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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 Resoluciéon No. 78942 del 17 de diciembre de 2013, la
Superintendencia de Industria y Comercio denegé patente de invencion a la creacién
denominada: “ANTICUERPOS DE INTERLEUCINA-1 ALFA”, con fundamento en el
articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, al estimar que
la invencion no cumplié con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 31 de enero de 2014,
con el No. 10-161740-00008-0000, encontrandose dentro del término establecido para
el efecto, la sociedad XBIOTECH INC., interpuso recurso de reposicion contra la citada
Resolucion, con fundamento en los argumentos que se exponen a continuacion:

Frente a la afectacion por nivel inventivo la recurrente manifiesta que: “(...) ni D1 ni D2
divulgan o sugieren que la secuencia de aminoacidos exacta de un anticuerpo
monoclonal que tiene una cadena pesada esta comprendida por una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 9 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 11”.

Continda la recurrente sefialando que: “(...) D1 describe un anticuerpo monoclonal de
IL-1[] denominado 3, en donde, X3 difiere del anticuerpo de la reivindicacion 1 en que
(i) es un IgG4 y no un IgGl1, (ii) tiene una secuencia de aminoacidos de cadena pesada
diferente que la SEQ ID NO: 9, y (iii) tiene una menor afinidad de union de antigeno
que el anticuerpo de la reivindicacion 1 (...). D1 posiblemente sugiera la alteracion de
X3 para realizar un IgG1 con una mejor afinidad de union de antigeno, una persona del
oficio normalmente versada en la materia durante el momento en el que se desarrollo
la presente invencion, habria pensado que esto es completamente especulativo dado
que el cambio de la secuencia de aminoacidos de la region constante de un anticuerpo
para cambiar su isotipo es bien conocido por tener profundos efectos negativos sobre
la afinidad de los anticuerpos para un antigeno”.

Posteriormente, sefiala la recurrente: “(...) D2 ensefia que los anticuerpos IgG1l
deberian ser seleccionados de manera de lograr una citotoxicidad maxima. Esto, sin
embargo, no ensefia especificamente o sugiere cualquier cosa acerca del
mejoramiento de la afinidad de union de antigeno de un anticuerpo IgG4 por el cambio
de su isotipo a IgG1” y continua la recurrente argumentando que: “(...) una persona del
oficio normalmente versada en la materia podria reemplazar la region constante de un
anticuerpo monoclonal 1gG1, manteniendo la region variable que se une
especificamente a la IL-1 y por lo tanto, conservando la especificidad del anticuerpo
por la ll-1, para de esta manera lograr el anticuerpo objeto de la presente reivindicacion
1. Esto es erroneo dado que, el examinador ha asumido incorrectamente que
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cambiando la regién constante de un anticuerpo no perjudicaria el cambio de su
afinidad para el objetivo del antigeno” y continla sefalando que: “las referencias
citadas anteriormente, muestran claramente que alterando la regién constante también
cambia probablemente su afinidad para el antigeno=mediante la confirmacion (forma)
general de la complementariedad del anticuerpo que determina la region”.

Concluye la recurrente que la reivindicacion 1 de la solicitud, presenta nivel inventivo
frente a D1y D2, al igual que las reivindicaciones 2 a 12.

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

Respecto al argumento de la recurrente en donde manifiesta que: “(...) ni D1 ni D2
divulgan o sugieren que la secuencia de aminoacidos exacta de un anticuerpo
monoclonal que tiene una cadena pesada comprendida por una secuencia de
aminoéacidos de la SEQ ID NO: 9 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 11", este Despacho encuentra que el documento D1
divulga un anticuerpo monoclonal que se une a la IL-10 humana que comprende una
region variable de la cadena pesada (VH) definida por los aminoacidos (AA) 1 a 122 de
una secuencia codificada por la SEQ ID NO: 1 y una region variable de la cadena ligera
(VL) definida por los aminoacidos (AA) 1 a 108 de una secuencia codificada por la SEQ
ID NO: 2 (Rv. 2, Col. 41). Al realizar el alineamiento BLAST de las secuencias
divulgadas en D1 frente a las secuencias de la region variable de las cadenas pesada y
ligera del anticuerpo de la presente solicitud, se establece que contrario a lo sefialado
por la recurrente la secuencia SEQ ID NO: 9 presenta una identidad del 100% en los
residuos de AA 1 a 126 frente a la SEQ ID NO: 1 divulgada en el documento D1, es
decir, qgue comparte la region variable de la VH (Figura 1). Asimismo, la SEQ ID NO: 11
presenta una identidad del 100% en los residuos de AA 1 a 128 frente a la SEQ ID NO:
2 divulgada en el documento D1, es decir, que comparte la regién variable de la VL
(Figura 2).

Figura 1. Alineamiento BLAST de las secuencias SEQ ID NO: 9 de la reivindicaciéon 1y las
SEQ ID NO: 1 de la anterioridad D1

RID SBZ1197K114 (Expires on 06-22 07:50 am)

Query ID Icl|Query 13483 Subject ID lcl|Query 13485
Description US_5959085_A_1 Description WO_2009_148575_9
Molecule type nucleic acid Molecule type amino acid
Query Length 418 Subject Length 471

Program BLASTX 2.2.31+ B Citation
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Range 1: 1 to 126 Graphics ¥ nNext Match
Score Expect Method Identities Positives Gaps Frame

264 bits(675) 4e-91 Compositional matrix adjust. 126/126(100%) 126/126(100%) 0/126(0%) +1

Query 1 MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCTASGFTFSMFGVHWVRQAP 186
MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCTASGFTFSMFGVHWVRQAP
Sbjct 1 MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCTASGFTFSMFGVHWVRQAP 68

Query 181 GKGLEWVAAVSYDGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNILFLQMDSLRLEDTAVYYCARGRP 360

GKGLEWVAAVSYDGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNILFLQMDSLRLEDTAVYYCARGRP
Sbjct 61  GKGLEWVAAVSYDGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNILFLQMDSLRLEDTAVYYCARGRP 120
Query 361 KWIPA 378

KVVIPA
Sbjct 121 KWIPA 126

Figura 2. Alineamiento BLAST de las secuencias SEQ ID NO: 11 de la reivindicaciéon 1y las
SEQ ID NO: 2 de la anterioridad D1

RID SBYX5F63114 (Expires on 06-22 07:47 am)

Query ID Icl|Query_43903 Subject ID lcl|Query_43905
Description US_5959085_A_2 Description WO_2009_148575_11
Molecule type nucleic acid Molecule type amino acid
Query Length 384 Subject Length 236

Program BLASTX 2.2.31+ P Citation

Range 1: 1 to 128 Graphics ¥ Next Match
Score Expect Method Identities Positives Gaps Frame

235 bits(599) 3e-83 Compositional matrix adjust. 128/128(100%) 128/128(100%) 0/128(0%) +1

Query 1 MDMRVPAQL1g1111WFPGSRCDIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQ 188
MDMRVPAQLLGLLLLWFPGSRCDIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQ

Sbjct 1 MDMRVPAQLLGLLLLWFPGSRCDIQMTQSPSSVSASYGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQ 68

Query 181 KPGKAPKLLIYEASNLETGVPSRFsgsgsgsDFTLTISSLQPEDFATYYCQQTSSFLLSF 360
KPGKAPKLLIYEASNLETGVPSRFSGSGSGSDFTLTISSLQPEDFATYYCQQTSSFLLSE

Sbjct &1  KPGKAPKLLIYEASHMLETGVPSRFSGSGSGSDFTLTISSLQPEDFATYYCQQTSSFLLSF 128

Query 361 GGGTKVEH 384

GGGTKVEH
Shbjct 121 GGGTKVEH 128

Por lo tanto, este Despacho encuentra que contrario a lo argumentado por la recurrente
el anticuerpo monoclonal de la presente solicitud tiene la misma region variable de la
cadena pesada y de la cadena ligera que el anticuerpo divulgado en el documento D1,
toda vez que el alineamiento BLAST muestra una identidad del 100% entre las SEQ ID
NO: 1 y 2 del documento D1 y las secuencias SEQ ID NO: 9 y 11 de la presente
solicitud.

Respecto al argumento de la recurrente segun el cual: “(...) D1 describe un anticuerpo
monoclonal de IL-1[] denominado 3, en donde, X3 difiere del anticuerpo de la
reivindicacion 1 en que (i) es un IgG4 y no un IgG1 (...). Aunque D1 posiblemente
sugiera la alteracion de X3 para realizar un IgG1 con una mejor afinidad de union de
antigeno, una persona del oficio normalmente versada en la materia durante el
momento en el que se desarrollé la presente invencion, habria pensado que esto es
completamente especulativo dado que el cambio de la secuencia de aminoacidos de la
region constante de un anticuerpo para cambiar su isotipo es bien conocido por tener
profundos efectos negativos sobre la afinidad de los anticuerpos para un antigeno”.

Este Despacho aclara a la recurrente que el documento D1 ademas de sugerir el
cambio de isotipo del anticuerpo X3 de un isotipo 1gG4 a IgG1, 1gG2, 1gG3, IgA, IgD,
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IgM o IgE, ensefia los medios técnicos para modificar la regién constante de la cadena
pesada amplificando mediante PCR un plasmido que presenta en 5’ un cebador de la
cadena VH al cual se une en 3’ un cebador de la regién VH que incluye una cola de la
region constante deseada, por ejemplo IgG1 o IgG2, para generar el ADN que codifica
la cadena pesada; el cual posteriormente es digerido con las enzimas apropiadas y
ligado en un nuevo vector de expresion que contiene la cadena pesada deseada (Col.
11, Linea 60 a Col. 12, Linea 6). El documento D1, sefala que este procedimiento
permite realizar la produccion de un anticuerpo monoclonal recombinante con la region
variable de IgG4 y la regidn constante de un isotipo humano diferente, el cual presenta
las caracteristicas de unién del IgG4 y las funciones efectoras asociadas al isotipo
lgG1, 1gG2, etc. (Col. 12, Lineas 6 a 16). Asimismo, este Despacho no encuentra
evidencia experimental que sustente la afirmacion relacionada con la afinidad, toda vez
gue el documento D1 ensefia que el anticuerpo X3 presenta una constante de afinidad
en equilibrio (Ka) de 5.9x10°M™* (Col. 20, Lineas 31 a 35), mientras que en la presente
solicitud se divulga una constante de disociacion (Kd) de 2x10"°M (ejemplo 6) para el
anticuerpo de la reivindicacion 1; teniendo en cuenta que la Kd representa el inverso de
la Ka (1/Ka), se estima que la Kd del anticuerpo divulgado en el documento D1 es de
1.7x10"°M, lo cual evidencia claramente que las modificaciones de la region constante
de la cadena pesada del anticuerpo X3 del documento D1 no derivan en resultados
sorprendentes en términos de la disociacién del anticuerpo a su ligando.

Respecto al documento D2, sefiala la recurrente: “(...) D2 ensefia que los anticuerpos
IgG1 deberian ser seleccionados de manera de lograr una citotoxicidad maxima. Esto,
sin embargo, no ensefia especificamente o sugiere cualquier cosa acerca del
mejoramiento de la afinidad de unién de antigeno de un anticuerpo 1gG4 por el cambio
de su isotipo a IgG1”. Este Despacho encuentra que el documento D2 ensefia que los
anticuerpos monoclonales inicialmente desarrollados para el tratamiento de
enfermedades crénicas empleaban un isotipo IgG4 debido a las sugerencias de que
este isotipo no activaba las cascadas inflamatorias (Péarr. 1, Col. 1, Pag. 1407), sin
embargo, posteriormente los estudios mostraron que los complejos inmunes de IgG4
pueden activar las células que expresan el receptor FclRI, presentan afinidad funcional
por el receptor FclRIlla-V158 y son capaces de inducir citotoxicidad mediada por
anticuerpo (Parr. 1, Col. 2, Pag. 1407).

Por lo tanto, a partir de las ensefianzas de las propiedades equivalentes de los isotipos
IgG4 e IgGl en términos de la inducciébn de citotoxicidad celular mediada por
anticuerpo divulgada en el documento D2 (Col. 2, P4g. 1404) junto con las ensefianzas
del documento D1 que revela los medios técnicos para modificar el isotipo IgG4 del
anticuerpo X3 (Col. 11, Linea 60 a Col. 12, Linea 6), una persona medianamente
versada en la materia llegaria inequivocamente al disefio de un anticuerpo monoclonal
con la region variable de la cadena pesada y de la cadena ligera del anticuerpo X3
divulgado en el documento D1 pero con la regidon constante de la cadena pesada
modificada a IgG1, tal como el reclamado en la presente solicitud.

Respecto al argumento de la recurrente que manifiesta: “(...) una persona del oficio
normalmente versada en la materia podria reemplazar la region constante de un
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anticuerpo monoclonal 1gG1, manteniendo la region variable que se une
especificamente a la IL-1 y por lo tanto, conservando la especificidad del anticuerpo
por la IL-1, para de esta manera lograr el anticuerpo objeto de la presente
reivindicacion 1. Esto es erroneo dado que, el examinador ha asumido incorrectamente
que cambiando la regidon constante de un anticuerpo no perjudicaria el cambio de su
afinidad para el objetivo del antigeno” y continla sefialando que: “las referencias
citadas anteriormente, muestran claramente que alterando la regién constante también
cambia probablemente su afinidad para el antigeno mediante la confirmacion (forma)
general de la complementariedad del anticuerpo que determina la region”.

Al evaluar las referencias citadas por la recurrente, este Despacho encuentra que la
publicaciéon de Torres M.T y Casadevall, A. (2007)' ensefia que anticuerpos IgG4
(modificados en la region bisagra) presentan valores similares de afinidad de unién por
el antigeno que anticuerpos IgG1 no modificados (Box 2, Pag. 94); esta divulgacion va
en contraposicién del argumento de la recurrente, toda vez que modificaciones entre el
isotipo 1gG4 e IgG1 no modificaron la afinidad por el antigeno. Respecto a las otras
referencias citadas por la recurrente, este Despacho encuentra que corresponden a
estudios experimentales de anticuerpos con actividades especificas tales como anti-
HIV? y anti-DNA de doble cadena® que no se encuentran relacionados con los
anticuerpos de la presente solicitud y, por tanto, no se consideran relevantes para el
presente caso, toda vez que la afinidad y especificidad de la interaccién
anticuerpo/antigeno solamente se puede establecer mediante experimentacion; al
respecto este Despacho reitera a la recurrente que al comparar los datos
experimentales de la presente solicitud frente a la anterioridad D1, no se encontraron
diferencias en las constantes de afinidad (Ka) reportadas para el anticuerpo X3
(divulgado en D1) y el anticuerpo de la presente solicitud, por lo cual se concluye que la
modificacion del isotipo de 1gG4 a IgG1l en el anticuerpo anti-IL-10 no modifica la
afinidad por el antigeno (IL-10) y por ende no genera ningln resultado sorprendente
gue evidencie el aporte inventivo de dicha modificacion de isotipo en las propiedades
del anticuerpo de la reivindicacion 1.

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

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

! Marcela Torres and Arturo Casadevall. (2007). The immunoglobulin constant

regién contributes to affinity and specificity. Trends in Immunology Vol.29
No.2

? Tudor, D., et al., (2012) Isotype modulates epitope specificity, affinity,
and antiviral activities of anti—HIV-1 human broadly neutralizing 2F5
antibody. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America PNAS, Proceedings of the National Academy of Sciences, vol.
109 no. 31.

3 Chaim, P. Arthritis & Rheumatism, Volume 63, November 2011 Abstract
Supplement.
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Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resolucion No. 78942 del
17 de diciembre de 2013, por medio de la cual se deneg6 una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la sociedad
XBIOTECH INC., advirtiéndole que contra ella no procede recurso alguno, por

encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 30 Sep 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

MAURICIO JARAMILLO CAMPUZANO, mjaramillo@gpzlegal.com

Elaboré: John Fredy Hernandez MontaNo
Revis6: Jeny Paola Villate Becerra
Reviso: Carlos Alberto Ortiz Lopez
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