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For la cual se niega una patente de invenciôn 

Rad. N° PCT/04 - 57564 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejerciclo de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el 

articulo 3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 18 de jun10 
de 2004, bajo el nUmero 04057564, entrô a fase nacional la solicitud de patente de 
invención titulada: "PREPARACION LIOFILIZADA QUE CONTIENE UN 
ANTICUERPO CONTRA EL RECEPTOR EGF", que corresponde a la solicitud 
internacional PCT/EP02/1 3223 del 25 de noviembre de 2002. 

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

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrô que la invención 
no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en lo 
dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se requirio al peticionario en dos oportunidades para que se pronunciara 
sobre las objeciones efectuadas a la solicitud. 

CUARTO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 23 de enero de 2008 y el 
9 de noviembre de 2009 atendiô oportunamente a los requerimientos formulados 
presentando aclaraciones. Adicionalmente, allego nuevo capitulo reivindicatorlo el 
cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34 de la mencionada 
Decision 486. 

QUINTO: Que segün lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la 
ComisiOn de la Comunidad Andina se otorgarÆn 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 aplicaciôn industrial". 

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 3, contenidas en el folio 171 del 
expediente en estudio, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de 

acuerdo con las siguientes consideraciones: 

1. Objeto de la invención 

El objeto de la presente invenciôn se refiere a una preparaciOn farmacØutica 
liofilizada de anticuerpos que comprende un azücar 0 un amino azUcar, un 
aminoÆcido y un surfactante. 
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El problema tØcnico planteado es la necesidad de una preparaciôn para estabilizar 
anticuerpos. Para solucionar dicho problema, la solicitud proporciona una preparacion 
farmacØutica liofilizada de anticuerpos mono o policlonales que comprende un azücar 
0 un amino azUcar, un aminoÆcido y un surfactante, caracterizada porque el 
anticuerpo es Cetuximab a Matuzumab. 

2. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 21 de diciembre de 2001 que 
corresponde a la fecha de prioridad invocada respecto de la solicitud DE 
10163459.5. La fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de 
patentabilidad, segUn obra a folios 174 y 175 del expediente en estudio. 

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

No. 

Dl 

Docurnento 

W098/22136 

Titulo Feclia de 
Publucacuon 

Stable lyophilized pharmaceutical substances 1998-05-28 
from monoclonal or polyclonal antibodies. 

D2 Morales et al. Freeze dried formulation for direct 99mTc- 1999-08 
labeling ior-egf/r3 Mab: additives, biodistribution, 

and  
- - 

stability.._ 

3. Nivel inventivo 

Segün to dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486, "Se considerarÆ que una 
invenciôn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada 
en la materia tØcnica correspond iente, esa invenciôn no hubiese resultado obvia ni se 
hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica". 

El estado de la tØcnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma 
Decision, comprende "todo lo que haya sido accesible al püblico, par una descripciôn 
escrita u oral, utilizaciôn, comercializaciôn a cualquier otro media antes de la fecha 
de presentación de la solicitud de patente a, en su caso, de la prioridad reconocida". 

A su vez, sobre este requisito el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha 
dicho: 
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"A objeto de establecer si el requisito de nivel inventivo se encuentra cumplido, serª 
necesario determinar si, a juicio del experto medio, los conocimientos integrantes del 
estado de a tØcnica pueden conducir a la invenciôn, es decir, Si, con tales 
conocimientos, Øl habria alcanzado la solución reivindicada para el problema tØcnico 
de que se trate. Sin embargo, no podrØ exigirsele que tenga en cuenta la totalidad de 
los documentos o de las solicitudes de patentes anteriores que no hayan sido 
publicadas, o que se publiquen con posterioridad a su examen. La doctrina ha 
seæalado que, ’si bion dichas solicitudes se asimilan al estado do la tºcnica para 
onjuiciar la novedad, esta asimilaciOn no debe ilevarse a cabo para apreciar el nivel 
inventivo" (FERNANDEZ NOVOA, Carlos; GOMEZ SEGADE, JosØ Antonio: "La 
modcrnizaciOn del Dot-echo EspaæoI do patentos". Editorial Montecorvo S.A. Madrid, 
p. 87). El Tribunal ha manifestado sobre el particular que "uno es el examen que 
realize el tŁcnico medio respocto de la novodad y otro ci que se efectUa con respocto 
al nivel inventivo; si bien en uno y otro so utiliza coma parØmetro do referenda ci 
’estado de la tÆcnica’, en vi primero, se coteja la invenciOn con las anterioridades 
oxistentes dontro de aquOlia, cada uno (sic) por separado, mientras quo en el segundo 
(fivel inventivo) so exigo que vi tôcnico medio quo realize ol examen debe partir dol 
conocimiento general quo Øi tiono sobre vi estado de la tØcnica y realizar el cotojo 
comparativo con su apreciaciOn de conjunto, determinando si con tales conocimientos 
tØcnicos existentes ha podido o no producirse ta! invonciOn’ Proceso NO 12-I13-98, 
PATENTE DE INVENCION: "COMPOSICIONES DETERGENTES COMPACTAS 
CON ALTA ACTIVI DAD CELULASA", publicado en la Gaceta Oficial N° 428, del 16 de 
abril de 1999). 

No tendrÆ nivel inventivo el objeto de la invenciOn que reproduzca, en Ia sustancial, la 
funciôn, los medios y el resultado de otro que forme parte del estado de la tØcnica. 
Tampoco Ia tendrª la combinaciOn quo busque obtener un efecto conocido, sobre la 
base de materiales, propiedades o procedimientos tambiØn conocidos, toda vez que 
no bastarÆ la sustitución de un elemento por otro cuyas propiedades sean conocidas 
como productoras de aquel efecto"1 

Y continUa aclarando el Tribunal: 

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la DecisiOn 344, definir quØ se 

entiende por "obvio" y por "evidente" a fin de determinar quØ se debe entender por 

nivel inventivo. 

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo "quo so encuontra 
o pony delante de los ojos, muy clara o que no tiene dificuitad’ La evidente consiste 

en la "certeza clara y manifiesta do ía quo no se puedo dudar; ciorto, claro, patento y 

sin ía menor duda." 

En este orden de ideas, se puede concluir que una invenciOn goza de nivel inventivo 

cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo 

mÆs que la simple aplicación de los conocimientos tØcnicos en la materia para llegar a 

1 Proceso 41-IP-2006 
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ella, es decir, que de conformidad con el estado de la tØcnica el invento no es 
consecuencia clara y directa de dicho estado 

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que ’Tal y como lo establoce GOmez Segade 
(...) el inventor debe reunir los mOritos que Ia permitan atribuirse una patente, sOlo si 
la invonciOn fruto de su investigaciOn y desarrollo creativo constituye ’un salto 
cualitativo an la elaboraciOn de la regla tØcnica’, actividad intelectual minima quo /0 
permitirÆ quo su invenciOn no sea evidente (no obvia) del estado de to tócnica. Es 
docir, quo con ci requisifo del nivel inventivo, /0 que so protende as dotar al 
examinador tØcnico de un elemento quo le permita afirmar o no si a ía invenciOn objeto 
do estudio no se habrla podido lie gar a partir do los conocimientos tOcnicos quo 
existian en ese momento dentro del estado do la tØcnica (..) Proceso 13-IP-2004, 
sentencia de 31 de marzo del 2004. Caso: solicitud de patente "TRIHIDRATO DE (2R.3S)-3-
TERT- BUTOXICARBONILAMINO-2-HIDROXI-3-FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-
BEZOILOXI-513, 20-EPDXI-1, 7B, 1 OB-TRIHIDROXI-9-OXO-TAX-1 1 -EN-1 3�ILO .,,2 

Teniendo en cuenta Ia anteriormente transcrito, y considerando los documentos 
encontrados en el estado de la tØcnica, las reivindicaciones carecen de nivel 
inventivo, por [as razones que se exponen a continuaciôn: 

Como ya se mencionó, la presente solicitud de patente divulga una preparaciôn 
farmacØutica liofilizada de un anticuerpo que comprende: 

1) Anticuerpos mono o policlonales que estÆn dirigidos en contra del receptor del 
factor de crecimiento epidØrmico EGFR y dicho anticuerpo consiste de MAB C225 
y EMD 72000; 
2) Un azUcar seleccionado del grupo que consiste de sacarosa, maltosa y 
trehalosa; 
3) Un amino azücar seleccionado del grupo que consiste de glucosamina, N-
metilgiucosamina, glacatosamina o Æcido neuramilnico; 
4) Un surfactante seleccionado del grupo que consiste del polioxietileno 
sorbitanmonolaurato y polioxietileno sorbitanmonooleato; y 
5) Un aminoªcido seleccionado del grupo que consiste de arginina, lisina u 
ortinina. 

Por su parte Dl (folio 146, capitulo reivindicatorio), que es el documento mÆs cercano 
del estado de la tØcnica, enseæa un mØtodo para preparar anticuerpos liofihizados que 
contienen: 

1) Anticuerpos mono o policlonales; 
2) Un azücar seleccionado del grupo que consiste de sacarosa, maltosa y 
trehalosa (reivindicaciôn 4); 

2 Proceso 83-I P-2009 
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3) Un amino azücar seleccionado del grupo que consiste de glucosamina, N-
metilglucosamina, glacatosamina o âcido neuramilnico (reivindicaciôn 5); 
4) Un surfactante seleccionado del grupo que consiste del polioxietileno 
sorbitanmonolaurato y polioxietileno sorbitanmonooleato (reivindicaciOn 7); y, 
5) Un aminoÆcido seleccionado del grupo que consiste de arginina, lisina u 
ortinina (reivindicaciôn 6). 

Como se observa, la Unica diferencia entre la solicitud y DI es que en Østa se 
especifica la selección del anticuerpo, el cual se une al EGFR y consta de MAB C225 
y EMD 72000. 

Adicionalmente, tal como se evidencia en el capitulo descriptivo, los ensayos estªn 
encaminados a verificar la estabilidad de la composiciôn realizada, mediante el 
estudio de la variaciôn en la actividad del anticuerpo, sin que se encuentren datos 
que determinen el efecto sorprendente del anticuerpo reivindicado en comparaciôn 
con otros anticuerpos, de manera que sea posible concluir que el anticuerpo 
reivindicado presenta un efecto sorprendente respecto de los encontrados en el arte 
o que fuera particularmente estable con la composiciOn realizada. 

De otro lado, D2 enseæa (foliosl47 - 153) preparaciones liofilizadas de anticuerpos 
monoclonales que reconocen el receptor de EGF y que poseen como agente 
estabilizador un azUcar, que puede ser sacarosa o trealosa (pagina 718, primera 
columna, tercer parrafo). 

Asi las cosas, la preparaciôn de anticuerpos de uniOn a EGFR con agentes 
estabilizantes, ya era conocida en la fecha de presentaciOn de la solicitud, por lo que 
un tØcnico medianamente versado en la materia con acceso a la informaciôn 
contenida en D2 hubiera realizado preparaciones de anticuerpos que reconocen 
EGFR, empleando ademÆs los compuestos estabilizantes divulgados en Dl, tal 
como ocurre en el presente caso. 

Para lograr una mayor comprensiôn sobre las caracteristicas esenciales de la 

composiciôn en comparaciôn con el estado de la tØcnica, a continuaciOn se presenta 

el siguiente cuadro comparativo: 

Anticuerpos mono o policlonales que se Anticuerpos mono 
unen a EGFR consiste de MAB C225 y policlonales (Pag 36) 
EMD 72000 

Un azQcar seleccionado del grupo que 
consiste de sacarosa, maltosa y trehalosa. 

Unaziicar seleccionado 
grupo que consiste 
sacarosa, maltosa 

D2 
Anticuerpos mono ô 
policlonales que se unen a 
EGFR (Pag 717, segundE 
columna, materiales 
mØtodos) 
Un azücar seleccionado de 
grupo que consiste de 
sacarosa, y trehalosa(Pâç 
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7trehasa(Pag 36, reiv4) 718, primera comna, 

Un amino azücar seleccionado del grupo Un amino azUca 
que consiste de glucosamina, N- seleccionado del grupo que 
metilglucosamina, glacatosamina o Æcido consiste de glucosamina, N 
neuraminico. metilgiucosamina, 

glacatosamina o ªcid 
neuraminico. (Pag 36, rei 

..................................... 
Un surfactante seleccionado del grupo que Un surfactant 
consiste del polioxietileno I seleccionado del grupo que 
sorbitanmonolaurato y polioxietileno consiste del polioxietilenc 
sorbitanmonooleato. sorbitanmonolaurato 

polioxietileno 
sorbitanmonooleato. (Pac 
36, reiv7)_ ____  

Un aminoâcido seleccionado del grupo que Un aminoªcidc 
consiste de arginina, lisina u ornitina. seleccionado del grupo qw 

consiste de arginina, lisina t 

- tk936,reiv61 

Como se observa, Dl y la combinaciôn de Dl con D2 son procedentes para objetar 
el nivel inventivo de la solicitud, debido a que las caracteristicas tØcnicas esenciales 
del objeto reivindicado ya eran conocidas al momento de la presentaciOn de la 
solicitud. 

De manera que la solución propuesta en la solicitud al problema tØcnico de proveer 
una preparaciOn estabilizante de anticuerpos monoclonales de EGFR, se deriva de 
manera evidente de las sugerencias encontradas en DI y D2, en tanto que un 
tØcnico medio en la materia se verla motivado a realizar preparados de anticuerpos 
seleccionando anti - EGFR como lo menciona D2, con los compuestos estabilizantes 
divulgados en DI. 

MÆxime Si se tiene en cuenta que no existen indicios que demuestren que el tØcnico 
medianamente versado en la materia requiere de un esfuerzo intelectual adicional al 
empleo de sus conocimientos en combinaciôn con las enseæanzas del estado del 
arte, para Ilegar al empleo de los estabilizantes mencionados en el documento Dl 
con estos anticuerpos especificos. 

Dado lo anterior, la propuesta de la solicitud contenida en las reivindicaciones I a 3 
no puede acceder al privilegio solicitado, toda vez que al tenor del artIculo 18 de la 
DecisiOn 486 carece de nivel inventivo. 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante argumenta que: 
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"El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una preparaciôn 
liofilizada estable que contenga un anticuerpo y que estØ dirigida contra el receptor 
del factor de crecimiento epidermico (EGFR) que no comprenda auxiliares 
toxicolôgicamente aceptables, estable para el almacenamiento bajo condiciones de 
stress, tales como elevadas temperaturas y humedad y que no fuera reconstituida 
con un solvente acuoso en una soluciôn lista para su uso con un alto contenido de 
ingrediente activo". (Folio 164, pÆrrafo 3) 

Ten iendo en cuenta el anâlisis del problema planteado en al solicitud, la formulaciôn 
del anticuerpo se considera la caracteristica tØcnica de la invenciôn la cual debe ser 
nueva e inventiva. 

Y dado que en general los anticuerpos son molØculas proteinicas que comparten 
caracteristicas qulmicas similares, es posible realizar formulaciones que involucren 
una generalizaciôn considerable para su estabilidad. Es decir, resulta obvio para 
cualquier tØcnico medianamente versado en la materia extrapolar las formulaciones 
realizadas para anticuerpos en general, en especial, cuando son sugeridas en Dl 
para anticuerpos especificos con elfin de mejorar las propiedades, que el solicitante 
enuncia como almacenamiento y facilidad de reconstituciôn con alto contenido de 
ingrediente activo. 

Teniendo en cuenta lo anterior, y segUn los argumentos del solicitante con respecto a 
Dl cuando concluye que: 

"[ I dicho documento no es una anterioridad vªlida capaz de afectar el nivel 
inventivo de la presente invenciOn, ya que no resuelve el mismo problema tØcnico 
que resuelve la presente invenciôn y las formulaciones/anticuerpos alli revelados 
presentan diferentes modos de acción y propiedades en comparacion con las 
divulgadas en las preparaciones divulgadas en la presente solicitud’. (Folio 165, 
parrafo 2) 

Este Despacho pone de manifiesto que Dl es vÆlido como antecedente que afecta el 
nivel inventivo del presente invento, al abordar el mismo problema tØcnico que la 
solicitud, por cuanto la estabilidad de los anticuerpos es la caracteristica tØcnica 
esencial de la solicitud y porque la Unica diferencia reportada respecto de la 
anterioridad es la selecciôn del anticuerpo EGFR en la composiciôn. Adicionalmente, 
Dl incluso presenta la opciOn de escoger los mismos compuestos para la formulaciôn 
reivindicada en la presente solicitud. 

Con respecto a D2, el solicitante argumenta que la mejora descrita respecto a la 
estabilidad lograda a travØs de la adiciôn de un carbohidrato, se relaciona con la 
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eficiencia del "marcaje radial" (radiomarcado) y no con una mejora en la estabilidad 
de las preparaciones farmacØuticas despuØs de su almacenamiento, como la no 
formaciôn de productos de degradaciôn o agregados despuØs del almacenamiento y 
reconstituciôn mediante la adiciôn de insolvente acuosa, a fin de obtener una 
soluciôn lista para su uso. (Folio 165) 

No obstante to afirmado por el soticitante, la actividad del anticuerpo es 
independiente del uso para el que se emplee, en et caso de D2 se emplea 
radiomarcado en el anticuerpo anti EGFR con el isotopo 99mTC pero aun asi, el 
criterio de estabilidad estÆ dado por la union de dicho anticuerpo at EGFR humano. 
De esta forma, D2 evalüa igualmente la estabilidad de la molØcula posterior a su 
liofilizaciOn mediante su actividad de union al EGFR, de la misma manera que to hace 
la solicitud, sOlo que et uso particular se reduce at diagnostico de tumores mediante 
radiomarcado. Por tat razôn, en caso de que un experto medianamente versado en la 
materia se enfrentara at problema tØcnico de aumentar la estabilidad del anticuerpo 
anti EGFR, seria obvio para Øl, combinar Dl con D2 para Ilegar a las composiciones 
reivindicadas en la solicitud. 

Adicionalmente, es necesario tener en cuenta que en el estudio de patentabilidad no 
se evatUa la diferencia que existe entre la estabilidad de diferentes anticuerpos 
respecto de las composiciones formuladas, por to que no es posible concluir respecto 
de los receptores a los cuales se une dicha molØcula. Como ya se dijo, el problema 
tØcnico de la solicitud gira en tomb a la estabilidad de una molØcula biolOgicamente 
activa, un anticuerpo para el presente caso; mâs no en la diferencia de actividades 
respecto a la union de dichas molOculas con receptores celulares presentes en una 
determinada formulaciôn. 

En este sentido, las objeciones trasladadas en et requerimiento de fondo no fueron 
subsanadas por el soticitante en su respuesta. 

Por los motivos expuestos, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 18 de la 
Decision 486, se denegarª la  patente, toda vez que a pesar de la respuesta del 
interesado a la notificaciôn de fondo, no cumpte con el requisito de nivel inventivo. 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invenciôn a la  creaciôn 
denominada: "PREPARACION LIOFILIZADA QUE CONTIENE UN ANTICUERPO 
CONTRA EL RECEPTOR EGF". 
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente a la doctora Luz Clemencia de 
PÆez, en su calidad de apoderada de la sociedad Merck Patent GmbH, o a quien 
haga sus veces, el contenido de la presente resolución, entregÆndole copia de la 
misma, advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposiciOn ante el 
Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de los 5 
dias hâbiles siguientes. 

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

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

GOEAQUIONES 

Doctoral 
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 
Carrera 4 No 72 - 35 
Bogota D.C. 

Iv 
202068 
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AVISO DE NOTIFICACION Industria y Comercio 
CORREO CERTIFICADO S U P E RI N T E N D E N C I A 

Radlcaclôn: 4-57564- -11-0 Fecha: 2010-03-17 08:06:45 
TrÆmlte: 11 PATENTEIYII 
Evento: 379 FASENACIONALII 
Actuaclón: 432 COMUNICACTOADM 
Destinatarlo: LUZ CLEMENCIA SUAREZ DE PAEZ Folios I 

Seæor (a) (es) 
LUZ CLEMENCIA SUAREZ DE PAEZ 
CARRERA4 NO. 72-35 
BOGOTA D.C. 

Referencia RESOLUCION: 14579 
Fecha: 16/03/2010 
Expediente: 457564-
Tr6mite: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
Evento: 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO II 
ActuaciOn: 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO 

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en Ia Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del tØrmino de cinco (5) dIas hÆbiles 
contados a partir del envIo de la presente citación, en horarlo de 8:00 a.m. a 4:30 p.m. 
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolución de la 
referencia profenda dentro del expediente tramitado con el nümero de radicación citado en 
el asunto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en menciôn se 
notificarÆ por edicto, el caI se fijarÆ por el tØrmino de diez (10) dlas en el Centro de 
Documentaciôn e lnformaciôn. 

Para su comodidad el texto completo de la resoluciôn se encontrarÆ disponible en la pagina 
web de la Entidad desde el dIa hÆbil siguiente al de su notificaciôn, la cual podrÆ ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pØgina www.sic.gov.co, con el 
nümero de resolución a travØs de la opciôn servicios en Ilnea bases de datos - otros 
servicios - consulta actos administrativos. 

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso. 

Secretarla General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sedo Centro: Carrera 13 No. 27-00 plsos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
Al contester favor Indique el nUmero do Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26-55 mt. 2 Tel 5880070 
radlcaciOn consignado an el sticker Call Center 6513240. Lines 01800-910165 

Web: www.sic.gov.co e-mail: lnfo@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 3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 18 dejunio 

de 2004, bajo el nUmero 04057564, entrô a fase nacional la solicitud de patente de 

invenciôn titulada: "PREPARACION LIOFILIZADA QUE CONTIENE UN 
ANTICUERPO CONTRA EL RECEPTOR EGF", que corresponde a la solicitud 
internacional PCT/EP02/1 3223 del 25 de noviembre de 2002. 

SEGUNDO: Qua efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe 
Ilenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenô publicar el extracto sin 

que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrô que la invenciôn 
no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en lo 
dispuesto en el articulo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se requiriô al peticionario en dos oportunidades para que se pronunciara 
sobre las objeciones efectuadas a la solicitud. 

CUARTO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 23 de enero de 2008 y el 
9 de noviembre de 2009 atendiô oportunamente a los requerimientos formulados 
presentando aclaraciones. Adicionalmente, allego nuevo capitulo reivindicatorlo el 
cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34 de la mencionada 
Decision 486. 

QUINTO: Que segün Ic dispuesto en el articulo 14 de la DecisiOn 486 expedida por la 
Comisiôn de  la Comunidad Andina se otorgarân patentes "... para las invenciones, 
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologIa, siempre 
Clue sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicaciôn industrial". 

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 3, contenidas en el folio 171 del 
expediente en estudio, no cumplen con el requisito de nivel inyentivo. Lo anterior, de 
acuerdo con las siguientes consideraciones: 

1. Objeto de la invención 

El objeto de la presente invenciôn se refiere a una preparación farmacØutica 
liofilizada de anticuerpos que comprende un azUcar 0 un amino azücar, un 
aminoÆcido y un surfactante. 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2. 5, 7 y 10 
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000 

Fax: 5870284. Linea 018000-910165 
Web: www.sic.gov.co e-mail: intosic.gov.co 

Bogota D.C. - Colombia 



EPA W-
LAMM 

Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPLJBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION N° 9 
Por la cual se niega una patente de irivencTón 

Rad. N° PCT/04 - 57564 

El problema tØcnico planteado es la necesidad de una preparación para estabilizar 
anticuerpos. Para solucionardicho problema, la solicitud proporciona una preparación 
farmacØutica liofilizada de anticuerpos mono o policlonales que comprende un azücar 
o un amino azUcar, un aminoÆcido y un surfactante, caracterizada porque el 
anticuerpo es Cetuximab o Matuzumab. 

2. Determinación del Estado de la  TØcnica 

La fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 21 de diciembre de 2001, que 
corresponde a la fecha de prioridad invocada respecto de la solicitud DE 
10163459.5. La fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de 
patentabilidad, segün obra a folios 174 y 175 del expediente en estudio. 

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

No. Documento 

Dl W098/22136 

D2 Morales et at. 

3. Nivel inventivo 

TItulo I Fecha de 
Publicación 

Stable lyophilized pharmaceutical substances 1998-05-28 
from monoclonal or potyclonal antibodies. 

Freeze dried formulation for direct 99mTc- 1999-08 
labeling ior-egf/r3 Mab: additives, biodistribution, 

and stability. 

Segün lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486, "Se considerarÆ que una 
invención tiene nivel inventivo, Si para una persona del oficio normalmente versada 
en la materia tØcnica correspond iente, esa invenciôn no hubiese resultado obvia ni se 
hubiese derivado de manera evidente del estado de Ia tØcnica". 

El estado de la tØcnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma 
DecisiOn, comprende "todo lo que haya sido accesible al püblico, por una descripciOn 
escrita u oral, utilizaciOn, comercializaciôn o cualquier otro medio antes de la fecha 
de presentaciôn de  la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida". 

A su vez, sobre este requisito el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha 
dicho: 

2 Sede Centro: Carrara 13 No. 27-00 Pisos 2. 5. 7 y 10 
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"A objeto de establecer si el requisito de nivel inventivo so encuentra cumplido, serÆ 
necesarlo determinar si, ajuicio del experto medio, los conocimientos integrantes del 
estado de la tØcnica pueden conducir a la invención, es decir, si, con tales 
conocimientos, Øl habria alcanzado la soluciôn reivindicada para el problema tØcnico 
de que se trate. Sin embargo, no podrÆ exigirsele que tenga en cuenta Ia totalidad de 
los documentos o de las solicitudes de patentes anteriores que no hayan sido 
publicadas, o que se publiquen con posterioridad a su examen. La doctrina ha 
seæalado que, "si bien dichas solicitudes so asimilan al estado de la tºcnica para 
enjuiciar la novedad, esta asimilaciOn no debe Ilevarse a cabo para apreciar el nivel 
inventivo" (FERNANDEZ NOVOA, Carlos; GOMEZ SEGADE, JosØ Antonio: "La 
modernizaciOn de/ Derocho Espaæol de patentes". Editorial Montecorvo S.A., Madrid, 

p. 87). El Tribunal ha manifestado sobre el particular que "uno Os 0/ examen que 
realiza el tŁcnico media respccto do la novodad y otro 0l quo so cfectUa con respecta 
al nivel inventivo: Si bien en uno y otro so utilize coma parÆmetra do referenda ci 
’estado de la tOcnica’, en el primero, se cotoja la invenciOn con las anterioridades 
existontos dentro do aquØila, cada uno (sic) porsoparado, mientras que en el segundo 
(fivel inventivo) so exige quo ci tØcnico medio que realiza ci examen debe partir del 
conocimiento general quo Øl tiono sabre el estado do la tôcnica y realizar el cotejo 
comparativo con su apreciaciOn de conjunto, determinando si con tales conocimientos 
tØcnicos existentes he podido o no producirso tal invenciOn" Proceso NO 12-IP-98, 
PATENTE DE INVENCION: "COMPOSICIONES DETERGENTES COMPACTAS 
CON ALTA ACTIVIDAD CELULASA’, publicado en la Gaceta Oficial NO 428, del 16 de 
abril de 1999). 

No tendrÆ nivel inventivo el objeto de la invención que reproduzca, en lo sustancial, la 
función, los medics ,y el resultado de otro que forme parte del estado de la tØcnica. 
Tampoco lo tendrª la combinaciôn que busque obtener un efecto conocido, sobre la 
base de materiales, propiedades o procedimientos tambiØn conocidos, toda vez que 
no bastarØ la sustituciôn de un elemento por otro cuyas propiedades sean conocidas 
como productoras de aquel efecto"1. 

Y continUa aclarando el Tribunal: 

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la DecisiOn 344, definir clues se 
entiende par ’obvio" y por "evidente" a fin de determinar quØ se debe entender por 
nivel inventivo. 

La obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo "quo se oncuentra 

o pane delante do los ojos, muy claro a quo no tione dificuitad". Lo evidente cons iste 
en la "corteza clara y manifiesta do la quo no so puede dudar: cierto, clara, patonte y 
sin la menor dude." 

En este orden de ideas, se puede concluir que una invenciOn goza de nivel inventivo 

cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que so trate, se necesita algo 

mªs que la simple aplicaciOn do los conocimientos tØcnicos en la materia para Ilegar a 

1 Proceso 41-IP-2006 
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ella, es decir, que de conformidad con el estado de la tØcnica el invento no es 
consecuencia clara y directa de dicho estado 

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que ’ml y como /0 establece GOmez Segade 
(..) el inventor debe reunir los mOritos que Ia permitan atribuirse una patente, sOlo si 
la invenciOn fruto de su investigaciOn y desarrollo creativo constituye ’un salto 
cualitativo en la elaboración de la regla tØcnica’, actividad intelectual minima que Ia 
permitirÆ que su invenciOn no sea evidente (no obvia) del estado do la tOcnica. Es 
decir, quo con el requisito del nivel inventivo, /0 que se pretende es dotar al 
examinador tØcnico de un elemento que le permita afirmar o no s/a la invenciOn objeto 
de estudio no so habria podido lIe gar a partir do los conocimientos tcnicos que 
exist/an en ese momento dentro del estado de la tØcnica (..) Proceso I 3-IP-2004, 
sentencia de 31 de marzo del 2004. Caso: solicitud de patente ’TRIHIDRATO DE (2R.3S)-3-
TERT- BUTOXICARBONI LAM INO-2-HIDROXI-3-FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-

BEZOILOXI-5B, 20-EPDXI-1, 7B. 1OB-TRIHIDROXI-9-OXO-TAX-1 1 -EN-13�I1-0"2 

Teniendo en cuenta lo anteriormente transcrito, y considerando los documentos 
encontrados en el estado de la tØcnica, las reivindicaciones carecen de nivel 
inventivo, por las razones que se exponen a continuaciôn: 

Como ya se mencionO, la presente solicitud de patente divulga una preparaciôn 
farmacØutica liofilizada de un anticuerpo que comprende: 

1) Anticuerpos mono o policlonales que estÆn dirigidos en contra del receptor del 
factor de crecimiento epidØrmico EGFR y dicho anticuerpo cons,iste de MAB C225 
y EMD 72000; 
2) Un azUcar seleccionado del grupo que consiste de sacarosa, maltosa y 
tre ha losa; 
3) Un amino azücar seleccionado del grupo que consiste de glucosamina, N-
metilgiucosamina, glacatosamina a Æcido neuramilnico; 
4) Un surfactante seleccionado del grupo que consiste del polioxietileno 
sorbitanmonolaurato y polioxietileno sorbitanmonooleato; y 
5) Un aminoÆcido seleccionado del grupo que consiste de arginina, lisina u 
ortinina. 

Por su parte Dl (folio 146, capitulo reivindicatorio), que es el documento mÆs cercano 
del estado de la tØcnica, enseæa un mØtodo para preparar anticuerpos liofilizados que 
contienen: 

1) Anticuerpos mono o policlonales; 
2) Un azücar seleccionado del grupo que consiste de sacarosa, maltosa y 
trehalosa (reivindicaciôn 4); 

2 Proceso 83-IP-2009 
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3) Un amino azücar seleccionado del grupo que consiste de glucosamina, N-
metilgiucosamina, glacatosamina o Æcido neuramilnico (reivindicaciôn 5); 
4) Un surfactante seleccionado del grupo que consiste del polioxietileno 
sorbitanmonolaurato y polioxietileno sorbitanmonooleato (reivindicaciôn 7); y, 
5) Un aminoÆcido seleccionado del grupo que consiste de arginina, lisina u 
ortinina (reivindicaciOn 6). 

Como se observa, la Unica diferencia entre la solicitud y Dl es que en Østa se 
especifica la selección del anticuerpo, el cual se une al EGFR y consta de MAB C225 
y EMD 72000. 

Adicionalmente, tal como se evidencia en el capitulo descriptivo, los ensayos estân 
encaminados a verificar la estabilidad de la composiciôn realizada, mediante el 
estudio de la variaciOn en la actividad del anticuerpo, sin que se encuentren datos 
que determinen el efecto sorprendente del anticuerpo reivindicado en comparaciôn 
con otros anticuerpos, de manera que sea posible concluir que el anticuerpo 
reivindicado presenta un efecto sorprendente respecto de los encontrados en el arte 
o que fuera particularmente estable con la composiciôn realizada. 

De otro lado, D2 enseæa (folios147 - 153) preparaciones liofilizadas de anticuerpos 
monoclonales que reconocen el receptor de EGF y que poseen como agente 
estabilizador un azUcar, que puede ser sacarosa o trealosa (pagina 718, primera 
columna, tercer pÆrrafo). 

Asi las cosas, la preparaciôn de anticuerpos de uniOn a EGFR con agentes 
estabilizantes, ya era conocida en la fecha de presentaciôn de  la solicitud, por lo que 
un tØcnico medianamente versado en la materia con acceso a la informaciôn 
contenida en D2 hubiera realizado preparaciones de anticuerpos que reconocen 
EGFR, empleando ademÆs los compuestos estabilizantes divulgados en Dl, tal 
como ocurre en el presente caso. 

Para lograr una mayor comprensiôn sobre las caracteristicas esenciales de la 
composiciôn en comparaciôn con el estado de la tØcnica, a continuaciOn se presenta 
el siguiente cuadro comparativo: 

.Solicitud D1 j bi 
Anticuerpos mono o policlonales que se Anticuerpos mono Anticuerpos mono d 
unen a EGFR consiste de MAB C225 y policlonales (Pag 36) policlonales que se unen a 
EMD 72000 EGFR (Pag 717, segundE 

columna, materiales 
mØtodos) 

Un azücar seleccionado del grupo que Un azücar seleccionado de Un azücar seleccionado de 
consiste de sacarosa, maftosa y trehalosa. grupo que consiste dE grupo que consiste de 

sacarosa, maltosa sacarosa, osa.  
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trehalosa. (Pag 36, rely 4) 718, primera columna 

Un amino azücar seleccionado del grupo Rn amino azüca 
que consiste de glucosamina, N- seleccionado del grupo que 
metilglucosamina, glacatosamina o ªcido consiste de glucosamina, N 
neuraminico. metilglucosamina, 

glacatosamina o ªcidc 
neuraminico. (Pag 36, rei 

.............. 
Un surfactante seleccionado del grupo que Un surfactantE 
consiste del polioxietileno I seleccionado del grupo qu 
sorbitanmonolaurato y polioxietileno consiste del polioxietilen 
sorbitanmonooleato. sorbitanmonolaurato 

polioxietileno 
sorbitanmonooleato. (Pai 
36, reiv7)  

Un aminoªcido seleccionado del grupo que Un aminoªcith 
consiste de arginina, lisina u ornitina. seleccionado del grupo qu 

consiste de arginina, lisina i 
- ................------- g 36 iv6J_ 

Coma se observa, DI y la combinaciôn de Dl con D2 son procedentes para objetar 
el nivel inventivo de la solicitud, debido a que las caracteristicas tØcnicas esenciales 
del objeto reivindicado ya eran conocidas al momenta de la presentaciOn de la 
solicitud. 

De manera que la soluciôn propuesta en la solicitud al problema tØcnico de proveer 
una preparaciôn estabilizante de anticuerpos monoclonales de EGFR, se deriva de 
manera evidente de las sugerencias encontradas en Dl y D2, en tanto que un 
tØcnico medio en la materia se veria motivado a realizar preparados de anticuerpos 
seleccionando anti - EGFR como Ia menciona D2, con los compuestos estabilizantes 
divulgados en Dl. 

MÆxime si se tiene en cuenta que no existen indicios que demuestren que el tØcnico 
medianamente versado en la materia requiere de un esfuerzo intelectual adicional al 
empleo de sus conocimientos en combinaciôn con las enseæanzas del estado del 
arte, para Ilegar al empleo de los estabilizantes mencionados en el documento Dl 
con estos anticuerpos especificos. 

Dada lo anterior, la propuesta de la solicitud contenida en las reivindicaciones I a 3 
no puede acceder al privilegio solicitado, toda vez que al tenor del artIculo 18 de la 
Decision 486 carece de nivel inventiva. 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante argumenta que: 
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"El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una preparaciôn 
liofilizada estable que contenga un anticuerpo y que estØ dirigida contra el receptor 
del factor de crecimiento epidØrmico (EGFR) que no comprenda auxiliares 
toxicolOgicamente aceptables, estable para el almacenamiento bajo condiciones de 
stress, tales como elevadas temperaturas y humedad y que no fuera reconstituida 
con un solvente acuoso en una soluciôn lista para su uso con un alto contenido de 
ingrediente activo". (Folio 164, pªrrafo 3) 

Teniendo en cuenta el anâlisis del problema planteado en al solicitud, Ia formulaciôn 
del anticuerpo se considera la caracteristica tØcnica de la invenciôn  la cual debe ser 
nueva e inventiva. 

Y dado que en general los anticuerpos son molØculas proteinicas que comparten 
caracteristicas quimicas similares, es posible realizar formulaciones que involucren 
una generalización considerable para su estabilidad. Es decir, resulta obvio para 
cualquier tØcnico medianamente versado en la materia extrapolar las formulaciones 
realizadas para anticuerpos en general, en especial, cuando son sugeridas en Dl 
para anticuerpos especificos con elfin de mejorar las propiedades, que el solicitante 
enuncia como almacenamiento y facilidad de reconstituciôn con alto contenido de 
ingrediente activo. 

Teniendo en cuenta Jo anterior, y segUn los argumentos del solicitante con respecto a 
Dl cuando concluye que: 

"[ ] dicho documento no es una anterioridad vÆlida capaz de afectar el nivel 
inventivo de la presente invenciôn, ya que no resuelve el mismo problema tØcnico 
que resuelve la presente invención y las formulaciones/anticuerpos alil revelados 
presentan diferentes modos de acciôn y propiedades en comparacion con las 
divulgadas en las preparaciones divulgadas en la presente solicitud". (Folio 165, 
pârrafo 2) 

Este Despacho pone de manifiesto que Dl es vªlido como antecedente que afecta el 
nivel inventivo del presente invento, al abordar el mismo problema tØcnico que la 
solicitud, por cuanto la estabilidad de los anticuerpos es la caracteristica tØcnica 
esencial de la solicitud y porque la ünica diferencia reportada respecto de la 
anterioridad es la selecciôn del anticuerpo EGFR en la composiciôn. Adicionalmente, 
Dl incluso presenta la opciOn de escoger los mismos compuestos para la formulaciôn 
reivindicada en la presente solicitud. 

Con respecto a D2, el solicitante argumenta que la mejora descrita respecto a la 
estabilidad lograda a travØs de la adiciôn de un carbohidrato, se relaciona con la 
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eficiencia del "marcaje radial" (radiomarcado) y no con una mejora en la estabilidad 
de las preparaciones farmacŒuticas despuØs de su almacenamiento, como la no 
formaciOn de productos de degradacion o agregados despuØs del almacenamiento y 
reconstitución mediante la adición de insolvente acuosa, a fin de obtener una 
soluciôn lista para su uso. (Folio 165) 

No obstante lo afirmado por el solicitante, la actividad del anticuerpo es 
independiente del uso para el que se emplee, en el caso de D2 se emplea 
radiomarcado en el anticuerpo anti EGFR con el isotopo 99mTC, pero aun asi, el 
criterio de estabilidad estØ dado por la union de dicho anticuerpo al EGFR humano. 
De esta forma, D2 evalüa igualmente la estabilidad de la molØcula posterior a su 
liofilizaciôn mediante su actividad de union al EGFR, de la misma manera que lo hace 
la solicitud, sOlo que el uso particular se reduce al diagnostico de tumores mediante 
radiomarcado. Portal razOn, en caso de que un experto medianamente versado en la 
materia se enfrentara al problema tØcnico de aumentar la estabilidad del anticuerpo 
anti EGFR, seria obvio para Øl, combinar Dl con D2 para Ilegar a las composiciones 
reivindicadas en la solicitud. 

Adicionalmente, es necesario tener en cuenta que en el estudio de patentabilidad no 
se evalüa la diferencia que existe entre la estabilidad de diferentes anticuerpos 
respecto de las composiciones formuladas, por 10 que no es posible concluir respecto 
de los receptores a los cuales se une dicha molØcula. Como ya se dijo, el problema 
tØcnico de la solicitud gira en tomb a la estabilidad de una molØcula biolOgicamente 
activa, un anticuerpo para el presente caso; mÆs no en la diferencia de actividades 
respecto a la union de dichas molØculas con receptores celulares presentes en una 
determinada formulaciOn. 

En este sentido, las objeciones trasladadas en el requerimiento de fondo no fueron 
subsanadas por el solicitante en su respuesta. 

Por los motivos expuestos, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 18 de la 
DecisiOn 486, se denegarâ Ia patente, toda vez que a pesar de la respuesta del 
interesado a la notificación de fondo, no cumple con el requisito de nivel inventivo. 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invenciôn a  la creaciOn 
denominada: "PREPARACION LIOFILIZADA QUE CONTIENE UN ANTICUERPO 
CONTRA EL RECEPTOR EGF". 
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente a la doctora Luz Clemencia de 
PÆez, en su calidad de apoderada de la sociedad Merck Patent GmbH, o a quien 
haga sus veces, el contenido de la presente resoluciôn, entregÆndole copia de la  
misma, advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposiciôn ante el 
Superintendente de Industria y Comercio al momenta de notificarse o dentro de los 5 
dias hÆbiles siguientes. 

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

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

0 GOEAQUIONES 

Doctora 
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 
Carrera 4 No 72 - 35 
Bogota D.C. 

All 
202068 
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