Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION N0:33050
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/12-173790

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26
del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 03 de
octubre de 2012, con el N° 12-173790-00000-0000, por la sociedad The University
of British Columbia, entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
“COMPOSICIONES DEL PEPTIDO A-BETA Y METODOS", que corresponde a la
solicitud internacional PCT/CA 2011/000238 del 03 de marzo de 2011.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 664 del 22 de marzo de 2013, sin que se hubieran presentado
oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 19565, notificado
por fijacion en lista el 22 de octubre de 2013, se requirio a la solicitante en los términos
del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que
presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para la
concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 12-173790-00009-
0000 del 28 de febrero de 2014, respondié oportunamente el requerimiento formulado
y presentdé nuevas reivindicaciones 1 a 20 que remplazan las originalmente
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen
de fondo. Se acept6 el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se
ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes
para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”

SEXTO: Que por otra parte el articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, sefiala: “Las reivindicaciones definiran la materia que se desea
proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcion”.

En cuanto a las reivindicaciones 1 — 3 incluidas en el escrito radicado bajo el N° 12-
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173790-00009-0000, no se ajustan a los parametros establecidos en el articulo 30
anteriormente transcrito debido a que definen un péptido por el epitope al que se une y
no a partir de la secuencia aminoacida del mismo. Las reivindicaciones 4 — 8 definen
el anticuerpo por su funcion o resultado a alcanzar, y no por su secuencia completa.
Por otra parte, es oportuno precisar que el inmunoconjugado y la composicién
reclamados en las reivindicaciones 9 — 11 deben ser definidos por sus ingredientes,
indicando las proporciones de cada uno de ellos dentro del inmunoconjugado o
composicion. Respecto a las reivindicaciones 12 y 13, un kit se define como la
combinacién de componentes individuales, donde tales componentes forman una
unidad funcional dirigida a un Gnico propdésito, entre tanto dichas reivindicaciones no
reclaman un kit e indican un método de tratamiento y/o diagnostico el cual no es una
caracteristica técnica que defina a la invencion y no es patentable.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto denegado se modifica el titulo de la
invencion, el cual quedara de la siguiente manera: “EPITOPO ESPECIFICO BETA-
AMILOIDE OLIGOMERICO Y ANTICUERPOS”.

OCTAVO: Que las reivindicaciones 1 a 20, no cumplen con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

8.1. Objeto de la invencién

El problema técnico consiste en proporcionar biofarmacos para el tratamiento de
pacientes con enfermedad de Alzheimer, que puedan emplearse en el diagndstico e
inmunoterapia especifica contra la especie patoldgica de la proteina beta amiloide
(AB) y que disminuyan tanto la progresion de la enfermedad como eviten efectos
potencialmente letales en el cuerpo humano. Para resolver este problema técnico se
presenta un péptido AP oligomérico inmunogénico conteniendo un nuevo epitopo
conformacional “en nudillo” y anticuerpos monoclonales humanizados especificos,
disponibles para procesos de inmunizacién activa, pasiva y diagnéstico ex vivo de la
enfermedad de Alzheimer.

8.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 03 de marzo de 2010, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Ite Documento Titulo Fecha de publicaciéon
m
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D1 “Vaccine against amyloid folding

W02010002251 . L2 07/02/2010
intermediate

“Abeta (X-38..43) oligomers, and
D2 W02010010469 processes, compositions, 28/01/2010
and uses thereof”

El documento D1! divulga un péptido ciclico conteniendo un epitope conformacional
caracterizado por tener las secuencias: X1X2X3VGSN (SEQ NO: 1), X2X3VGSNK
(SEQ NO: 2) y X3VGSNKG (SEQ NO: 3) (Pag. 2, lineas 31 y 32), comprendiendo
los residuos 22- 28 6 23-29 (Pag. 3, linea 2), respectivamente y correspondientes a
una modificacion de la proteina beta amiloide (Ab)1-42, asociada a la formacion de
placa en la enfermedad de Alzheimer. Adicionalmente, el documento D1 divulga un
anticuerpo dirigido contra el epitope en mencién, un método de prevencion de la
enfermedad de Alzheimer basado en un medicamento manufacturado a base de
dicho péptido y un método para diagndstico in vitro de la enfermedad de Alzheimer
mediante deteccion de proteina AP asociada a placa, empleando dicho anticuerpo
(Pag. 25, reivs. 9 y 12-14). El efecto que presenta el péptido proporcionado es la
capacidad de generar grandes titulos de anticuerpos especificos contra la proteina
AB 1-42 oligomérica y selectivos frente a la isoforma lineal de dicha proteina.

El documento D22 divulga oligémeros sintéticos AR (X-38..43), donde X corresponde
a cualquiera de los residuos 12 6 15 a 22 derivados de la proteina Ab 1-42 humana,
comprendiendo al oligdbmero truncado Ab (20-42) que contiene la secuencia SNK
(P4g. 16, lineas 11-13); proporciona métodos para su obtencidén, anticuerpos
monoclonales y

policlonales obtenidos en conejo y raton que reconocen tanto dichos oligdmeros
como la proteina AR 1-42 oligomérica, con selectividad sobre las formas AP
monoméricas (P4g. 43, lineas 1-15); composiciones de dichos oligdmeros con fines
de inmunizacién activa y de diagndstico de enfermedades por depdsito de proteina
beta amiloide (amiloidosis), como la enfermedad de Alzheimer (P4g. 33, lineas 26-
36 y Pag. 34, lineas 1-5). El efecto que presentan los péptidos proporcionados es la
generacion de anticuerpos de alta afinidad frente a isoformas oligoméricas de AP,
hasta 100.000 veces mayor respecto a AR 1-42 monomérica (Pag. 42, lineas 35y
36; pag. 43, lineas 1-6).

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_ EP&FT=D&date=20100107&CC=WO&NR=20100
02251A1&KC=A1

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/ariginalDocument ?
CC=WO&NR=2010010469A2&KC=A2&FT=D&ND=3 &date=201001284DB=EPODOC&locale=en EP
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8.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisidén 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, el péptido antigénico reclamado en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un péptido
antigénico ciclico que comprende un epitopo que tiene una configuracion ciclica
restringida, en donde el epitopo tiene una secuencia de aminoacidos de al menos
SNK, en donde la K (lisina) esta expuesta a disolvente, y en donde el epitopo que
tiene SNK contiene como maximo 7 residuos de aminoacidos” (Pag. 11 del radicado
N°12-173790-00009-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las
reveladas en los documentos D1 y D2 que representan el estado de la técnica
cercano:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales D1 D2
Oligébmero truncado Ab
(20-42) (Pag. 18,
lineas 27 y 28, y pag.
44, lineas 11-20)

Péptido ciclico derivado de Ab
Péptido antigénico ciclico oligomérico (P4g. 2, lineas 31y
32 yreiv 1; Pag. 25, reiv. 12)

Secuencia SNK, como: Secuencia SNK (Péag.
X2X3VGSNK (SEQ NO: 2) y 16, lineas 11-13)
X3VGSNKG (SEQ NO: 3) (Pag.
2, lineas 31y 32y reiv 1;Pag.
25, reiv. 12)

Epitopo tiene una secuencia de
aminoéacidos de al menos SNK

Epitopo que tiene SNK contiene
como maximo 7 residuos de No se menciona No se menciona
aminoacidos

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la
técnica cercano a la invencidén definida en la reivindicacion 1 porque divulga un
péptido ciclico conformacional modificado de Ab 1-42 oligomérico que posee SNK
(SEQ NO: 2 y NO: 3) (Pag. 2, lineas 31 y 32 y reiv 1), anticuerpos monoclonales
dirigidos contra éstos, que reconocen a su vez tanto las formas oligoméricas de Ab,
como la forma asociada a depdsitos cerebrales de dicha proteina en tejido humano,
composiciones farmacéuticas que comprenden el péptido ciclico derivado de Ab
proporcionado, conjugado a una molécula portadora inmunogénica (adyuvante)
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(Pag. 8, lineas 1-6) y un método para diagnéstico in vitro, empleando un anticuerpo
gque se une a un peéptido ciclico derivado de Ab oligomérico conteniendo la
secuencia SNK, como: X2X3VGSNK (SEQ NO: 2) y

X3VGSNKG (SEQ NO: 3), para aplicacién en la enfermedad de Alzheimer.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1y el péptido divulgado
de D1 consiste en que la solicitud se refiere la presencia de un epitope de méaximo 7
residuos de aminoécidos.

No hay evidencia de que la presencia de un epitopo que tiene SNK con maximo 7
residuos de aminoacidos sea capaz de generar un efecto técnico sorprendente
frente a los péptidos y oligébmeros de D1 y D2 respectivamente.

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
asi: como modificar el péptido ciclico conformacional derivado de la proteina Ab y
variantes que se dan a conocer en el documento D1 para la formulacion de
composiciones ya sea de péptido ciclico modificado o de anticuerpo monoclonal
especifico, utiles en el diagndstico y terapia de la enfermedad de Alzheimer.

Ahora bien, teniendo en cuenta que el documento D1 refiere que estos péptidos
son capaces de generar titulos de anticuerpos de hasta 8000 dils (Fig. 5a) y por otra
parte son capaces de reconocer la isoforma Ab 1-42 oligomérica humana
empleando una concentracion de tan sélo 2,5 uyM (Pag. 19, linea 7) (los valores de
concentracion para ésta misma proteina no son referidos en la solicitud y como
anico referente los de Ab 1-40 comercial son empleados a concentracion de 50uM o
mas) con titulos incluso superiores a 1000 a una densidad 6ptica (D.O) de 3.0
(mediante ELISA), respecto a la isoforma lineal, ya que para ésta Ultima se
obtuvieron valores de D.O inferiores a 1.0 a una dilucién 1/150 de anticuerpo (Fig.
4a), reflejando especificad por la primera, lo que sugiere la superioridad de lo ya
divulgado en la técnica en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer.

Por otro lado también se conoce la aplicaciébn de los anticuerpos monoclonales
proporcionados en el documento D2 frente a los oligobmeros Ab(X-38..43),
especificamente frente al oligdbmero truncado Ab (20-42), conocidos como: 7C6,
7E5, 4D10 y 5F7 (Reiv. 7 y figura 8) ya que son capaces de reconocer tanto la
forma oligomérica truncada Ab (20-42), como la proteina oligomérica AR 1-42
directamente a partir de plasma humano (Fig. 17) y selectivamente o con baja
reactividad sobre la isoforma AB monomérica en fluido cerebroespinal humano (Fig.
18), de modo comparativo entre individuos sanos y pacientes con enfermedad de
Alzheimer; éstos anticuerpos ademas tienen reactividad con valores de KD de hasta
1 x 10-11M (P&ag. 20, lineas 1-9), reflejando una alta afinidad. Lo anterior muestra su
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uso potencial en diagndstico e infiere un uso en inmunizacién pasiva, asi como del
oligbmero truncado Ab (20-42) en inmunizacion activa como método de prevencion
de la formacién de placa amiloide, caracteristica de la enfermedad de Alzheimer.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, emplearia los
péptidos con epitopo conformacional ciclico proporcionados en los documentos D1
o0 D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Dado que las reivindicaciones dependientes 2 — 14 no presentan alguna
caracteristica adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacion
independiente, se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

En referencia al argumento de la solicitante segun el cual el péptido reivindicado es
novedoso y tiene nivel inventivo porque, el epitopo conformacional, ademas de su
estructura primaria (las secuencias de aminoacidos), la longitud del péptido ciclico y
como se forma el bucle (Qqué aminoacidos estan involucrados) son también criticos
al momento de decidir las propiedades de dicho péptido ciclico, una menor cantidad
de residuos aminoacidicos involucrados en el bucle generan una mayor tension
estérica en el péptido ciclico, esto afectara la conformacion del péptido y la
conformaciéon de las cadenas laterales de dichos residuos aminoacidos, sin
embargo, siguiendo las ensefianzas del documento D1, del impacto de las
modificaciones sobre la conformacion del péptido sintetizado (Pag. 4, Parr. [0023]),
la persona medianamente versada en la materia, encontraria la sugerencia de
dichas propiedades de péptidos con epitopo conformacional ciclico para encajar en
la presente invencién, es oportuno aclarar que, el documento D1 concluye que un
péptido puede ser ademas modificado por eliminacién o sustitucion de uno o mas
aminoacidos, por extensién al N- y/o C-término con aminoacidos adicionales o
grupos funcionales, lo que puede mejorar la biodisponibilidad, dirigirse a células T, o
comprender o liberar sustancias de modulacion inmunoldgica que proporcionan
funciones adyuvantes o (co) estimulatorias (Pag. 4, Parr. [0023]). D1 también
divulga que el impacto de estas modificaciones es preferiblemente evaluado en la
conformacion del péptido sintetizado (Pag. 4, Parr. [0023]). De manera que el nivel
de actividad de los péptidos de la solicitud estudiada no es sorprendente para la
persona normalmente conocedora de la materia, a la luz de lo ensefiado en el
documento D1.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirtian de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el
Superintendente de Industria y Comercio,
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
“EPITOPO ESPECIFICO BETA-AMILOIDE OLIGOMERICO Y ANTICUERPOS”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la sociedad
The University of British Columbia, 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 notificacibn o dentro de los cinco (5) dias hébiles

siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 26 May 2014

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA, office@olartemoure.com

Elabor6: Sindy Johana Brochero Ballesteros
Revis6: Sandra Carolina Crespo

Reviso: Jose Luis Salazar Lopez

Aprob6: JosE Luis LondoNo FernAndez
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