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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
articulo 3, numeral 45 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucidon 44911 del 31 de agosto de 2009, la
Superintendencia de Industria y Comercio, nego el privilegio de patente de invencion
a la creacion denominada: "MOLECULAS DE ANTICUERPO QUE TIENEN
ESPECIFICIDAD POR EL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA HUMANO Y
USO DE LAS MISMAS".

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta entidad el 29 de septiembre de
2009, bajo el numero 02 008005 00016 - 0000, el doctor Emilio Ferrero, en su calidad
de apoderado de la sociedad Celltech R&D Limited, interpuso recurso de reposicion
contra la decisién contenida en la citada resolucion, con el objeto de gque se revoque |a
mencionada providencia y en consecuencia “se conceda el derecho a la patente de la
invencién...”.

TERCERO: Que el recurso a que hace referencia el ordinal anterior se fundamento,
de la siguiente manera: '

Transcribe el recurrente el articulo 18 de la Decision 486 y manifiesta:

“[...] De acuerdo con lo anterior, queremos reiterar que el documento D2 menciona

un anticuerpo anti- TNF humanizade {CDP571), el cual se diferencia del que se
presenta en la solicitud de mi representada por las secuencias de amino acidos de
sus cadenas pesada vy ligera. Por lo tanto no se podria obtener de D2 infarmacion
alguna gque lleve de manera obvia a ta soluciéon de la presente solicitud pues mi
representada no esta reivindicando cualquier anticuerpo anti- TNF sinoc un
anticuerpo anti-TNF especifico, el cual se define por las secuencias de la cadena
ligera (SEQ ID NO: 8 0 113) y la cadena pesada (SEQ ID NO: 11 0 115).

De esta forma, una persona versada en la materia, a partir del anticuerpo que
ensefia D2, no podria identificar las secuencias de amino acidos de los anticuerpos
reivindicados mediante ingenieria genética porque dicho anticuerpo CDP571, coma
se menciond anteriormente, es diferente al que reivindica mi representada por lo
tanto la afirmacion de su despacho no es correcta.

Ademas, es importante mencionar las ventajas del anticuerpo reivindicado en la
presente solicitud en comparacién con el anticuerpo que ensefa el documento D2
pues debido a pruebas clinicas realizadas al anticuerpo CDF571 dei documente D2,
dicho anticuerpo nunca llegé at mercado porgue no mostréd eficacia alguna en los
ensayos realizados, por ejemplo, en los relacionados a la enfermedad de Crohn (por
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favor vea el resumen y discusion de Feagan BG, Sandborm WJ, Lichtenstein G,
Radford-Smith G, Patel J, Innes A, CDP571, a humanized monoclonal antibody to
fumour necrosis factor-aipha, for steroid-dependent Crohn's disease: a randomized,
doubleblind, placebo-controlfed trial, Aliment Pharmacol Ther. 2006 Mar 1;23(5).617-
28, documento adjunto al presente recurso). Por el contrario, el anticuerpo de la
presente solicitud (COP870) mostré ser eficaz y posteriormente aprobado para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn y la artritis reumatoide (por favor ver
documento anexo: Keystone E. et al, Certolizumab pegol plus methotrexate is
significantly more effective than placebo plus methotrexate in active rheumatoid
arthritis: findings of a fifty-two-week, phase 111, multicenter, randomized, double-
blind, placebo-controlled, parallelgroup study, Arthritis Rheum. 2008
Nov,;58(11):3319-29 and Alfez M. et al., Efficacy and safety of a third anti- TNF
monocional antibody in Crohn's disease after failure of two other anti- TNF, Aliment
Pharmacol Ther. 2009 Aug 26, Epub ahead of print}. Por lo tanto, la aplicabilidad
terapéutica del anticuerpo que reivindica mi representada no se deriva de forma
obvia por el documento D2.

Con respecto al documento D1, dicha anterioridad no menciona ninguna informacion
con respecto a la secuencia de un anticuerpo anti-TNF.

Por lo tanto, ias reivindicaciones de la presente solicitud se refieren a un anticuerpo
anti-TNF especifico, el cual difiere de los anticuerpos anti-TNF del arte previo (D1y
D2) inter affa por las secuencias de amino &cidos de las cadenas pesada y ligera,
ademas de su perfil y utilidad terapéutica.

Por ultimo, es importante mencionar que el anticuerpo de la presente solicitud
(CDP870, INN=certolizumab pegol) tiene una afinidad mayor que otro tipo de
anticuerpos anti-TNF Utiles para los tratamientos (por favor vea el resumen de
Sorbera, L.A., Leeson, P.A, Cerfolizumab pegol, Drugs of the Future, Drugs Fut 2005,
30(11): 1087). EI CDP870 también presente una mayor afinidad que el anticuerpo
CDP571 de D2 (~90pM para CDP870, tal y como se presenta en Boberaetal. En la
pagina 1088 en la seccién 'Pharmacological Actions’ con respecto a 140 pM para
CDP571 en D2 en la pagina 37, ultima linea).

Por lo anterior queda demostrado el nivel inventivo de la presente solicitud en vista
de los documentos D1y D2, pues la solicitud de mi representada demuestra efectos
sorprendentes que no fueron ensefiados o sugeridos en ias referencias citadas.
Ademas, una persona versada en la materia no podria suponer de los documentos
D1 y D2 las secuencias de aminoacidos y el perfil y/o utilidad farmacéutica de los
anticuerpos reivindicados por mi representada”,

CUARTO: Que para atender lo sefalado en el articulo 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo es preciso resolver todas las cuestiones que hayan sido planteadas y
las que aparezcan con motivo del recurso, en los siguientes términos:
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1. 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 aplicacion industrial”.

Elarticulo 18 de la norma comunitaria expone que “Se considerara que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
tecnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

2. FRENTE AL CASO EN ESTUDIO

Examinadas nuevamente las actuaciones administrativas que cursan en este
expediente se encuentra que la solicitud se refiere a la produccion de un anticuerpo
con afinidad y especificidad por el factor de necrosis tumoral —alfa humano.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de producir facil y eficazmente
un anticuerpo para tratar enfermedades inflamatorias cronicas, que pueda ser utilizado
repetidamente. Igualmente este anticuerpo debe presentar alta afinidad por el factor
TNFa y baja inmunogenicidad en seres humanos.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un{os)
anticuerpo(s) producidos mediante técnicas in Vitro de Gltima generacion con
especificidad y afinidad por el TNFa humano.

Mediante |la Resolucién 44911 del 31 de agosto de 2009 la Superintendencia de
Industria y Comercio resolvié negar la solicitud de patente antes referenciada por
cuanto la misma no cumple con el requisito de nivel inventivo establecido en |a
Decision 486.

2.1. Respecto a la relevancia de D2 (WO 92/011383)

Para impugnar la decisioén adoptada, argumenta el recurrente que “el documento D2
menciona un anticuerpo anti-TNF humanizado (CDP571), el cual se diferencia del que
se presenta en |a solicitud de mi representada por las secuencias de aminoacidos de
sus cadenas pesada y ligera. Por lo tanto, no se podria obtener de D2 informacién
alguna que lleve de manera cbvia a la solucion de la presente solicitud pues mi
representada no esta reivindicando cualquier anticuerpo anti-TNF sino un anticuerpo
anti-TNF especifico, el cual se define por las secuencias de la cadena ligera (SEQ ID
N° 8 6 113) y la cadena pesada (SEQ ID N° 11 & 115)” (folio 516).
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Respecto a este argumento, este Despacho esta de acuerdo con el recurrente en
relacion a que las secuencias CDR del anticuerpo divulgado en D2 y el de la solicitud
son diferentes y, por tanto, pueden considerarse como anticuerpos distintos. Sin
embargo, debe tenerse presente que el objeto de D2 es producir un anticuerpo
humanizado que se une a TNF alfa humano, es decir el objeto es justamente el mismo
que el de la solicitud en estudio. Por tanto, los productos corresponden a alternativas
de solucién de un mismo problema, cuyas pruebas experimentales y metodolégicas
son altamente relacionadas.

2.2. Respecto a la relevancia de D1 (WO 98/25971)

De otra parte, el recurrente argumenta respecto a D1, que dicha anterioridad no
menciona ninguna informacion con respecto a la secuencia de un anticuerpo anti-TNF
(folio 517, parrafo 2).

Esta Oficina considera que, tal como se ha manifestado en la Resolucion de negacion,
aunque las secuencias especificas del anticuerpo de murino no se hubieran
determinado, no implica altura inventiva en la medida en que se conoce la molécula
por la que tiene especificidad ese anticuerpo que es el factor de necrosis tumoral
TNFu. Las técnicas de secuenciacion y andlisis de nucledtidos son conocidas desde
hace mas de 50 anos asi como las técnicas de humanizacion de anticuerpos, que en
el caso del anticuerpo de murino eran conocidas en el estado de la técnica para la
fecha de presentacion de la prioridad (como se evidencia en el documento D2). Por lo
tanto, conociendo la molécula por la que tiene afinidad el anticuerpo, la determinacion
de su secuencia es un paso rutinario en biologia molecular, y su ingenieria en la
produccidn de un anticuerpo humanizado también lo es.

Ahora bien, a partir de lo anterior y para evidenciar la falta de altura inventiva, de la
solicitud, se comparan las caracteristicas técnicas esenciales de ta invencion con la
divulgacion realizada por D1y D2.

Solicitud 02-§005 D1 (WO98/25971) D2 (WQ92/11383)

Anticuerpo (Ac) con especificidad para X X
TNFa humano

Cadena ligera y pesada del Ac comprende X
fa regién variable de hTNF40

CDR de cadena ligera con residuos de X (contiene la misma

acuerdo a SEQ N°8 secuencia aungue no la
identifica)
CDR de cadena pesada con residuos de X (contiene la misma
acuerdo a SEQ N°11 secuencia aunque no la
identifica)
Ac con segmentos CDR murinos y X
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estructura constante de Ig humana

Compuesto que comprende Ac definido

con el extremo C-terminal unido a X

etilenoglicol

Secuencia de ADN que identifica cadena X (divulga

ligera y/o pesada del Ac secuencia del Ac
CDP571)

Vector que contiene el Ac X

Célula huésped transformada con el Ac X

De lo anterior se evidencia que D1 aporta la informacién del hTNF40, como un
anticuerpo murino que se puede unir al TNFa humano y que presenta una
modificacion como es la molécula de etilenoglicol en el extremo C-Terminal que
tncrementa su afinidad.

La diferencia entre D1 y la solicitud en estudic es que la solicitud construye su
anticuerpo quimérico humanizado, usando los segmentos CDR de hTNF40 y los
segmentos constantes de una Ig humana. Ademas, identifica las secuencias de
aminodacidos de cada una de las cadenas del anticuerpo.

Sin embargo, se reitera, las técnicas de humanizacién son ampliamente conocidas, tal
como se ha manifestado reiteradamente durante la etapa de fondo y son
ejemplificadas en un anticuerpo con la especificada por el mismo antigeno en el
documento D2, el cual ademas divulga los métodos para hacer tal humanizacién, los
vectores que lo contienen y las células transformadas con el mismo. En este
documento también se identifica las secuencias aminoacidas del anticuerpo. Por
tanto, D2 le da al técnico versado en la materia la informacion relevante para hacer la
humanizacion de un anticuerpo que se une justamente al mismo antigeno.

3. Sobre los efectos del anticuerpo de la solicitud.

El recurrente menciona que el anticuerpo de la presente solicitud (CDP870, INN=
certolizumab pegol) tiene una afinidad mayor que otro tipo de anticuerpos anti-TNF
utiles para los tratamientos, de acuerdo con lo divulgado por Sorbera, et.al, 2006 (folio
517, parrafo 4).

Sin embargo considera este Despacho que a partir de divulgaciones cientificas
entregadas por el mismo solicitante también se evidencia que las ventajas
terapeuticas del anticuerpo de la solicitud CDP870, no son contundentes.

Asi lo muestra el articulo de Choy, ef.al (2002) el cual menciona que el anticuerpo
CDP870 tiene una actividad in-vitro similar respecto al anticuerpo murino del cual se
deriva (ver columna izq, pag 1137}. Adicionalmente, menciona que et CDP870 reduce
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ia inflamacion y mejora los sintomas en artritis rematoidea de una manera comparable
al etanercep e infliximab, que son medicamentos y anticuerpos disponibles en el
mercado para tratar esta afeccién. También divulga que en dosis alta el CDOP870
genera muy bajos niveles de respuesta de anticuerpos.

Con lo anterior, no es evidente la ventaja técnica en la terapéutica que puede ofrecer
el anticuerpo de la solicitud, puesto que la sola humanizacion se esperaria que
produzca una disminucién en la inmunogenicidad, pero una actividad similar respecto
al anticuerpo murino del cual se deriva, muestra que esta mejora no es aparente. Lo
mismo sucede respecto a las alternativas farmacéuticas existentes, incluido el
anticuerpo infliximab.

Respecto a los articulos reportados por el recurrente, a partir de! documento de
Feagan, et.al. (2008), es evidente que el anticuerpo CDP571 no presentaria eficacia
aparente en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. Sin embargo, tal como se
menciond en la parte inicial de este concepto, este anticuerpo no es relevante frente al
de la solicitud por cuanto se tratan de anticuerpos con epitopos diferentes.
Adicionalmente, la mencion de este anticuerpo a lo largo de este analisis se ha
realizado es como un producto comparable a la solicitud por la metodologias
empleadas para su obtencién, esto es la obtenciéon de un anticuerpo humanizado a
partir de un anticuerpo monoclonal murino con interaccion con el TNFo a partir de
tecnicas moleculares conocidas. Por tanto, no presenta relevancia la actividad que
pueda presentar este anticuerpo.

Los otros articulos que se refieren especificamente al Certolizumab, que es el
anticuerpo de estudio, tal como se mencioné anteriormente, son contradictorios
puesto que con referencias anteriores (tal como la de Choy,et.af) se concluiria que
este anticuerpo puede no tener una eficacia importante en el tratamiento de
enfermedades como la artritis rematoidea, mientras que el articulo de Keystone, et.af
(2008) muestra que hay un efecto mayor al tratar pacientes con artritis con una mezcla
de metrotexate y Certolizumab que al tratarlos solo con metrotexate. Las mejoras se
centran en que el certolixumab minimiza eventos adversos, tales como dolor o
reaccion en el sitio de la inyeccion, ayuda en el mantenimiento de concentraciones
efectivas en el plasma del medicamento y promueve la distribucion preferencial en
tejido inflamado, todo esto como efecto de la pegilacion, la cual como se ha
mencionado a lo largo de este estudio ya era conocida y se sabia especificamente los
beneficios que presentaba en anticuerpos contra este antigenoc (ver argumentos frente
a D1).

Por lo antericrmente expuesto, se reitera que el objeto de ia solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentabilidad; en consecuencia, no se halla mérito para
revocar la decision impugnada.
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RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resolucion 44911 del 31
de agosto de 2009, por medio de la cual se negd 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
Celltech R&D Limited, 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.,alos 4 1 DIC. 2003

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
]

/
GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor

EMILIO FERRERO
Carrera 4 N° 72-35
Bogota D. C.

202066
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