Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESOLUCION NO:78942
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/10-161740

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo 3, numeral 26, del
Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 23 de diciembre de
2010, con el N°. 10-161740-00000-0000, por la sociedad Xbiotech, Inc., entrd a fase nacional la
solicitud de patente de invencién titulada “ANTICUERPOS DE INTERLEUCINA-1 ALFA Y
METODOS DE USQ", que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2009/003355 del 01
de junio de 2009.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 635 del 20 de diciembre de 2011, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N°. 153 y notificado por fijacion
en lista el 15 de enero de 2013 se requirid a la solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los
requisitos establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N°. 10-161740-00007-0000 del 21
de mayo de 2013, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y presenté nuevas
reivindicaciones 1 a 12 que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera
las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acept6 el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la
Decision 486.

QUINTO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por la sociedad solicitante, y teniendo
en cuenta el objeto denegado, se madifica el titulo de la invencion el cual quedara de la siguiente
manera: “Anticuerpos de interleucina-1 alfa”.

SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisiéon de la Comunidad Andina “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 aplicacion industrial”.

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 12 contenidas en el radicado N°. 10-161740-00007-
0000, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

7.1. Objeto de la invencidn

El problema técnico se refiere a la necesidad de proporcionar anticuerpos utiles en el

tratamiento de enfermedades relacionadas con la expresion aberrante de IL-l alfa, como por

ejemplo la inflamacion, respuesta inmune, metastasis de tumor y hematopoyesis, entre otras,
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para solucionar este problema la solicitud presenta anticuerpos monoclonales totalmente
humanos que tienen afinidad de unién por la IL-I alfa muy alta.

7.2. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad invocada, es decir el 30 de mayo de 2008.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Human monoclonal antibodies against
D1 US5959085 human cytokines and methods of 28/Septiembre/1999

making and using such antibodies”

Expert Opinion on

D2 Biological Thergpy, “Antibody therapeutics: |_sot%/pe and 07/Septiembre/2007
Vol. 7, No 9, pags. glycoform selection
1401-1413

El documento D1' divulga anticuerpos monoclonales, que tienen afinidad de unién por las
citoquinas, como ejemplo por IL-1a (Col. 6, lineas 62 a 65; Col. 8, lineas 32 a 35y Col 10, lineas
60 a 65). EI documento ensefia ademas, que los isotipos IgGl e IgG4, se seleccionan de
acuerdo con la citoquina objetivo de interés (Col. 6, lineas 62 a 65, Col. 8, lineas 32 a 35 y Col
10, lineas 60 a 65) y que la regién constante de la cadena pesada original puede ser modificada.
La actividad, expresada por su ICs, para unirse a IL-1a es 0,015 pg/ml (Col. 20, lineas 59 a 61 y
Col. 22, lineas 1 a3y 26 a 28) y su Ka es 0,9 X 10°(Col. 20, lineas 33a 35y Fig. 1) 60,9 X 10°
(Pags. 201 a 210). El documento presenta la cadena pesada de la lgGlambda (Homo sapiens) y
la cadena ligera de la IgGM (Homo sapiens).

El documento D2? divulga que para lograr una actividad de citotoxicidad maxima, se indica la
forma no fucosilada (es decir el isotipo 1gG1l) (resumen). El documento D2 divulga que la
proteina IgG1 es el isotipo de eleccion en el desarrollo de anticuerpos monoclonales quiméricos,
de hecho el primer anticuerpo monoclonal recombinante aprobado para tratamiento en
oncologia fue rituximab que es el isotipo IgG1 (Pag. 1404, Parr. 2). El documento D2 presenta la
cadena pesada de la IgGlambda (Homo sapiens) y la cadena ligera de la IgGM (Homo sapiens).
El documento D2 ensefia que los anticuerpos monoclonales tienen afinidad de union por las
citoquinas, como ejemplo por IL-1a (Resumen y Pag. 1404, Parr. 2); ademas de ensefar la alta
actividad de los anticuerpos, que se manifiesta en que la dosis necesaria es de tan solo 1,8
g/ano.

1http://www.google.com/patents’?id=ANcWAAAAEBAJ&printsec=abstract<’izoom=4&h|=es#v=onepage&q&f=false
22http://informahealth(:are.com/doi/ab:sllo.1517/14712598.7.9.1401
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7.3. Nivel Inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486: "Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica".

En el presente caso, el anticuerpo monoclonal reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un mAb de IgG1 humano purificado
que se enlaza especificamente a IL-la humana, comprendiendo el mAb una cadena pesada
unida a una cadena ligera por medio de una union covalente, en donde la cadena pesada
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 9 y la cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 11.” (Pag. 6 del radicado N°. 10-161740-00007-
0000).

La tabla 1 presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la solicitud
estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los documentos D1 y D2 que
representan el estado de la técnica.

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1, divulga anticuerpos monoclonales, que tienen afinidad de union por las
citoquinas, como ejemplo por IL-1a (Col. 6, lineas 62 a 65; Col. 8, lineas 32 a 35y Col 10, lineas
60 a 65). El documento ensefia ademas, que los isotipos IgG1 e IgG4, se seleccionan de
acuerdo con la citoquina objetivo de interés (Col. 6, lineas 62 a 65, Col. 8, lineas 32 a 35 y Col
10, lineas 60 a 65) y que la regidn constante de la cadena pesada original puede ser modificada.
La actividad, expresada por su ICs, para unirse a IL-1a es 0,015 pg/ml (Col. 20, lineas 59 a 61 y
Col. 22, lineas 1 a3y 26 a28) y su Ka es 0,9 X 10°(Col. 20, lineas 33a 35y Fig. 1) 60,9 X 10°
(Pags. 201 a 210). El documento presenta la cadena pesada de la IgGlambda (Homo sapiens) y
la cadena ligera de la IgGM (Homo sapiens).
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Tabla 1
Solicitud D1 D2
Reiv 1
Anticuerpo monoclonal humano Anticuerpo monoclonal humano Anticuerpo monoclonal humano
purificado purificado purificado
Isotipo 1gG1 Isotipos 1gG1 e IgG4 Isotipo 1gG1

se enlaza especificamente a IL-1?  |se enlaza especificamente a IL-1?  |se enlaza especificamente a IL-1?

(Col. 6, lineas 62 a 65; Col. 8, lineas 32a 35y

R Pag. 1404, PAr. 2
Col 10, lineas 60 a 65) (Resumeny Pag. 1404, Par. 2)

cadena pesada = SEQ ID NO: 9 cadena pesada = SEQ ID NO: 1 cadena pesada de la IlgGlambda
(Homo sapiens))

cadena ligera = SEQ ID NO: 11 cadena ligera = SEQ ID NO: 2 cadena ligera de la IgGM (Homo
sapiens )
(Pégs. 201 a 210) (Fig. 1)

Actividad: Actividad: Actividad:
ICs0 para unirse a IL-6 ICso para unirse a IL-1alfa Dosis de 1,8 g/afio
0,001 - 0,010 pg/ml 0,015 pg/mi

(Col. 20, lineas 59 a 61y Col. 22, lineas 1 a 3

y 26 a 28)
Ka: Ka:
3,03 X 10™° 0,9 X 10°
(Col. 20, lineas 33 a 35y Fig. 1)
0,9 X 10°
(Péag. 34, lineas 21 a 22) (Péags. 201 a 210) (Pé&g. 1410)

Comparacion (Blast) de la SEQ ID NO: 9 con la SEQ ID NO de la cadena pesada de la
IgGlambda (Homo sapiens):

Sequences producing sigrificant alignments:

Comparacion (Blast) de la SEQ ID NO: 11 con la SEQ ID NO de la cadena ligera de la IgGM
(Homo sapiens):

Sequences producing significant alignmerts:

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3,4,5,6 y 10 PBX: 5870000
Call center: (571) 6513240 Linea gratuita nacional: 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESOLUCION NO:78942
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/10-161740

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1, y el anticuerpo del documento
D1, es que el anticuerpo de la solicitud tiene la forma de isotipo IgG1.

No hay evidencia de que el anticuerpo de la solicitud, por el hecho de tener la forma de isotipo
IgG1, logre algun efecto técnico sorprendente, dado que los resultados tan solo presentan que
su actividad, expresada por la ICs, para unirse a IL-1a es 0,015 pg/ml (Col. 20, lineas 59 a 61 y
Col. 22, lineas 1 a3y 26 a28) y su Ka es 0,9 X 10°(Col. 20, lineas 33a 35y Fig. 1) 60,9 X 10°
(Pags. 201 a 210).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: como modificar el anticuerpo que tiene la forma de isotipo IgG4, que se da a
conocer en el documento D1, para proporcionar un anticuerpo alternativo que tiene la forma de
isotipo IgG1.

El documento D2 ensefia que para lograr una actividad de citotoxicidad maxima, se indica la
forma no fucosilada (es decir el isotipo 1gG1l) (resumen). El documento D2 divulga que la
proteina IgGL1 es el isotipo de eleccion en el desarrollo de anticuerpos monoclonales quiméricos,
de hecho el primer anticuerpo monoclonal recombinante aprobado para tratamiento en
oncologia fue rituximab que es el isotipo IgG1 (Pag. 1404, Parr. 2). El documento D2 presenta la
cadena pesada de la IgGlambda (Homo sapiens) y la cadena ligera de la IgGM (Homo sapiens).
El documento D2 ensefia que los anticuerpos monoclonales tienen afinidad de unién por las
citoquinas, como ejemplo por IL-1a (Resumen y Pag. 1404, Parr. 2); ademas de ensefar la alta
actividad de los anticuerpos, que se manifiesta en que la dosis necesaria es de tan solo 1,8
g/ano.

En consecuencia, la persona versada en la materia remplazaria la region constante de un
anticuerpo monoclonal humano IgG4, por la region constante de un anticuerpo monoclonal
humano 1gG1, manteniendo la region variable que se une especificamente a la IL-10 vy
conservando asi la especificidad del anticuerpo por la IL-10, logrando de esta forma el
anticuerpo que es objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud estudiada. Por lo cual se considera
obvio y, en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

Puesto que las reivindicaciones 2 a 12 que se refieren a acidos nucleicos y a un método, no
tienen caracteristicas inventivas adicionales, se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

Se reitera a la solicitante que se aceptd para examen el nuevo capitulo reivindicatorio del
radicado N°. 10-161740-00007-0000 y el examen confirmd la falta de nivel inventivo, segin se
habia comunicado previamente mediante el requerimiento presentado de acuerdo con el
Articulo 45.

Es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solicitante, el documento D1 si da a
conocer el mismo tipo de secuencias que las del anticuerpo reivindicado; el documento D1
divulga anticuerpos monoclonales que tienen afinidad de unién por IL-1a y ensefia, ademas, que
los isotipos IgG1 e IgG4, se seleccionan de acuerdo con la citoquina objetivo de interés y que la
regidon constante de la cadena pesada original puede ser modificada; lo cual es el mismo tipo de
remplazo que se realizd en la solicitud estudiada. Ahora bien, la actividad de los anticuerpos de
la solicitud es del mismo nivel (0,001 - 0,010 pg/ml) que la actividad de los anticuerpos del
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estado de la técnica presentados en el documento D1 (ICso = 0,015 pug/ml para unirse a IL-10), lo
cual es una clara indicacion para la persona versada en la materia y por tal razon el anticuerpo
no tiene nivel inventivo.

Con respecto al argumento de la solicitante segun el cual el anticuerpo reivindicado tiene alta
afinidad de unién por el antigeno porque su Kd es 2 X 10° se aclara que el parametro de
comparacion es la Ka; de manera que la Ka del anticuerpo reivindicado, que es 3,03 X 10™%°
(Pag. 34, lineas 21 a 22), es muy similar a la Ka del anticuerpo que se da a conocer en el
documento D1, que es 0,9 X 10°(Col. 20, lineas 33 a 35y Fig. 1) 6 0,9 X 10° (Pags. 201 a 210).
De manera que la persona versada esperaria esta leve diferencia en la afinidad, la cual hace
obvio al anticuerpo reivindicado.

Con referencia a la apreciacion de la solicitante segun la cual el documento D2 no da a conocer
anticuerpos monoclonales con afinidad de union por IL-1a, se aclara que no es asi, porque el
documento revela expresamente anticuerpos monoclonales que tienen afinidad de unioén por las
citoquinas, como ejemplo por IL-1a (Resumen y Pag. 1404, Parr. 2). Ademas el documento D2
indica que para lograr una actividad de citotoxicidad maxima, se recomienda la forma no
fucosilada (es decir el isotipo IgG1) (resumen) y que la proteina IgG1 es el isotipo de eleccion en
el desarrollo de anticuerpos monoclonales tal como en el caso del primer anticuerpo monoclonal
recombinante aprobado para tratamiento en oncologia (rituximab) que es el isotipo IgG1 (Péag.
1404, Parr. 2); ademas de ensefar la alta actividad de los anticuerpos, que se manifiesta en que
la dosis necesaria es de tan so6lo 1,8 g/afo.

En conclusidn, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtian de manera
alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada “ANTICUERPOS
DE INTERLEUCINA-1 ALFA".
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la sociedad Xbiotech,
Inc., entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella procede el recurso de
reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el
momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 17 Dic 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__ﬁLCJ
Doctor(a)

MAURICIO JARAMILLO CAMPUZANO
mjaramillo@gpzlegal.com

Elabor6: Olga Rosa Gonzalez Fonseca
Revisd: Consuelo Leguizamon Leguizamon
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez

Aprobd: Jose Luis LondoNo Fernandez
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