Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No. £ 2 86 621

Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/05-40022

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, especialmente de las conferidas en el numerat
38 del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 27 de abril de
2003, con el No. 05 40022, por la doctora Alicia Lloreda Ricaurte, en su calidad de
apoderada de UNIVERSITY OF BRISTOL, entro a fase nacional la solicitud de patente
de invencion titulada “PEPTIDOS TERAPEUTICOS”, que corresponde a la solicitud
internacional PCT/GB2003/004273 del 1 de octubre de 2003.

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

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la invencion no
es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se requirié a la solicitante en

cuatro oportunidades para que se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la
solicitud.

CUARTO: Que la solicitante, mediante escritos radicados el 18 de marzo de 2008, 3 de
julio de 2009, 19 de octubre de 2009 y 16 de febrero de 2010, atendié oportunamente
los requerimientos formulados y presentd aclaraciones. Asi mismo, allegdé nuevos
capitulos reivindicatorio y descriptivo los cuales cumplen con los requisitos exigidos por
el articulo 34 de la 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 de producto o de procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre
que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.”

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 3, contenidas en el folio 260, no cumplen
con el requisitoc de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion

La presente solicitud se refiere a un ligando que comprende los residuos 463 a 863 de
la secuencia SEQ ID N°3 de UspA1, que incluye el dominic de enlace del receptor
CEACAM. Adicionalmente, se reclama el medicamento que comprende el anterior
ligando.
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El problema planteado en esta solicitud, es la necesidad de medicamentos que
interactien con el receptor CEACAM, de manera que disminuyan la infeccién en la
membrana mucoide por accién de los patégenos mucosos Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae y Moraxela catarrhalis.

Para solucionar este problema técnico, 1a solicitud en estudio proporciona un ligando
que hace parte de la molécula UspA1 de Moraxella catarrhalis (MX2), que incluye el
dominio de enlace del receptor CEACAM (los residuos 463 a 863 de la SEQ ID N°3 de
un péptido de la proteina UspA1 de MX2 o cualquier fragmento de la misma) y el
medicamento que comprende dicho ligando, de manera que se puede usar para la
infeccion de cualquiera de lo tres patdgenos mucosos mencionados.

6.2. Determinacion del estado de la técnica
6.2.1. Fecha determinante para el andlisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 2 de octubre de 2002, que
corresponde a la fecha de la prioridad reclamada respecto de la solicitud No. GB
02222764 .3. La prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad, segun
obra a folio 288 del expediente en estudio.

6.2.2. Documentos del estado de fa técnica

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

. Fecha de
[
N Documento Titulo publicacién
“UspA1 and UspAz2 antigens of Moraxella
D1 WO 98/28333 catarrhalis” 02/07/1998
D2 J. McMichael. Vaccine " . .
(antes D4) 19: S101-S107 Vaccines for Moraxella catarrhalis 2001

6.3. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articuto 18 de ta misma Decisién 486 “se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en
la materia técnica comespondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de fa técnica.”

El estado de la técnica, al tenor de [0 dispuesto en el articulo 16 de la misma Decision,
comprende “fodo lo que haya sido accesible al piiblico, por una descripcién escrita u
oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.
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Con respecto a lo anterior, El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
ma)nifestado lo siguiente:

‘...se exige que la invencién tenga nivel inventivo, esto es, que implique un salto
cualitativo en relacion con la técnica existente. Este requerimiento es desarrollado
por el articulo 4 de la Decision 344 que presupone el requisito de nivel inventivo
al establecer que la invencién goza de dicho nivel al no derivar de manera
evidente del estado de la técnica, ni resultar obvia para una persona entendida o
versada en la materia.

Este requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los
conocimientos técnicos que existian al momento de la invencién, se hubiese
podido llegar de manera evidente a la misma, o si el resultado hubiese sido obvio
para un experto medio en |la materia de que se trate, es decir, para una persona
del oficio y normalmente versada en la materia técnica correspondiente.

Con respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
manifestado lo siguiente:

“Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dofar al examinador
técnico de un elemento que le permita afirmar o no si a la invencién objeto de
estudio no se habria podido flegar a partir de los conocimientos técnicos que
existian en ese momento dentro del estado de fa técnica... En este punto
conviene advertir que uno es el examen que realiza ef técnice medio respecto de
fa novedad y otro el que se efectia con respecto al nivel inventivo; si bien en uno
y otro se utiiza como parametro de referencia el ‘estado de la técnica’, en el
primero, se cofefa la invencién con las ‘anterioridades’ existentes dentro de
aquella, cada uno (sic) por separado, mientras que en el sequndo (nivel inventivo)
se exige que el técnico medio que realiza ef examen debe partir del conocimiento
general que e tiene sobre ef estado de la técnica y realizar ef cotejo comparativo
con su apreciacion de conjunto, deferminando si con fales conocimientos técnicos
existentes ha podido o no producirse tal invencion”,

Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir qué se
entiende por “obvio” y por “evidente" a fin de determinar qué se debe entender
por nivel inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “gue se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro 0 que no tiene dificultad”. L.o
evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que no se puede dudar;
cierto, claro, patente y sin la menor duda”.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mas que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la
técnica el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado.
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Este Tribunal, al respecto, manifiesta que “Tal y como lo establece Gémez
Segade (...) el inventor debe reunir los méritos que le permitan atribuirse una
patente, sélo si la invencion fruto de su investigacion y desarrollo creativo
constituye ‘un salto cualitativo en la elaboracion de la regia técnica’ actividad
intelectual minima que le permitiré que su invencion no sea evidente (no obvia)
del estado de la técnica. Es decir, que con el requisito del nivel inventivo, lo que
se pretende es dotar al examinador técnico de un elemento que le permita afirmar
0 no si a la invencion objeto de estudio no se habria podido llegar a partir de los
conocimientos técnicos que existian en ese momento dentro del estado de Ia
técnica (...)".

En el presente caso, los medicamentos reclamados no constituyen un salto cualitativo
en la regla, pues de conformidad con el estado de la técnica el invento se constituye en
una consecuencia del arte previo.

En efecto, en la presente solicitud fa reivindicacion 1 hace referencia a un ligando que
es parte de la molecula UspA1 entera, que incluye el dominio de enlace del receptor
CEACAM, donde dicho ligando comprende la SEQ ID N° 3 o un fragmento de dicha
SEQ ID N°3 requerido para el enlace del receptor CEACAM. Adicionalmente, se
reclama el medicamento que comprende este ligando.

El documento WO 98/28333 (llamada D1 de aqui en adelante), tal como se habia
mencionado en los oficios trasladados, divulga la secuencia completa de |la proteina
UspA1 asi como su empleo en vacunas para prevenir la infeccion por M.catarrhalis.

La diferencia entre D1 y la solicitud en estudio, es que esta ultima identifica el
segmento especifico que se une al receptor CEACAM, es decir el segmento
aminoacido 463 a 863 y que el documento D1 mencionaba la posible interaccion de
UspA1 con fibronectina en lugar del receptor CEACAM.

Por tanto, el aporte de la presente invencién consiste en identificar la interaccion de la
proteina UspA1 y el receptor CEACAM, asi como el segmento especifico que tiene
esta interaccion.

Sin embargo, descubrir la interaccion entre la proteina UspA1 de MX2 y el receptor
CEACAM de las moléculas de adhesion celular, asi como el dominio de esta
interaccion, resulta evidente por cuanto:

- La interaccion entre UspA1 y CEACAM es una actividad intrinseca de estas dos
proteinas, es decir que el objeto como tal de la invencidén no resulta de alguna
modificacion o desarrollo que realizé el solicitante, sino del descubrimiento de

1 Proceso 13-IP-2004, sentencia de 31 de marzo del 2004. Caso: solicitud de patente “TRIHIDRATO DE
(2R.35)-3-TERT- BUTOXICARBONILAMINO-2-HIDROXI-3-FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-
BEZOILOXI-5B, 20-EPOXI-1, 7B, 10B-TRIHIDROXI-8-OX0O-TAX-11-EN-13-{LO". TRIBUNAL DE JUSTICIA
DE LA COMUNIDAD ANDINA.
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esta interaccion, lo cual carece de actividad inventiva por tratarse de un proceso
biolégico y natural.

- El patbgeno Moraxela catarrhalis carece de proteinas de membrana exterior de
tipo Opa, que habian sido asociadas como ligandos de los CEACAM. Por tanto,
la interaccién de células epiteliales presentes en las mucosas se debe dar a
través de otra proteina presente en este organismo. Evidentemente, podria ser
una proteina de membrana con funciones de adherencia al huésped.

- Aunqgue la UspA1 habia sido asociada con otras proteinas como la fibronectina,
tal como lo divulgaba D1, al momento de la realizacion de la invencion ya se
conocia que esta proteina UspA1 hace parte de los antigenos que promueven la
adherencia al huesped. Especificamente, se sabia que la proteina UspA1 es una
adhesina y que las cepas mutantes para esta proteina perdian la capacidad de
adherirse a las células epiteliales humanas, tal como lo divulga McMichael en D2
(FI. 5102 columna derecha).

Por tanto, con esta informacién se esperaria encontrar una relacion entre esta
proteina y el antigeno carcinoembrinario, presente en las moléculas de adhesién
celular (CEACAM), puesto gue si una proteina tiene funcién adhesina podria
esperarse que se una a moléculas de adhesion celular, que le asegura su
interaccion con una célula huésped tal como las células del epitelio.

- La caracterizacion de las proteinas UspA1 y UspA2 habia evidenciado que el
dominio variable se encuentra en la region C-terminal, mientras que los dominios
compartidos y altamente conservados de estas proteinas estaban dispersos en
diferentes regiones, entre las que se cuenta la regién de unidén del anticuerpo
monoclonal 17C7, la cual contiene parte del segmento de union del receptor
CEACAM (ver Anexo figura 6, folio 285). Aunque la funcién de estos dominios
conservados no se conocia, si se habia evidenciado que su expresion en todas
las formas patogénicas era relevante (ver D4, S103 tabla 2 y columna izq). Por
tanto, resultaba evidente que esta regidn debia ser la que interactuaba con el
receptor de la célula huésped.

Con los anteriores argumentos, es evidente que la interaccion entre UspA1 y CEACAM
y la region especifica de esta interaccion, podia ser establecida por un técnico medio
usando las técnicas conocidas en el campo técnico y que, adicionalmente, esta
interaccién habia sido sugerida a partir de la informacion divulgada en D1y D2.

Por las razones expuestas anteriormente, se advierte que la materia reclamada no
cumple con el requisito de nivel inventivo y, por consiguiente, considera que existe
incumplimiento de las disposiciones contempladas en el articulo 18 del ordenamiento
juridico andino.
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6.4. Respuesta a los argumentos del solicitante

Con relacién a los argumentos del solicitante, allegados con motivo de la notificacion de
fondo, se determiné que:

Manifiesta el solicitante que si bien la proteina UspA1 era conocida, las propiedades de
dicha proteina para enlazar el receptor de CEACAM no eran reveladas en el arte
previo. También argumenta que D1 no sugiere esta interaccion, por el contrario sugiere
que UspA1 enlaza fibronectina.

Frente a este aspecto de la solicitud es preciso sefialar que, tal como se manifestd en
el presente estudio, esta Oficina considera que la sugerencia de la interaccion UspA1-
fribronectina no apartaba al técnico medio de la materia para probar a la UspA1 como
proteina blanco de CEACAM, puesto que tal como divulga D2, era conocida la
necesidad de esta proteina para lograr la adherencia al huésped.

Por ofra parte, si la persona medianamente versada en la materia consideraba que
UspA1 se unia a la fibronectina, esta informacion no le impedia resolver el problema
tecnico, puesto que lo que requeria era establecer como interactuaba la bacteria
M.catarrhalis con las células epiteliales. Para resolver esto, sin importar la informacién
previa, el tecnico realizaria las mismas técnicas de laboratorio conocidas en el campo
técnico, para establecer la interaccién de proteinas y de esta manera establecer las
proteinas y sitios de interacciéon, encontrando tal como encontrd el solicitante de Ia
invencion, que eran las proteinas UspA1 y CEACAM las que interactuaban.

Adicionalmente, el solicitante argumenta que es importante destacar que las moléculas
de adhesion celular relacionadas con antigeno carcinoembrionario (CEACAM) han sido
asociadas durante mucho tiempo con proteinas Opa de membrana externa y que
resulta completamente sorpresivo encontrar ligandos de enlace de CEACAM en
Moraxella catarralis y Haemophilus influenzae, en vista de que ninguno de estos
patdgenos produce proteinas Opa.

Igualmente, esta Oficina considera que conociendo la patogenicidad de la bacteria en
mencion sobre el tejido mucoso, es de esperarse que alguna de sus proteinas de
membrana interactien con este receptor. Adicionalmente, el descubrir la interaccion
especifica UspA1 — CEACAM es un hecho fortuito y producto de la observacion y
aplicacion de técnicas de laboratorio de interaccion proteina-proteina, ampliamente
conocidas en el campo técnico.

El solicitante argumenta que es incorrecto asumir que el acoplamiento epitelial debe ser
mediado obligatoriamente por una proteina, toda vez que dicho acoplamiento también
puede ser mediado —por ejemplo- por un carbohidrato, tal y como el inventor de la
solicitud de patente en cuestién ha mostrado en el articulo Jones et.al., Mol.Microbiol.;
(2003) 49(5): 1213-1225 (ANEXO 1) para el caso del acido sidlico de lipopolisacarido
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de Neisseria meningitidis que enlaza a receptores siglec en células humanas (ver folio
255, parrafo 5).

Sobre este particular, la Oficina desea aclarar que si bien es cierto que la interaccion
entre patdgenos y células epiteliales no siempre se da por la unién proteina-receptor,
como bien lo ilustra el solicitante con el articulo anexado, en el caso de estudio de la
bacteria Moraxella catarrhalis el estado del arte ya sugeria que esta interaccion se
daba a través de proteinas de membrana, particularmente de la proteina UspA1 como
lo divulga el documento D4,

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencidon a la creacion titulada
“PEPTIDOS TERAPEUTICOS”,

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion
a la doctora Alicia Lloreda Ricaurte, en su calidad de apoderada de UNIVERSITY OF
BRISTOL., o a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole
que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y
Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los
5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., a los 41 Mg 200

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIQ,

GUSTAVO VALBUENA QUINONES
Doctora /
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Calle 72 No 5-83, Piso 5
Bogeta D. C.

202066
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