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Sefior (a) (es)

EMILIO FERRERO
CARRERA 4 No. 72-35
BOGOTA D.C.

Referencia RESOLUCION : 2030

Fecha : 30/01/2008

Expediente : 2-79394

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1 Y I
Evento : 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO Il
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le 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 término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacién, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijarad por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su nofificacién, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
namero de resolucion a través de la opcidn servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Al contestar favor indique el nimero de Sede CAN: Cra 50 No. 26-55 Int 2 PBX: 3820840
radicacién consignado en el sticker Fax: 3 82 26 95 3 50 52 20. Linea 018000 810165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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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 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

-

R

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 5 de septiembre
de 2002, bajo el numero 02079394, entro a fase nacional la solicitud de patente de
invencion titulada “ANTICUERPOS MONOCLONALES AL RECEPTOR LDL HUMANO, SU
PRODUCCION Y USO", que correspondia a la solicitud internacional nimero

PCT/IL01/00216.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar
la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin que se
hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la invencién no es
patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en los articulos 45 y 46 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se requiri6 al peticionario para
que se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

CUARTO: Que mediante escritos radicados el 22 de septiembre y 6 de diciembre de 2006
y 19 de noviembre de 2007, el solicitante atendi6 oportunamente los requerimientos
formulados y presenté aclaraciones. Asi mismo, allegé un nuevo capitulo reivindicatorio, el
cual cumple con las prescripciones establecidas en el articulo 34 de la mencionada

Decision 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones, sean deq
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre: gue se4n
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de apllcaménmdustnal“ ;; .
Wl
SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a Q%Omgmdas eﬁ los fohos 283y 884 il
ademas de no guardar unidad de invencién, no cumplen conel regqulsuo de r)lvel mveﬁtwm O
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1. Objeto de la invencién

La solicitud propone un anticuerpo monoclonal, que especificamente reconoce y se liga al
receptor LDL humano, y mas especificamente a LDLR +291, que no se trata del
anticuerpo monoclonal C7. Dicho anticuerpo puede ser producido por los hibridomas
depositados bajo los nimeras CNMC 1-2390, CNMC |-1291, CNMC 1-2392, CNMC 1-2393.
Los anteriores anticuerpos pheden ser usados para la deteccion y cuantificacion de LDLR
humano en métodos como ELISA, Western blot. Adicionalmente, dichos anticuerpos son
capaces de inhibir la replicacion del virus de la hepatitis C, al poner en contacto las células
con el anterior mAb antes de la infeccion.

También hace parte de la invencién, el método para preparar anticuerpo monoclonal que
comprende generar un hibridoma clonado que comprende una célula de vaso de mamifero
inmunizado con hsLDLR +291 y una célula linfoide en medio liquido o en abdomen de

- mamifero, para permitir que se produzca y se acumule el anticuerpo monoclonal.

2. Descripcion

El articulo 28 de la Decision 486 sefiala que: “L.a descripcion debera divulgar la invencién
de manera suficientemente clara y completa para su comprension y para que una persona
capacitada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutaria. La descripcion de la
invencién indicara el nombre de la invencion e incluira la siguiente informacién:

a) el sector tecnoldgico al que se refiere o al cual se aplica la invencién;

b) la tecnologia anterior conocida por el solicitante que fuese util para la comprensiény

el examen de la invencion, y las referencias a los documentos y publicaciones

anteriores relativas a dicha tecnologia;

¢) una_descripcién de la invencién_en términos que permitan la comprension del

problema técnico y de la solucién aportada por la_invencién, exponiendo las diferencias
y eventuales ventajas con respecto a la tecnologia anterior;

d) una resefia sobre los dibujos, cuando los hubiera;

e) una descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o llevar

a la practica la invencion, utilizando ejemplos y referencias a los dibujos, de ser éstos

pertinentes; v,
f) una indicacién de la manera en que la invencion satisface la condicion de ser

susceptible de aplicacion industrial, si ello no fuese evidente de la descripcion o de la
naturaleza de la invencién” (subrayado del Despacho).

En virtud de la norma en mencion, se considera que es importante resaltar el hecho de
que la divulgacion de la materia reivindicada tiene como objetivo principal permitir al
examinador una valoracién completa del estado de la técnica, con el &nimo de determinar
las posibles ventajas y aportes relevantes con respecto a la materia conocida, ademas de
garantizar el acceso a esta tecnologfa como cimiento de investigaciones venideras.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pizos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador; 3820840
Fax: 382 26 95. LInea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Sin embargo, en el presente caso, no existe sustento experimental que permita establecer
que todos los anticuerpos obtenidos a partir de los hibridomas reivindicados presentan
ventajas con respecto a la tecnologia anterior, pues solo se efectuaron ensayos que
podrian dar indicios de la capacidad de inhibir la replicacion de Hep CV, para 3
anticuerpos Mab 12.6, Mab 28, Mab 29.8.

Asi las cosas, no se encuentra a lo largo del capitulo descriptivo de la solicitud completo
sustento de la materia reclamada, que permita establecer las verdaderas ventajas técnicas
y el aporte que el interesado efecttia al estado de la técnica, situacion ésta que permite
establecer que se desconoce lo sefialado en el mencionado articulo 28c) y e).

3. Unidad de invencion

El articulo 25 de la Decision 486 establece que “la solicitud de patente sélo podra
comprender una invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera

que conformen un tinico concepto inventivo.”

De esa manera, una solicitud solo puede referirse a una invenciéon o a un grupo de
invenciones relacionadas de tal manera entre si que conformen un unico concepto
inventivo general. Cabe indicar que la aplicacién de esta norma por lo general esta
vinculada con un examen de bGsqueda documental y la consiguiente valoracion de
novedad y de nivel inventivo.

Ahora bien, en los Oficios trasladados con motivo del requerimiento oficial de fondo, se
advirtio claramente al solicitante, que para que diferentes moléculas (anticuerpos) puedan
ser consideradas como un mismo objeto, deben presentar una estructura comin (nuevae
inventiva) asi como una funcién o actividad comun demostrada.

El solicitante argumenta en la respuesta presentada el 19 de noviembre de 2007, que los
anticuerpos reclamados si presentan una relacién estructural, porque todos presentan el
mismo Isotipo de inmunoglobulina, que es IgG1.

Sin embargo, este isotipo no es nuevo, no es inventivo, de hecho es producto del sistema
inmune del mamifero estimulado, no constituye una creacion de la actividad inventiva del
solicitante y por lo tanto no puede ser considerado como concepto comin nuevo e
inventivo que vincule todos los anticuerpos anti LDLR reivindicados. De hecho, los
anticuerpos anti LDR de las anterioridades también pueden presentar ese mismo isotipo.

Por otra parte, también establece en su memorial que: i) todos los anticuerpos se
obtuvieron utilizando el antigeno del receptor LDL humano soluble; i) todos especifican
(entendido como son especificos para) el LDLR soluble humano; y, iii) todos son capaces
de inhibir la replicacién del virus de la hepatitis-C.
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Sobre ese particular, este Despacho ratifica que al no efectuar la caracterizacion
estructural de los anticuerpos (mediante las secuencias novedosas e inventivas no
existentes en el estado de la técnica) no se puede establecer si constituyen un mismo
objeto o0 no. Como ya se menciond, la definicién de la molécula que reconocen no puede
constituir el concepto comtuin inventivo, porque moléculas diferentes estructuraimente se
pueden unir a un mismo target. De igual manera, el método de produccion de los
anticuerpos monoclonales tampoco puede representar el concepto vinculante nuevo e
inventivo, dado que la técnica del hibridoma ya habia sido empleada para la obtencion de

anticuerpos anti-LDLR.

Por ultimo, es imperativo observar que la divulgaciéon de la descripcién contradice el
postulado del solicitante, segin el cual “todos son capaces de inhibir la replicacion del
virus de la hepatitis C”, pues si se observa la figura 3 se encuentra que se evaluaron
unicamente 3 anticuerpos: Mab 12.6, Mab 28, Mab 29.8, en donde el Mab 28 NO inhibe la
replicacion de HCV. Es decir, ademas de no evaluar todos los anticuerpos reivindicados

(solo 3 de los 5), 1 de los evaluados no cumple con el efecto técnico deseado.

Asi pues, los 5 hibridomas reclamados no presentan una estructura comun novedosa e
inventiva ni la misma actividad, de manera que las reivindicaciones 1:a 6 no cumplen con
el requisito de unidad de invencién, como tampoco pueden llegar a demostrar altura

inventiva.

Se observa, entonces, que las correcciones allegadas no subsanan las objeciones de
fondo oportunamente trasladadas al solicitante, por lo que, a pesar de la respuesta,
persiste la falta de unidad de invencion de la solicitud, lo que contraria el mencionado
articulo 25 de la norma supranacional andina.

4. Determinacién del estado de la técnica
4.1 Fecha determinante para el analisis comparativo

Las fechas para determinar el estado de la técnica son el 13 de marzo y 23 de octubre de
2000, que corresponden a las fechas de la prioridad reclamada respecto de las solicitudes
IL 135025 e IL 139217.

La prioridad fue tenida en cuenta para efectos del estudio de patentabilidad, ségfm se
evidencia en los folios 221 y 268 del expediente en estudio.

4.2 Documentos del estado de la técnica

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de la prioridad y relacionados con la materia
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de la solicitud en estudio:

NO

Documento

Titulo

Fecha de
publicacion

Van Driel et al. The
journal of Biological
Chemistry vol 264, No
16,

Stochiometric binding of low density
lipoprotein (LDL) and monoclonal
antibodies to LDL receptors in a
solid phase assay”

5 junio de 1989

V. Agnelio et al.
Proceedings of the
National Academy of
sciences of the USA

Hepatitis C virus and other
flaviridiae virus enter cells via low
density lipoprotein receptor

1999-10-26

Van Driel et al, The
journal of biological
chemistry Vol 262 No
33, 16127-13134

Self association of the low density
lipoprotein receptor medianted bya
the citoplasmic domain

1987

5. 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 invencién no hubiese resultado obvia ni se

hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica".

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma Decision,
comprende “todo lo que haya sido accesible al plblico por una descripcion escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de

la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

En este contexto, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho:

“Este requisito, previsto por el articulo 4 de la Decision 344, que exige que la
invencion tenga nivel inventivo, presupone que la misma represente un salto
cualitativo en relacién con la técnica existente y, ademas de no ser obvia para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica, debe ser siempre el
resultado de una actividad creativa del hombre, lo que no impide que se alcance la
regla técnica propuesta utilizando procedimientos o métodos comunes o ya
conocidos en el area técnica correspondiente, aunque tampoco débe constituir el
resultado de derivaciones evidentes o elementales de lo ya existente para un experto
medio en esa materia técnica. ‘El experto medio debera poseer experiencia y contar

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
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con un saber general en la materia y con una serie de conocimientos en el campo
especifico de la invencién’. (Proceso 43-1P-2002, publicado en la G.O.A.C. N° 870 de
9 de diciembre de 2002, caso: FORMULACIONES DE PEPTIDOS
HIDROSOLUBLES DE LIBERACION RETARDADA)...

“En consecuencia, a efectos de examinar el nivel inventivo, la Oficina Nacional
Competente se fijara en el estado de la técnica existente y en lo que ello representa
para una persona del oficio normalmente versada en la materia; esto es que, ala luz
de los identificados conocimientos existentes en el area técnica correspondiente, se
vera si para un experto medio en esa materia técnica —sin que llegue a ser una
persona altamente especializada— pueda derivarse de manera evidente la regla

técnica propuesta”.’

En el presente caso, la invencién en estudio no cumple el requisito de nivel inventivo, toda
vez que para un experto medio en el arte correspondiente, a la luz de los identificados
conocimientos existentes en el area técnica correspondiente, puede derivarse de manera

evidente la regla técnica alli propuesta.

Como ya se dijo, las reivindicaciones 1 a 6 reclaman anticuerpos monoclonales contra el
receptor de L.DL, que son obtenidos por la técnica del hibridoma empleando péptidos
sintéticos que comprenden residuos presentes en el receptor LDL soluble humano y que
presentan actividad antiviral. Se indican los 5 hibridomas depositados ante la ATCC. Y, las
reivindicaciones 7 a 9 reclaman métodos para la produccion de los anteriores anticuerpos
monoclonales, para la purificacion de LDL-R soluble y para inhibir la replicacién del virus

de la hepatitis C.

Ahora bien, el documento D1 revela previamente varios anticuerpos monoclonales contra
LDL-R humano (HL1, C7, 15C8, 4A4) que se usan en fase sélida para la deteccion de
LDL-R y que son preparados por la técnica del hibridoma. Los anteriores anticuerpos
presentan como propiedad intrinseca un efecto antiviral.

Por su parte, el documento D2 revela previamente un anticuerpo anti LDL-R denominado
C7 que exhibe un efecto antiviral (contra hepatitis C y flaviviridae) dada su union al

receptor LDL.

Y, el documento D3 divulga de manera previa el descubrimiento de ciertas propiedades
del receptor LDL, en el cual se efectuaron diferentes mutaciones con el objeto de
establecer los mecanismos de internalizacién de dicho receptor. En el mismo estudio se
empled un anticuerpo IgG-HL1. El anterior anticuerpo fue producido usando un péptido
sintético que se une a los residuos 163 a 174 del receptor humano de LDL, presente en la
porcién soluble de dicho receptor (de la misma forma que se obtuvieron los anticuerpos de

1PROCESO 138-1P-2006, sentencia de interpretacion prejudicial del 4 de octubre del 2006.
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la presente solicitud).

Se observa ademas, que la respuesta al problema técnico que se pretende resolver, es
entonces proporcionar anticuerpos monoclonales alternativos anti LDL-R y su uso en la

. inhibicién de la replicacién de HCV.

Sin embargo, los anticuerpos anti LDL-R son bien conocidos en el estado del arte,
especialmente a partir de las anterioridades D1 a D3, asi como la técnica del hibridoma
que es de uso convencional para la preparacién de anticuerpos monoclonales, conocida
por-décadas por los técnicos de la materia.

Adicionalmente, y teniendo en cuenta que tras la lectura de todo el capitulo descriptivo no
se encuentra evidencia experimental de que los anticuerpos de la presente invencién
exhiban un efecto sorprendente o inesperado respecto de los ya conocidos en el estado
de la técnica, por ejemplo sobre C7, resulta que la materia reclamada en las clausulas 1 a
9 se deriva evidentemente del estado del arte.

No obstante la claridad anterior, el solicitante indica en su respuesta al Oficio No. 10210,
que los anticuerpos de la solicitud se obtienen utilizando un antigeno del receptor LDL
hurnano soluble altamente purificado (epitopes tridimensionales), que representan una
“nueva calidad” para los antigenos utilizados en la produccion de anticuerpos anti LDLR
que da como resultado anticuerpos especificos para LDLR soluble humano, mientras que
los anticuerpos similares del estado de la técnica se produjeron utilizando LDLR

parcialmente purificado o péptidos sintéticamente cortos.

A lo anterior, este Despacho manifiesta que es imposible afirmar que los anticuerpos de la
anterioridad eran menos especificos para el LDLRgoluble humano que los reivindicados en
la presente solicitud, pues el solicitante aun conociendo el estado de la técnica no efectud
comparaciones entre los mAbs de la presente solicitud y los previamente divulgados. De
tal suerte, el anterior argumento sin un sustento experimental constituye una mera

suposicion.

Adicionalmente, el solicitante menciona que una persona versada en la materia no tenia
motivacion alguna para ensayar el “LDLR+291" soluble humano (es decir, la forma del
receptor soluble humano que incluye las secuencia ASP+4 a Glu +291 de la secuencia
soluble de LDLR) para generar anticuerpos monoclonales, cuando la ensefianza en el arte
es que los anticuerpos contra el dominio de unién del ligando son dificiles de obtener.

HL#oroducido usando un péptido sintético, que se une a los residuos 163 a 174 del
receptor humano de LDL, presente en la porcion soluble de dicho receptor (de la misma
forma que se obtuvieron los anticuerpos de la presente solicitud). Es decir, contrario a

Al }Cgépecto, cabe puntualizar que la anterioridad D3 revela un anticuerpo IgG-
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lo que afirma el solicitante, ya se habian desarrollado en el estado de la técnica
anticuerpos dirigidos a la porcion soluble del LDLR humano. De esa manera, no cabe
duda de que si existian motivaciones a emplear péptidos de dicha region para inducir la
produccién de anticuerpos monoclonales contra ésta.

Visto lo anterior se puede concluir, que la identificacién de un epitope apropiado para la
generacion de anticuerpos no es suficiente para atribuirle el nivel inventivo al anticuerpo
generado, si dicho anticuerpo en si mismo no representa un salto cualitativo en la
formulacion de la regla técnica. Como ya se menciond en el aparte de unidad de
invencion, en la presente solicitud no existe evidencia experimental que soporte el
postulado de que los anticuerpos de la presente invencion representan un verdadero
aporte al estado de la técnica. De hecho, desde el principio el solicitante ha hecho énfasis
en que en su reclamacion no se incluye el anticuerpo C7, lo que indica que él es
consciente de la similitud que puede existir entre dicho mAb y los aqui reivindicados.

Ademas, a lo largo de su solicitud no efectud ensayos comparativos entre sus anticuerpos
y los existentes en el estado de la técnica, como C7, que le permitieran demostrar que sus
anticuerpos verdaderamente exhiben efecto técnico inesperado. De la informacion
suministrada solo se puede deducir que los anticuerpos MAb 12.6 y 29.8 pueden inhibir la
replicacion del virus de la hepatitis C, actividad que ya se conocia para C7 (D2).

Por lo tanto, se puede concluir que la invencion reclamada se deriva de manera evidente
del estado de la técnica, y resulta obvia para un experto medio en el arte correspondiente,
motivo por el cual se considera que la invencién de las reivindicaciones 1 a 9 de la
solicitud en estudio, no cumple con el requisito de nivel inventivo definido en el

. mencionado articulo 18 de la Decision 486.

6. Respuesta a los argumentos del solicitante

Con relacion a los comentarios del solicitante, allegados con motivo de la notificacion de
fondo, se considera lo siguiente:

¢ Dice el solicitante que los anticuerpos reivindicados si presentan altura inventiva,
porque presentan como estructura comun el isotipo de inmunoglobulina IgG1 y
ademas i) todos los anticuerpos se obtuvieron utilizando el antigeno del receptor
LDL humano soluble, ii) todos especifican (entendido como son especificos para) el
L.DLR soluble humano y iii) todos son capaces de inhibir la replicacion del virus de

la hepatitis C.

Sobre el particular cabe anotar, que los 5 hibridomas reclamados no presentan
estructura comuin novedosa, toda vez que la estructura que el solicitante indica
como comtin es la presente en un sinntimero de anticuerpos y es una estructura
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RESOLUCION- 203"
Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. PCT N° 02079394
Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de los 5 dias hébiles siguientes.

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

30 ENE 2008
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO,

e el

GU BUENA QUINONES

Doctor

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