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EL SUPERINTEN.DENTE DE INDUSTR:IA 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 ante esta Superintendencia el 28 de marzo
L de 2006 con el N° 06030455-00000000, por la doctora Jimena Escobar Uribe, en su
calidad de apoderada de NOVARTIS AG., entré a fase nacional la solicitud de patente
de invencion titulada “MOLECULAS DE ENLACE TERAPEUTICAS”, que corresponde a
la solicitud internacional PCT/EP2004/010471 del 17 de septiembre de 2004.

SEGUNDO: Que una vez efectuado el examen de forma, en cuanto los requisitos que
debe reunir la solicitud y cumplidas las exigencias legales establecidas en la Decision
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en materia de
patentes (PCT), el reglamento y 1a Circular Unica de la Superintendencia de Industria y
Comercio, se ordené publicar el extracto sin que se’ hubleran presentado oposiciones
por parte de terceros. :
1 ;

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrd que la invencion no
es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se requirié a la solicitante
mediante los- Oficios No. 00952, 05104 y 13179, notificados el 21 de enero, 18 de
marzo y 26 de agosto de 2011, respectivamente, para que se pronunciara sobre las
objeciones realizadas a la falta de nivel inventivo. Adicionalmente, con fundamento en
el articulo 46 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se requirio a
la solicitante mediante Oficic No. 05166, notificado e| 18 de marzo de 2011, para que
proporcionara una serie de publicaciones de forma completa.

CUARTO: Que la doctora Jimena Escobar Uribe, mediante escrito radicado el dia 21 de
septiembre de 2010, presentd sustitucién de poder a favor de la doctora Dilia Rodriguez
D’ Aleman la cual se encontré que redne los requisitos legales.

QUINTO: Que la solicitante, mediante escritos radicados los dias 14 de junio y 15 de
noviembre de 2011, atendié de forma oportuna los requerimientos efectuados a la
solicitud y presentd aclaraciones. Asimismo, con el Gitimo escrito, a solicitante present6
nuevo capitulo reivindicatorio (Fls. 353 y 354), el cual se ajusto a lo establecido en el
articulo 34 de la Decision 486. De la misma manera, por medio de escrito radicado el 18
de abri! de 2011, la solicitante ;allegd los documentos solicitados por este Despacho
bajo el requerimiento 005166.

SEXTO: Que segln lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina se otorgarén patentes "(...} para fas invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre
que sean nuevas, tengan nivel ipventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial".
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SEPTIMO: Que las reivindicacignes 1 a 6, contenidas en los folios 353 y 354, no
cumplen con el requisito de nlvel inventivo, Lo antenor de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

3

7.1. Objeto de la invencién.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en suministrar una
molécula de enlace o anticuerpo que se enlaza al antigeno comun de leucocito,
denominado CD45, especificamente a las isoformas CD45RO y CD45R8B
(CD45RO/RB). ) );
El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de moléculas de unidn
especifica a las isoformas Rb y RO del CD45 de células T, para inducir la
inmunosupresidn, inhibir 1as respuestas de la c¢éluia T e inducir la tolerancia de la célula
T.

Para solucionar este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un anticuerpo
que se enlaza a la CD45RO/RB que, ademas de controlar las respuestas de las células
T, inhibe las respuestas de linfocito mezcladas primarias (MLR). Asi mismo, la invencion
suministra la composicion farmaceéutica que contiene este anticuerpo.

ACAE S

TILY

7.2 Determinacion del estado d;e la técnica.

£

1

7.2.1. Fecha determinante para el analisis comparativb.

Las fechas de presentacion de las solicitudes de patente de las cuales se reivindica
prioridad son: 18 de septiembre de 2003 y 25 de | |umo de 2004, que corresponden a las
solicitudes US 10/666,332 y GBO414309 5.

Las fechas de prioridad fueron,tenldas en cuenta para el examen de patentabilidad,
segn obra a folio 355 del expediente en estudio.

7.2.2. Documentos del estado de la técnica. '

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

i Fecha de

Ne Documento : Titulo publicacion o
. i radicacion

D1 WO 02/072832 "Moléculas de enlace terapéuticas” 19/09/2002

D2 Dunn-Waliters, et.al : "Effect of somatic hyperimutation on 03/2000

Molecular Immunclogy, vol potencial N-glycasylation sites in human
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immunoglobulin heavy chain variable

37:107-113 regions”

7.2.3 Informacion derivada de los antecedentes :
; ;

El documento WO 02/072832 (en adelante Hamado D1) divulga una molécula que se

une especificamente al antigeno comun de los leucocitos, denominado CD45, en sus

epitopes RO y RB. Esta molécula es definida a partir de sus seis regiones

hipervariables CDRs.

El articulo "Effect of somatic hypermutation on potencial N-glycosylation sites in human
immunoglobulin heavy chain variable regions” (en adelante llamado D2) menciona que
las inmunoglobulinas son conocidas por ser variablemente glicosiladas. No obstante, la
mayoria de carbohidratos esta cominmente asociada con la regidén constante, la region
variable también puede ser glicosilada. La glicosilaciéon de 1a regién variable se sabe
que esta asociada con fa union del antigeno. (Fl. 316, resumeny).

N 5

-~
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7.3. Nivel inventivo.

'

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

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el-articulo 16 de la misma Decision,
comprende “todo lo que haya sido accesible al publico, por una descripcion 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”,

Ef Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha mencionado sobre este requisito, o
siguiente: “ ’

“Como segundo requisito, adicional al de la novedad, se exige que la invencion
tenga nivel inventivo, esto es, que implique un salto cualitativo en relacién con fa
técnica existente. Este requerimiento es desarroffado por el articulo 4 de la
Decisién 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 fa 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 fa materia técnica correspondiente.

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

j

‘Con el requisito del nivel inventivo, o que se pretende es dotar al examinador
técnico de un elemento que le permita afirmar o no si a la invencion objeto de
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estudio no se habria podidd flegar a partir de los conocimientos técnicos que
existian en ese momento dentro def estado de la técnica...”. [9]

En este orden de ideas, se puede concluir que Gna invencién goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mds que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a efla, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica
el invento no es consecuencia clara y directa de dichg estado.

Este Tribunal, al respecto, mamf esta que ‘Taly como lo establece Gémez Segade
(...) el inventor debe reunir !os méritos que le permitan atribuirse una parente sofo
si la invencion fruto de su fnvesngacrdn y desarrollo creativo constituye ‘un salto
cualitativo en la elaboracién de la regla técnica’, actividad intefectual minima que le
permitird 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
gue existian en ese momento dentro del estado de Ia téenica (...) [11]™

Ahora bien, después de las consideraciones anteriores se efectud la comparacion
técnica entre la solicitud y los ddcumentos encontrados en el estado de la técnica, de
donde se observa que existen las siguientes caracteristicas técnicas:

Caracteristicas esenciales
de la solicitud

D1

D2

Anticuerpo que se une a
CD45R0O y CD45RB:

-Regién variable cadena
pesada SEQ N°31 6 32, con
posicibn 73Dy

- Regidn variabie cadena
ligera SEQ N°7 6 8

{Reivindicacion 1)

Anticuerpo que se une a CD45R0O
y CD45RB (pag. 3 lineas 23-35):

- Regién variable cadena pesada
SEQ N°9 6 10, con posicion 73-N y

- Reglén variable cadena Itgera
SEQ N°2

-!

g
¥

e L P A TR

Modificaciones de glicosilacion,
tiene baja retencién (folio 319
columna der parrafo 2

Polinucledtidos codifican

Polinucledtidos codifican

anticuerpo antlcuerpo (Rv 10-14; SEQ N“ 5-
(Reivindicacion 3) 14)

Vector expresion  que | Vector  expresion comprende
comprende  polinucledtido | polinucledtido del anticuerpo (Rv

del anticuerpo
(Reivindicacion 4)

14-15)

Célula huésped comprende
vector

Célula huésped comprende vector
(Rv 15)

Composicion farmacéutica | Composicién  farmaceutica que
que comprende el | comprende el anticuerpo (Rv 19)
anticuerpo :

Del cuadro expuesto anteriormente se deduce que en el estado del arte el documento

1 PROCESO 110 -IP- 2009
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D1 divulga un anticuerpo anti-CD45RQ y RB (Fl. 359, pag. 3, lineas 23 a 35), definido
como una molécula de enlace que corresponde a un anticuerpo humanizado
conformado por las SEQ N°7- 10 en diferentes combinaciones (Fl. 360, pag. 59,
reivindicacion 8). . ;

De la misma forma, el documénte D1 divulga los ;polinucledtidos que codifican el
anticuerpo reclamado, el vector de expresién que los contiene, la célula huésped que
contiene el vector y la composicién farmacéutica que contiene el anticuerpo, los cuales
también son reclamados por la solicitud en estudio,
En el mismo sentido, se evidencia que el anticuerpo reclamado por la solicitud en
estudio y el divulgado por la anterioridad D1 tienen una estructura similar. En efecto, al
hacer el alineamiento de las secuencias mencionadas en el documento D1 con las
secuencias que definen las regiones variables def anticuerpo presentado en la solicitud,
se encuentra lo siguiente:

Alineamiertio SEQ N*31 soficitud y SEQ N°9 de Dt

31e1)1226% whnSMeE PwdTiin Jeaduet
Langth-118

Segwe - 243 bira (€21}, Eapect -~ 3e-T0. Menhod: Cempositionsl mdtcia adiuwst. Idantites =
117/110 {994 . Poalcives ~ 118118 {100%), Gapa = G/118 (O

EVQLVE SCATVIIUCASVIVICIAICY TP TR IIEFVIDE PO LI NI CYTRPYWICTRY &2
EVGEUE SCATVICRCAE VI L CIAS CY TITEY T EWVIOE PEOELIFIGY FRPYRIGTRY
Wﬂ-ﬂlmlmmrmmﬁﬂm 1]

Ge=y 3

st 1

Guery @ NEETEOLTIZATONTSTANCTINIASETAVIYCARSGFOANIDTRGOCTIVIVEY 118
FEXFICRRTLI A+ IS L TAYNE LS LA G DT VT CLR O QN PP INCCCTIVI AL

[

FERFESAATITANES I I LME TSI AL DTAWTCARCP I TOTHGOS TIVIVEY 11
-

smiec

Alineamiento SEQ N" 32 90Ik:|tuax SEQ W10 de &1

F1el [§733 wanamed prezaln p:ed::t
Lasgrn-310

tam=n = 144 BG40 (633), Dxpest - 470, Method: DEEpesirismal watela 34T, Idsasitim =
1197118 r9ear. fogltives = 11R/118 (LERWD, €35 = 47120 (0%

Cotsy 1 om.wsmm;uvmmumnmmtzﬂm 1]
GVOLVE ACATVERRCA FVES S O CY TTTRY TRV KOG ETI GY PP EXAS TRY
ezt ovontsmmvmammnmmnmn 5]

Cuary B KEXTTCRATLIADFR IATAELSAIRSTITAVIYCARSCFRRTTINCOSTIVIVE T 18
FIXTIGRATLI A+ T I STATXEL SYLAM DTAVITCLMSSFIRWPIIRGOCTIVIVE §
arier & FEXFEGRATLIANKS IS TAYHEL RS LAST CTAVIYCARISPINFLTRCOCTIVIVIE 11D
]

»
Alneamiento S *7 soelicitrd 7

Fled | 7168Y wAnITad Festaln Prodedt
Lengur=101

.
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De los alineamientos anteriores, se observa que la Unica diferencia entre las secuencias
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gue definen el anticuerpo de la solicitud se encuentra dada por el cambio del
aminodcido 73 en la region variable de la cadena pesada, que en las secuencias N°31'y
32 de la solicitud corresponden & un acido aspartico (D} mientras que en la anterioridad
D1 este aminoacido corresponde’a asparagina (N).

En el mismo sentido, el efecto que produce este cambio, de acuerdo con la solicitante,
es que el aminoacido elimina un sitio de N-glicosilacidn, el cual incrementa la accion del
anticuerpo y elimina su variabilidad en la produccidon. Por tanto, el problema técnico
objetivo resuelto por la solicitud consiste en obtener un anticuerpo anti-CD45 RO/Rb
con el mismo epitope, pero que presenta una mayor actividad.

No obstante, se evidencia gue el anticuerpo reclamado en la solicitud estudiada vy el
divulgado por documento D1 tienen la misma actividad. Asi pues, al evaluar el
incremento en la afinidad de unién anticuerpo-antigeno o el incremento en la actividad
de unién del mismo, no se encontré una actividad superior del anticuerpo de la solicitud
respecto al anticuerpo divulgado en la anterioridad mencionada. Lo anterior, teniendo
en cuenta los valores de inhibicién de MLR primario y secundario reportado para el
anticuerpo (Fls. 59 y 61), asi como los valores de actividad y caracterizacion del
anticuerpo reportado en el resto de los ejemplos de estos dos documentos, los cuales
coinciden totaimente. ‘

i
Por lo anterior, la modificacién; realizada a la sectencia de la region variable del
anticuerpo reclamado no representa un aporte para:el estado del arte por cuanto el
anticuerpo presenta exactamente la misma actividad. -

De otro lado, en el estado del arte es conocido el hecho que la glicosilacion se realiza
en el residuo de asparagina {asp) de una proteina y en las inmunoglobulinas, en la
region variable donde afecta la unidn del antigeno tal como divuiga el documento D2
(Fl. 316); especificamente, se conoce el efecto en el incremento de union al antigeno
cuando se realiza una glicosilacion en la superficie externa de CDR2, es decir en la
regién de arriba o debajo de este segmento de unién del anticuerpo (FI. 316).

Sin embargo, la anterioridad D2;también divulga el efecto de la pérdida natural del sitio
de glicosilacién que se daba en:las moléculas de inrunoglobulina, indicando que para
sus experimentos la retencién del sitio de glicosilacidén que tenia la linea germinal era
baia (Fl. 319). Lo anterior corresponde a una clara indicacion de que el sitio de
glicosilacion crea una variabilidad en las moléculas: de anticuerpo producidas y, por
tanto, podria resultar conveniente eliminarlo. Igualmente, para el caso de la region del
anticuerpo anti-CD45RO y RB reportado en la anterioridad D1, esta glicosilacién se hizo
en uno de los dos residuos de asparagina que tenia la region circundante a CDR2, cuya
eleccién era preferente, puesto que este residuo es el mas cercano a CDR2.

De otra parte, la sustitucion dej aminoacido asparaéina (N) que era glicosilado en el
anticuerpo humanizado reportado en el documentc D1 por el aminoacido acido
aspartico (D) en Ja solicitud, resulta ser un alternativa evidente para la persona del oficio
normalmente versada en la materia, la cual conoce las caracteristicas estructurales y
fisico-quimicas de los aminoacidos y sabe gue estos dos aminoacido tienen una alta
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similitud estructural (ver tabla 1), lo cual es conveniente para conservar la conformacion
de la region variable del anticuerpo. .

Tabla 1. Comparacion de los aminoacidos Asp y Asn. El acido aspértico es un aminoacido acido y la
asparagina corresponde & su amida. '

pK pX grupo

. . ! ’; pK1 2
Aminoacido | Nomenclatura Férmula i | coomy | mH) -R
Acido HOOC"CHz"(I:H_COOH B 3.9

ASpéﬂiCO Asp-D ! NH2 2.0 9.9

HsN-C-CH,—CH-COOH }
. O NH . 2o B8

H -

Asparagina Asn - N

Por lo tanto, teniendo en cuenta que la anterioridad D1 divulga el anticuerpo anti-
CD45R0O v RB con el mismo epitope que el anticuerpo de la solicitud presentada y
teniendo en cuenta la variabiidad que crea un sitio de glicosilacion que reporta el
documento D2, la persona del oficio normalmente versada en la materia estaria
motivada para desarrollar la modificacion del aminoacido N73D del anticuerpo
estudiado.

Por tales motivos, las reivindicaciones 1 a 6 de la p?esente solicitud carecen de nivel
inventivo, de conformidad con lo dispuesto por el articulo 18 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. !

#

a

7.4. Sobre la respuesta de la solicitante.

En relacién con los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la notificacién

de fondo, se determind que: i )
B E

Como primera medida, fa solicitante menciona que las objeciones efectuadas a la
claridad han sido atendidas de acuerdo con las sugerencias realizadas. Sobre el
particular, esta Oficina acepté las modificaciones realizadas y las considera suficientes
para superar la objecion previamente efectuada. Igualmente, esta oficina reconoce que
el solicitante ha replanteado el problema técnico y la motivacion para hacer esta

variacion en el anticuerpo conocido en el estado del arte.

De ofra parte, sobre la motivacion para efectuar el remplazo del aminoacido 73, la
solicitante menciona que “podria ser argumentado por la mayoria de los fabricantes, si
ellos son de anticuerpos 0 sustancias similares, que existe una gran necesidad de
eliminar a un alto grado posible de éxito, la variabilidad existente en fa produccion entre
distintos lotes. Los anticuerpos terapéuticos no son la excepcion al respecto. La

* ’
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It

invencién, como se refleja a través de la reivindicacién 1, hace referencia al hallazgo de
un sitio de glicosilacién parcialmente criptico o enigmatico en la regién variable de fos
anticuerpos reportados en D1. Este sitio introduce en el proceso de fabricacion, una
fuente potencial de variabilidad en el producto final que es tanto innecesario como
indeseable. Entonces resulta altamente ventajoso poder remover o retirar este sitio de
glicosilacién parcialmente criptico o enigmético una vez enconirada su existencia y
determinarse si ser& innecesario para su uso final. Sin embargo, de ninguna manera es
clerto que tal sitio esta identificado simplemente por la ‘fectura’ de la secuencia de la
regién variable. Si el sitio se encuentra glicolisado o no, es un asunto de observacion
experimental”.

De conformidad con o expuesto, esta Oficina coincide en el hecho gque para cualquier
persona del oficio normalmente versada en la materia es deseable producir moléculas
de anticuerpo terapéutico que no tengan variabilidad entre lotes de produccion. No
obstante, la variabilidad que aporta un sitio de N-glicosilacion en las inmunoglobulinas
habfa sido reportada previamente en el documento D2, tal como se menciond en lineas
anteriores. Por lo tanto, dicha anterioridad suministra la motivacion para hacer la
sustitucion del sitio de glicosilacién ubicade en el aminoacido 73 del anticuerpo que era
conocido en el estado de la téecnica por D1. ;

b )

Por ultimo, en relacion con el articulo del seiior Bedford Colin (2006) anexado en la
respuesta al Oltimo requerimiento efectuado, donde menciona aspectos de la
glicosilacion aberrante, las fallas: “falsas” y “verdaderas” en los lotes, la afectacion de la
seguridad y la eficacia no estandarizada, esta Oficina reitera que para la persona del
oficio normalmente versada en la materia es conocida la existencia de la variabilidad en
las moléculas con sitios de glicosilacion, particularmente en los anticuerpos, a traves de
documentos como D2, en donde se menciona la poca retencién que poseen los sitios
de glicosilacién. En consecuencia, el articulo anexado por la solicitante confirma una
informacién que ya habia sido reportada por la anteriosidad D2.

En razén a todos los argumentos mencionados, es que se considera que la sustitucién
aminoacida realizada tiene una motivacion suficiente, por lo que es considerada obvia a
la luz de las divulgaciones dadas por las anterioridades D1 y D2. En consecuencia, el
objeto reivindicado no cumple con el requisito de nivel inventivo.

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

RESUELVE:

.
N L

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada “UNA
MOLECULA DE ENLACE QUE COMPRENDE POR LO MENOS UN SITIO DE
ENLACE DE ANTIGENO, QUE COMPRENDE EN SECUENCIA LAS REGIONES
HIPERVARIABLES CDR1, CDR_; Y CDR3" i

; 3
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion
a la doctora Dilia Rodriguez D’Aleman, en su calidad de apoderada de NOVARTIS AG.,
0 a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole gue contra
ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio,
el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los 5 dias
habiles siguientes a ella.

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

L

¥ ¥

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

El

i
1

i

Doctora
DILIA M. RODRIGUEZ D'ALEMAN
Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 d
Bogota D.C

§ \
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