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Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Tercero (3), 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 am. 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 numero de radicacion
citado en el asunto.

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

Para su comodidad el texto completo de la resolucién se encontrara disponible en la pagina
web de fa Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacidon, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en el pagina www.sic.gov.co, con €l
nimero de resolucion a través de. la opcién tramites y servicios - de caracter general
transversal - consulta actos admmlstratlvos y providencias.

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

-Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

! Sede Centro: Camera 13 MNo. 27-00 pisos 3, 5, 7y 10 PBX: 5870000
Al contestar favor indique ef nimero de “rSede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacion consignado en el sticker ' TCall Center 5920400 . Linea 018000-910165
TTHWeb: www Sic.gov.co e-mail. mfo@sic.gov.co
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RESOLUCION NO: 9826
Por la cual se: demega una parenre ‘de invencion

Rad. PCT/05-99863

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

© CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 03 de octubre
de 2005, con el Np.05-99863, por ef doctor Juan Pablo Cadena Sarmiento, en su
calidad de apoderado de la sociedad GENENTECH INC y NOVARTIS AG, entr0 a fase
nacional la solicitud de patente de invencién titulada “FORMULACIONES DE
PROTEINA Y ANTICUERPOS DE ALTA CONCENTRACION”, que corresponde a la
solicitud internacional PCT/US2004/009613 del 29 de marzo de 2004,

SEGUNDO: Que una vez efectuado el examen de forma, en cuanto los requisiios que
debe reunir {a solicitud y cumplidas las exigencias legales establecidas en ta Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en materia de
patentes (PCT), el reglamento vy la Circular Unica de fa Superintendencia de Industria y
Comercio, se orden¢ publicar el extracte 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 io dispuesto en el artfcuio 45 de la
Decisién 486 de [a Comision de la Comunidad Andina, se requirid a la solicitante
mediante Oficios Nos. 8178 y 7774, notificados el 25 de jurio de 2010 y 13 de mayo de
2011, respectivamente, para que se pronunciara sobre las objeciones realizadas a la
sohcnud

CUARTO: Que ia solicitante, mediante escritos radicados el 5 de noviembre de 2010 y
el 21 de septiembre de 2011, atendio de forma oportuna los requerimientos efectuados
a la solicitud y presenté aclaraciones. Finalmente, con la respuesta del 21 de
septiembre de 2011, se allegd nuevo capitulo reivindicaterio (FIs. 418 y 419), el cual se
ajusté a las prescripciones ESLdbieCIdaS en el artlculo 34 de la mencionada Decisién
486, ;

QUINTO: Que segln lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisién de la Comunidad Andina se otorgaran patentes “(...} para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos fos campos de la tecnologia, siempre
que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibies de aplicacion industrial”,

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 16, contenidas en los folios 418 y 419, no
cumplen con el requisita de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes

consideraciones:
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6.1. Objeto de la invencién

4

El objeto de la presente solicitud de patente de iri'vencion consiste en suminisirar
formulaciones con alta concentracién de antlcuerpos IgE, que son apropiadas para
administracion subcutanea. S

El problema planteado en esta solicitud es la dificultad de obtener formulaciones
liguidas de anticuerpo con alta concentracidn, donde los anticuerpos no formen
particulados debido a la inestabilidad de la formulacion.

Para solucionar este problema técnice la solicitud en gstudio proporciona fermulaciones
liquidas estables que soportan altas concentraciones de anticuerpos IgE, por ejemplo
2100 mg/ml protelna), Gue contienen entre otros HCI de Arginina, histidina, polisorbato.

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

La fecha de presentacion de la éolicitud de patente de la cual se rejvindica prioridad es
el 04 de abril del 2003, que corre-sponde a la soiicitud estadounidense No. 60/460.658.

La fecha de prioricad fue tenida en cuenta para eI examen de patentabilidad, segun
obra a foilo 410 reverso del exped;ente en estudio.

6.2.2. Documentos del estado de la técnica

Consultadas las fuentes de informacién con gue se cuenta, se encontro el siguiente
documento, anterior a la fecha de ia prioridad mvocada y relacionado con la materia de

la solicitud en estudio:

" N° T Documento Titulo ?- ' | Fecha de pubiicacion

- “Reduced-viscosity concentrated ;
i b1 WO 02/30463 protein formulations” 18/04/2002 'I

\ Remington ' :

b2 Farmacia. Edicion
19 Tomo |, pag 899

" “Tonicidad, osmoticidad, | 1905
- osmolalidad y osmolaridad” ‘

H o
1 M

§.2.3 Informacion derivada de loé antecedentes
El documento WO 02/30463 (en adeiante D1) divuiga formulaciones de proteina

concentrada con viscosidad redumda las cuales' son particularmente dtiles para
administracién subcutanea. La aplicacion ademas’ "trata el método para reaucir la
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El documento Remington Farmacia {en adelante D2) divulga los valores normales de
osmotalidad y el rango de la misma en composmmnes farmacéuticas (pag §99, Fl. 409

reverso).

6.3. Nivel inventivo

Segun jo dispuesto en el ariiculo 18 de ia DecisiGin 486 "se cunsiderard gue una
invencioén tiene nivel inventivo, si para una persona dei Zficio normalmenie versada en
la materia técnica correspondienie, esa invencion no bubfese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera ewdenre del estado de !a aecmca

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuestc en eI articulo 16 de la misma Decisién,
comprende “todo o que haya sido accesible al piblico, por una descripcion escrita u
oral, utilizacion, comerciaiizacion o cualquier ofro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de parenre 0, €N Su €aso, @‘e fa prioridad reconocida”.

Ei Tribunal de Justicia de la Comunldad Andina reuentemente ha dicho sobre este
requisito, lo siguiente:

.| este requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los
conocimientos técnicos que existian al momento .de la invencion, se hubiese
podido llegar de manera evidente a la misma, o s el resultado hubiese sido 0bvio
para un experto medio en la materia de que se trate, es decir, para una persona
def oficio y normalmente versada en fa materia técnica correspendiente.

() i
En oste oroen de ideas, sé puede concluir que ‘na invencién goza de nivel
inveniivo cuanco a fos ojos de un experto meaio en’ ef asunto de gue se trate, se
necesita algo més que ia simple aplicacién de losiconocimienios técniccs en ja
materia para llegar a elfa, esidecir, que de conformidad con el estado de fa técnica
el invento no es consecuencia c!ara y directa de dicho esrado

Este Tribunai, af respecro mamﬂesta que: ‘el inventor debe reunir fos méritos que
fe permitan airibuirse una pafenre s6lo si la invencién fruto de su investigacion y
desarroilo creativo constituye “un saito cualitativo en Ja elaboracion te /a regfa
técnica”, actividad inteiectual minima que perm;r;ra gue su invencion no sea
evidente (no obvia) def esrado de la técnica. (..)."

s

De acuerdo a lo mencionado, esta Cficina determina gue la formulacion Tarmaceutica
reivindicada carece de nivel inventiva, como quiera gue para el técnico de nivel medio
versado en la materia ia obtencién de los mismos es covia a partir del conocimiento

brindado por la anterioridad D1y D2.

En efecto, realizada una comparacmn de las caractensticas técnicas esenciales de la
materia relvmdtcada frente a las del estado de la tec; ica se obtiene la siguiente tabla

AL
A2
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aa
SOLICITUD N D1 - . b2
Formulacion farmaceutlcallqmdaj Formulaciénfarmacéq;ticaiiquida, ' No divulga
que es estable y de baja turbidez | estable y de viscosidad reducida N J |
. . proteina en al menos una cantdad | No divuiga
un anticuerpo monoclonal anti- P o
IgE en una cantidad de 100 a: de 80 mg/ml. (reivindicacion Dy
260 ma/mL i tipo anticuerpos anti-IgE
¢ i (reivindicaciones 27-28) ; o
Tsal yio buffer que puéde ser Arg-  No divuiga
Argmma -HClen una cantldad de HC!yen al menqos u%a cantidad (?e ’
>0 200 mM, | 50-200 mM (reivindicacion 3y 9)
histidina en una cantrdad de10a’ lesrt:;::::gada ende u;go 2&? ntffnaﬁ No divulga
1?0 mi, + (reivindicaciones 48 y 50)
polisorbate en una cantldad de _.- glé;factante (rewmdicamon 19 .v i No divulga
O 01 a0.1%, g _
N T pHen el rango entre 4.2-5.3 ¢ 6.5- | Na divuiga -
Eun rango de55a 7.0 . 12 (relvindicacion 45) L )
© viscosidad cinematica inferior o viscosidad es de 50 ¢S 0 menos No divulga
figuala 5o 3 _ {pag 5, linea 33) ;
f = | Osmolalidad
- normal 250
- mOsm/Kg,

?osmoiaiidad en un rango entref
- 200 mOsm/Kg y 450 mOsmiKg -

. osmolalidad de!

- suero 275a295
- mOsm/Kg (pag 899 -
colizg)

Visto lo anterior y teniendo en cuenta gue para

a iairelvindicacién 1 se reclama una

formulacion farmaceutica ltqmda que es estable y de ba a turmdez gue comprende:

&) un anficuerpo monoclonal anti- igE en una Ca[']UCio.u ue 100 a 260 mg/mL,
b) Arginina-HCI en una cantidad de 50 a 200 mM, '
¢) histidina en una cantidad de 10 a 100 mM,

d) polisorbato en una cantidad de 0.01 a 0.1%,

y donde la formulacion ademéas se caracteriza por tener un pH en un rango de 55 a
7.0, una viscosidad cinematica inferior o iguai a 50 ¢S (0.00005 M¥/s), y ia osmolalidad

en un rango entre 200 mOsm/Kg y 450 mOsm/Kg.

Se tiene gue el aocumento del esiado de la i€cnica Mas ceicano es v. (F.
porgue divuiga formuiacicnes ae proleina con v.ww.w;

cantiena:

reducida.

Esta fo

a) proteina en al menos una cantidad de 80 mg/miL (\/er reivindicacion 1)

b) sal y/o buffer que puede ser: Arg -HCl en al menos una cantidad de 50-200 miM {ver

reivindicacion 3y 9)

¢) histidina en tna cantidad aproximada de 100-200 mM (ver reivindicaciones 48 y 50,

I 1 S PR Y AU L SRR [ puupre gy [ o TR . ¥
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Por su parte, la viscosidad de esta formulacion es de 50 ¢S 0 menos (pag 5, linea 33)

Adicionaimente, la formulacion dtvulgada en D1 esta disenada para ser usada en
aplicacion subcutdnea, tal como la de Ja solicitud y también se usa preferentemente en
afecciones en la que intervienen anticuerpos anti-IgE tal como afecciones alérgicas (ver
reivindicaciones 27 y 28). Incluso,«en la preparacion de D1 se mencionan los mismos
anticuerpos el anti-IgE, el rhuMADE25 vy el rhuMAbEZG {ver reivindicacidon 28), que son
usados en [a formulacion de la sohcnud :

Ahora bien, la diferencia entre Ias formulaciones farmacéuticas presentadas en D1 vy la
materia reclamada en la solicitud en estudio, es que en D1 no se menciona
especificamente ia osmolalidad presente en la formutacion, mientras que la solicitud
define gue la osmolalidad se encuentra en un rango entre 200 mOsm/Kg v 450
mOsm/Kg. . i

k! k1
Dicha diferencia, no parece conceder un efecto técnice mesperado 0 una ventaja a la
formulacién reclamada, como guiera gue no presentaiuna mayor actividad inhibitoria en
la formacién de particuladas de anticuerpo.

El problema resuelto por la solicitud es proveer una formulacion farmacéutica con alta
concentracion de anticuerpos gue presente una osmojalidad entre 200 y 450 mOsm/Kg,
lo cual le confiere una menor turbidez a la formulacion:

Sin embargo, la solucién propuesta resulta obvia, puesto que el experto en ia materia
sabe que la osmolalidad requerida para soluciones inyectables debe ser cercana a la
osmolaiidad presente en el suero normal, es decir una osmolalidad aprox de 285
mOsm/Kg, con un rango no mayor de 50 mOsm por encima o por debajo de ese vaior,
tal como lo divulga el documento Remington Farmacia, 1985 (D2) (pag. 899).

Con esta informacién, ta persona del oficio normalmente versaua en la materia sabe
que la formulacion farmacéutica inyectable debe estar dentro del rango estipulado para
la osmolalidad normal y por tanto, ajustara su formulagion a la misma.

Teniendo en cuenta lo anterior, a partir de la informacién de formulacién farmacéutica
‘de baja viscosidad y alta concentracion de anticuerpo’d]vulgada en D1y la informacion
sobre osmolalidad que debe poseer cualguier soluciér inyectable divuigada en D2, el
desarrollo reclamado carece de actlwdad inventiva e incumple el articulo 18 de la

Decision 486.

L
W

6.4. Sobre la respuesta de la sblicitante

Con relacién a los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la notiticacion
we fondo, se determind que:

425
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sustentada en la descripcion. Ademads, manifiesta ia solicitante gue la mencién del
anticuerpo antl IgE rhuMabE-25 corresponde soio a Ia gjemplificacion en la solicitud y
no debe ser limitada a esta (Fl. 415 parrafo 1). :

Realizada la revision de la sohmtud esta oficina acepta los argumentos presentados y
retira la objecion a las relvmdlcamones B

Sobre el problema soiucionadd_ por la solicitud y ‘el documento D1, la sclicitante
argumenta:

“En ef campo de las composrc;ones farmacéuticas que. contienen anticuerpos, existe una
necesidad de composiciones fiquidas altamente concenrradas Sin embargo, esta necesidad no
se soluciona simplemente al adicibnar mdas anlicuerpos, puesto que en las composiciones
conocidas (como aguellas de D1) se forman particu fados al elevar la concentracion de
anticuerpos, lo gue comunmente esta asociado con la turbidez de la solucién. Los particulados, y
por ende una turbidez alta, son indeseables en las composiciones farmacéuticas dado que
influyen directamente en la estabilidad de la composicion” ({(F1.415 parrafo 3) (...) "una persona
versada en fa materia no buscaria en ias enseflanzas de D1 una solucion al prociema técnico
planteado en la presente invencién como es el de obtener una formulacion de anticuerpo
monocional de alta conicentracién con baja turbidez en la medida que D1 no reconoce en ningun
‘momento ef problema de turbidez asociado con este tipo de formulaciones” (Fl. 416 pairafo 1),

Sobre este particular esta oficina desea aclarar que para la persona del oficio
normalmente versada en la materia, es conocido el hecho gue hay una relacion entre la
viscosidad v la turbidez para obtener estabilidad en una formulacion.

De esta manera, el documento D1 también afrontaba el probiéma de la formacion de

particuiados durante el procesamiento y/o almacenamiento de las formulaciones de

proteinas y particularmente en formulaciones con anticuerpos e indica que usualmente
este problema se solucionada con la adicién de surfactantes en la formulacion liquida
reconstituida (pag. 1, linea 26-30 D1). Lo anterior thdenCJa gue el problema planteado
en la solicitud en estudlo y D1 era eI mismo.

Adicionalmente, se llama la atenmon del solicitante sobre ei hecno que la forma como la
presente solicitud y D1 resueiven el problema es la misma, puesto que las dos
composiciones soio difieren en’ el parametro de osmolalidad, que esta en el rango
nermal para una formulacion I|qwda inyectable subcutanea tal como se explico en el
numeral 6.3 de esta Resolucién..

'\i

Por tanto, adn cuando D1 no mencione de manera explicita ia turbidez, la forma como
resuelve el problema de generacion de particulados en la formulacion de anticuerpos
anti-IgE con los excipientes particulares empleados y a partir de ensayos sobre
viscosidad de la formulacion, hace que dicha turbidez también sea superada.

L.a solicitante ademas argumenta sobre las concemracmnes de anticuerpos empleadas
en D1: ; :
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40mg/ml, considerablemente af'ejadafs; de fas altas concentra}fones (GG a 260 mg/mi) diviigadas
en fa reivindicacion 1 de fa presente solicitud” (Fl. 416 parrafo 1}.

Sobre esie particular, esta oficina nama fa atencion del solicitante sabre el hecho gue
D1 hace pruebas con diferentes concentraciones de anticuerpo  (anti-IgE),
partlcutarmente con concentraciones de 125 mg!mi (ejemplo 3, pag 40, linea 26), 80
+.giml (ejemplo 4, pag 41, iinea §; y 13C mg/mi (gjempic 3, 365 42, Hinea §). De esta
manera, resulia evidente que Dinabia ensayado jormulaciones con aita concentiacion
de anticuerpo, incluyendo ei rango reclamado en la soilcitud.

Sobre D2 la solicifante manifiesta:

*hemos notado que D2 es un libro dé referencia que ensefia conceptos-basicos de formulaciones
farmacéuticas. Este documento no ensefia especificamente formulaciones que incluyen
anticuerpos monocionales anti-fgE, y de ninguna manera plantea el problema de la turbidez en
saluciones de anticuerpos anti-lge altamente concentradas. Por tanto, una persona versada en la

materia no buscarfa soluciones al prob!ema técnico de faL. presente solicitud en D2" (FI. 416,
parraio 2) E

Con relacién a lo anterior, estaoficina desea manifestar que efectivamente el hecho
gue D2 sea un libro de referenma evidencia que el conocimiento sobre ios vaiores de
osmolaiidad gue debe tener una formulacion Ilqwda inyectable para administracion
subcutanea, son conocidas para la persona del oficio normalmente versada en la
materia. Dicho rango es esperado para una formulacién de dichas caracteristicas y no
puede considerarse un aporte sustanCIaI por parte de Ia formulacion de la solicitud.

Sonre los aportes de la sohcnud especmcamente ei estudio de la turbidez en la
composicion (ejemplos 5y 6 de Ia descripcion), el sot:cnante menciona:

“la composicion reivingicada se obitiene una turbidez baja a aftas concentraciones dei anficLierpo,
fo que constituye un wsorte significativo al estado de la técnica” (FI. 417, parrafo 1}.

Respecto a este aporte, esta oficina resalta que Ios estudios obtenidos en D1 y las
formulaciones alli divulgadas tambien lograban obtener formulaciones estables de
anticuerpos en alta concentracién, inclusive del mismo anticuerpo y en el mismo rango
de concentracién, empleande los mismos excipientes y en las mismas concentraciones
que la composicién de la solicitud. Por tanto, con esta misma formulacion tambien se
lograba superar el problema de Ia turhidez en formulamones con alta concentracion de

anticuerpos.

En conclusidn, teniendc en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirttan
de manera alguna las objemones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente
de Industria y Comercio, :

©  RESUELVE

>
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"FORMULACIONES DE PROTEINA Y ANTICUERPOS DE ALTA CONCENTRACION”.

ARTICULO SEGUNDO:_Notificar personalmente el contenido de fa presente resolucion
al doctor Juan Pablo Cadena, en su calidad de apoderade de la sociedad GENENTECH
INC y NOVARTIS AG, 0 a quien haga sus veces, entregandole copia de |la misma y
advirtiéndole que contra ella progede 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 elia. ‘

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 28 Feb 2012

EL SUPERINTENDENTE DE IND’?USTRIA Y COMERCIO (E),

ADOEFC?(EG{N VARELA SANCHEZ

Coctor

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO.
Carrera 7 No.16 - 56 PISO 9 i
Bogota D.C.

Elabord: Nataiia Lamprea Bermudez ¥
Revisd: Gloria Jacqueiine Alfonso Rozo ¥
Reviso: Andres Casas Santoimio ™
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez 7
Aprobo: Jose Luis Londoie Femandez ™






