 'W02007041635 de 2007-04-12 titulado: FC VARIANTS WITH OPTIMIZED FC RECEPTOR
BINDING PROPERTIES

* Lazar GA et al. Engineered antibody Fc variants with enhanced effector function. PNAS 2006 Mar
14,103(11):4005-10. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/16537476/

> Heider, K.H., et al. A novel Fc-engineered monoclonal antibody to CD37 with enhanced ADCC
and high proapoptotic activity for treatment of B-cell malignancies. Blood. 2011 Oct 13; 118(15):
4159-4168. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3204733/#B23
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Revocar la decision contenida en la Resolucién No. 73078
del 29 de Noviembre de 2013, por medio de la cual se denegd una patente de

invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Enviar el expediente a la Direccion de Nuevas Creaciones,
para que se disponga lo relacionado con la practica de un nuevo examen de
patentabilidad de acuerdo con lo previsto en el articulo 45 de la Decision 486 de la
Comunidad Andina y hacer el correspondiente traslado al solicitante.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la

sociedad BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, advirtiéndole que
contra ella no procede recurso alguno.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 31 Mar 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA, office@olartemoure.com

Elaboré: John Fredy Hernandez MontaNo
Revis0: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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