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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicio 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 28 de mayo de 2008, con
el N° 08-054164-00000-0000, por.la(s) sociedad{es) AC INMUNE SA, entré a fase nacional la
solicitud de patente de invencion titulada "ANTICUERPQO MONOCLONAL ESPECIFICO BETA 1-
42 CON PROPIEDADES TERAPEUTICAS”, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2006/011862 del 08 de diciembre de 2006.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado el dia 13 de diciembre de 2012 se presentd division de la
solicitud a que se hace referencia en el considerando anterior, a la cual se le ha asignado el radicado
N° 08-54164-B-00000-0000, la cual fue aceptada por encontrarse ajustada a los presupuestos
establecidos en el articulo 36 de la Decisién 486.

TERCERO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial N°
611 del 31 de diciembre de 2009, habiéndose presentado oposicion por parte de la(s) sociedad{es)
Laboratoric Franco Colombiano Lafrancol S.A. y Procaps S.A., la(s) cual(es) una vez fue(ron)
estudiada(s) por el Despacho, desvirtuaron la patentabilidad del objeto en estudio como se analizara
mas adelante.

CUARTO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N°® 1435, notificado por fijacion en lista
el 29 de enero de 2013, se requirié a la solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486
de la Comisién 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.

QUINTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 11-054164-B-00003-0000 el 12 de
junio de 2013 presentd division de la solicitud fraccionaria, referenciada con el nimero N° 13-140871-
00000-0000.

SEXTO: Que en este caso la nueva division de la solicitud fraccionaria propuesta no procede
comoquiera que la nueva solicitud fraccionaria contiene la misma materia del capitulo reivindicatorio
de la solicitud parental originalmente presentada mediante radicado N° 08-54164-00008-0000 del 28
de mayo de 2008 y de las solicitudes divisionales radicadas bajo el N° 08-054164-A-00000-00000
del 24 de julio del 2012 y bajo el N° 08-054164-B-00000-00000 del 13 de diciembre de 2012, Por lo
cual no requiere nuevo estudio de patentabilidad ya que no constituye un concepto inventivo diferente
al estudiado y que por otra parte, no fue requerido por falta de unidad de invencion.

SEPTIMO: Que por lo anteriormente sefalado resulta procedente rechazar la divisién de la solicitud
propuesta, teniendo en cuenta que es contraria a la norma aplicable.

OCTAVO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 08-054164-B-00003-0000 del 12 de
junio de 2013, respondi® oportunamente el requerimiento formulado y presentd nueva(s)
reivindicacién(es) 1 a 21 que remplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera
las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio

presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision
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486.

NOVENO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los pafses miembros otorgarén 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.”

DECIMO: Que las reivindicaciones 1 a 5, 7 a 9, 10, 14 a 20 no cumplen con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

10.1. Oposicion presentada.
Argumentaciones de Lafrancol

Dice el opositor que esta solicitud pretende obtener protecciéon por patente para combinaciones
farmaceuticas que se refieren a un anticuerpo monoclonal en mezcla con otra sustancia activa
como por ejemplo los inhibidores de colinesterasa, como rivastigmina, donepezil, galantamina,
entre otros, combinaciones que comprenden moléculas que se encuentran plenamente
descubiertas e identificadas, para lo cual cita los documentos The Merck Index, DE 3805744,
US5602179, EP 296560 y US 4895841,

También afirma el opositor que el uso de la composicion en el tratamiento de enfermedades y
trastornos causados por o asociados con proteinas amiloides, no es aceptable porque |0s usos
son una categoria excluida del concepto de productos y procedimientos que establece el articulo
14, Asi como, los métodos de tratamiento y/o diagnostico reivindicados son improcedentes
teniendo en cuenta el articulo 20 literal d) e la decision 486.

El opositor cita el concepto de la doctora en bioquimica Silvia Susana Giarcovich en cuanto a
“Asociaciones y Patentes” para referirse a las combinaciones farmacolégicas y dice que las
asociaciones farmacologicas estdn restringidas por ciertos principios y lineamientos
preestablecidos por varias entidades relacionadas al campo de la salud y agrega que las agencias
sanitarias a nivel internacional han regulado fuertemente el registro de asociaciones para
garantizar la seguridad y eficacia de las mismas y la buena calidad en su elaboracién. Afirma el
opositor, que es obvio para una persona medianamente versada en farmacologia que conozca los
mecanismos de accién de ios farmacos implicados la combinacidén farmacolégica de éstos. El
opositor también dice que el tipo de ensayos y metodologia a través de la cual se evalia la
actividad de los anticuerpos de la solicitud ya habian sido revelados en:

* LIU R, ET AL, "Single Chain Variable Fragments Against Beta-Amyloid (Abeta) Can Inhibit
Abeta Aggregation and Prevent Abeta-Induced Neurotoxicity” Biochemistry, 08 de Junio de
2004, Vol. 43, No. 22, Pags. 6959 — 6967.

* SOLOMON B., ET AL, “Monoclonal Antibodies Inhibit In Vitro Fibrillar Aggregation of the
Alzheimer Beta-Amyloid Peptide”. Proc Natl Acad Sci USA, 09 de enero de 1996, Vol. 93,
No. 1, Pags. 452 — 455.

Acerca de estos documentos, el opositor afirma que revelan la co-incubacion in vitro de
anticuerpos que tienen actividad contra el péptido ABeta, en donde se ohserva la actividad
inhibitoria de la agregacién de las fibras que posteriormente forman las placas de dicho péptido,
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actividad que se evidencia a través de técnicas fluorométricas, especificamente ensayos de
tioflavina T(Th-T) fluorescente, y que por lo tanto, la reivindicacién de técnicas de incubacién de
anticuerpos del mismo tipo, junto a péptidos del tipo ABeta, asi como el uso de técnicas para la
medicién de dicha actividad no representan novedad ni nivel inventivo.

En relacién a ia modificacion de péptidos Abeta con residuos hidréfobos tales como acido
palmitico, o con residuos hidrdfilos tales como PEG el opositor cita los documentos:

* WO1996/40731 publicado el 19 de diciembre de 1996 titulado “Pegylated Modified
Proteins”.

* ABUCHOWSKI, A, ET AL, “Effect of Covalent Attachment of Polyethylene Glycol on
immunogenicity and Circulating Life of Bovine Liver Catalase”, Journal of Biological
Chemistry, Vol. 252, No, 11, Pags. 3582 — 3586.

También afirma que la novedad y el nivel inventivo se ven afectados por los documentos:

* US 2003/0108551 “Methods and Compositions of Monoclonal Antibodies Specific for Beta-
Amyloid Proteins” publicado el 12 de junio de 2003.

* WO 01/18169 “Agents and Compositions and Methods Utilizing Same Useful inDiagnosis
and/o Treating or Preventing Plaque Foming Diseases” publicado el 15 de marzo de 2001

* US 2008/0121422 equivalente a la publicacion WO 2005/105998 “Human Antibody Amyloid
Beta Peptide Antibody and Fragment of Said Antibody” publicada el 10 de noviembre de
2005.

Acerca de estas anterioridades el opositor afirma que revelan todo lo refacionado a la obtencién
de anticuerpos monoclonales de unién especifica para Abetal-42, asi como la informacion técnica
necesaria para obtener las lineas celulares o hibridomas gue producen dichos anticuerpos, los
ensayos bajo los cuales se puede evaluar la efectividad de los mismos y la obtencién de
formulaciones farmacéuticas que contienen los anticuerpos solos 0 en combinacién con los
mismos tipos de farmacos que se mencionan en la solicitud. Adiciona, que el documento
WO02004/071408 expone las secuencias 1y 2 y el documento US2004/043418 la secuencia 12,
gue coinciden en algunas de las secuencias mencionadas en la solicitud.

Concluye el opositor que la solicitud consiste en una simple agregacién de elementos técnicos
reconocidos en el estado de la técnica para la obtencion, purificacién y evaluacion de anticuerpos
anti Abeta y las técnicas y el conocimiento para lograr la inclusidn de dichas combinaciones dentro
de formulaciones farmacéuticas para su administracién Unica o en combinacién con otros
farmacos.

Argumentaciones de Procaps

El opositor afirma que algunas reivindicaciones se refieren a un uso y a un método de tratamiento,
los cuales no serian patentables.

Ademas, dice que ia patentabilidad de la solicitud se ve afectada por el documento US2005130947
publicado el 16 de junio de 2005, acerca del cual afirma que ensefia anticuerpos monoclonales
contra palmitoilados AB 1-16, los cuales inducen a una transicion de conformacion de agregados
AB 1-42, donde las fibras AB 1-42 son solubilizadas y determinadas por el ensayo Th-T, que los
anticuerpos de la anterioridad son producidos por hibridomas y adiciona que también se revela el
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uso de los anticuerpos en el tratamiento de amiloidosis asociada a enfermedades como el
Alzheimer en combinacion con otros medicamentos, asi como en el diagnostico de dichas
enfermedades. El opositor concluye que la solicitud carece de novedad y aplicacién industrial.

Respuestas del Solicitante

En respuesta a las oposiciones el solicitante presenta modificaciones al capitulo reivindicatorio, y
presenta la solicitud divisional 08-054164A,

El solicitante afirma que el capitulo reivindicatorio fue redactado de manera que no comprende
reivindicaciones dirigidas a proteger métodos de tratamiento cumpliendo con el articulo 20 de la
decision 486.

En cuanto a la novedad frente al documento US 2003/0108551 el solicitante afirma que la nueva
reivindicacion 1 se refiere a un anticuerpc monoclonal que inhibe la agregacion de péptidos
monomericos AR 1-42 a fibrillas o filamentos poliméricos de alto peso molecular, luego de la co-
incubacién con mondmero AB; y desagrega las fibrillas o filamentos amiloides poliméricos de alto
peso molecular preformados que se han formado por la agregacion de péptidos monoméricos AP
1-42 luego de la incubacion con fibrillas o filamentos poliméricos preformados, y que los
anticuerpos de esta anterioridad no presentan la combinacion de estas caracteristicas, no ensefian
los epitopes, las secuencias de aminoécidos del anticuerpo de la solicitud, ni el polinucleétido que
lo codifica al anticuerpo de la solicitud, y que tampoco revelan composiciones, mezclas del mismo,
ni lineas celulares de hibridoma de este anticuerpo. Dice el solicitante que el capitulo
reivindicatorio cumple con el articulo 16 de la Decisién 486.

Respecto a la novedad frente a los documentos DE 3805744, US 5602179, EP 296560 y US
4895841 dice que estas anterioridades no son relevantes y no ensefian y tampoco sugieren la
combinacién de sustancias activas como la rivastigmina, donepezil y galantamina con el
anticuerpo revelado por el solicitante.

El solicitante argumenta respecto al documento WO2005/105998 que este documento hace
referencia a un péptido anti-amiloide humano gue se enlaza a las moléculas A inhibiendo su
agregacion, haciendolo 0til para la profilaxis y el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, y que
esta anterioridad no enseffa ni sugiere un anticuerpo monoclonal que se caracterice porque que
inhibe la agregacion de péptidos monoméricos AR 1-42 a fibrillas o filamentos poliméricos de alto
peso molecular fuego de la coincubacién con monémero AB; y desagrega las fibrillas o filamentos
amiloides poliméricos de alto peso molecular preformados que se han formado por la agregacion
de péptidos monomeéricos AB 1-42 luego de la incubacion con fibrillas o filamentos poliméricos
preformados, y que por lo tanto este anticuerpo presenta un caracter novedoso e inventivo.

Respuesta del Examinador Técnico

Al respecto, esta supertintendencia sefiala que los documentos The Merck Index, DE 3805744,
US5602179, EP 296560 y US 4895841 no se consideran relevantes para el andlisis de
patentabilidad, puesto gue estos se refieren a sustancias activas rivastigmina, donepezil y
galantamina que no se encuentran relacionadas con el objeto de ésta solicitud.

El documento US2003/0108551 se considera relevante puesto que revela anticuerpos AR,
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métodos de obtencion mediante inmunizacién de raton con el péptido tetrapalmitoiltetrakis- lisina
AP1-186.

El documento EP 1741783 equivalente a la publicacién WO 2005/105998 revela que los péptidos
AP1-40 y AB1-42 estan correlacionados con las enfermedades y neurotoxicidad. EI documento
“Effect of Covalent Attachment of Polyethylene Glycol on Immunogenicity and Circulating Life of
Bovine Liver Catalase” ensefia en efecto inmunogénico del polietilenglicol unido covalentemente.

En cuanto a los documentos “Single Chain Variable Fragments Against Beta-Amyloid (Abeta) Can
Inhibit Abeta Aggregation and Prevent Abeta-Induced Neurotoxicity”, “Monoclonal Antibodies Inhibit
In Vitro Fibrillar Aggregation of the Alzheimer Beta-Amyloid Peptide”, WQ1996/40731 y WO
01/18169, estos se refieren a anticuerpos Ap se consideran relevantes porque divulgan péptidos
A, sus anticuerpos y metodos de cbtencion.

Es oportuno aclarar que, en aunque en la oposicién presentada por la sociedad Procaps se
nombra el documento US2005130947, se entiende que el opositor se refiere al documento anexo
en la radicacion que corresponde al US2003/0108551 que ya fue comentado.

En cuanto a los métodos de tratamiento y usos, a pesar de las modificaciones realizadas al
capitulo reivindicatorio, persisten reivindicaciones objetadas por el articulo 14.

Los documentos presentados en las oposiciones desvirtian el nivel inventiva del objeto de esta
solicitud; por lo cual se consideraran dentro del Examen de Patentabilidad.

10.2, Objeto de la invencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar anticuerpos
especializados capaces de contrarrestar la formacién de placas asociadas con la agregacion de
fiboras del péptido amiloide o de tipo amiloide, relacionada con enfermedades como la de
Alzheimer, demencia de cuerpos de Lewy, sindrome de Down, hemorragia cerebral hereditaria con
amiloidiosis, complejo Parkinson-demencia de Guam entre otras.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona nuevos métodos vy
composiciones que comprenden anticuerpos especificos y efectivos que tienen la capacidad de
reconocer y unirse especificamente a los epltopes especificos a partir de una variedad de
antigenos B-amiloides.

10.3. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 12 de diciembre de 2005, que corresponde a
la fecha de presentacion de la solicitud de cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré (encontraron) el {los)
siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo é Fecha de publicacién J
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Methods and Compositions of Monoclonal
D1 US2003/0108551 Antibodies Specific for Beta-Amyloid 12/Juniof2003
Proteins

El documento D1' divulga anticuerpos que reaccionan con péptidos amiloides AB1-42 (Pag. 4,
Parr. 41, Fl. 322).

10.4. Nivel Inventivo.

Segln lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerard que una invencién tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resuftado obvia ni se hubiese derivado de manera
evidente def estado de fa técnica”.

En el presente caso, los anticuerpos reclamados en la solicitud no tienen nivel inventivo, teniendo
en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un anticuerpo monoclonal que incluye cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o partes funcionales del mismo. anticuerpo que tiene las
propiedades caracteristicas de un anticuerpo producido por fa linea celular de hibridoma ET 7E3,
depositada el 08 de diciembre de 2005 como DSM ACC2755" (Pag. 7 del radicado N° 08-054164-
B-00003-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en el (los) documento(s)
D1 que representa(n) el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Anticuerpo o Un anticuerpo:
Un hibridoema de un anticuerpo obtenido por
ET 7E3 depositado como ACC2755 inmunizacion con el antigeno AB1-16 (P4g. 4,
[ Parr. 44_Fl. 317 Pag. 9, ejemplo 2, Fl. 322)

El documento D1 es considerado el estado de la técnica méas cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1, el cual divulga anticuerpos que se unen y reaccionan con péptidos amiloides
AB1-42 como el AB1-16 (Pag. 4, Parr. 41, Fl. 317). La anterioridad divulga un anticuerpo obtenido
por la inmunizacién de ratones con tetrapalmitoil-tetrakis-lisina AB1-16 (Pag. 9, ejemplo 2, Fl. 322)
y ensefia que el anticuerpo puede ser obtenido mediante la técnica del hibridoma (Pag. 4, Parr.
44, Fl. 317).

El documento D1 también revela composiciones de los anticuerpos (Pag. 4, Parr. 44, Fl. 317), los
acidos nucleicos que codifican los anticuerpos (Pag. 4, Parr. 46, Fl. 317) y un kit que comprende el
anticuerpo (Pag. 7, Parr. 61, Fl. 320).

La diferencia entre la invencion, definida en las reivindicaciones 86 a 90 y el hibridoma del
documento D1 consiste, es que se trata del hibridoma ET 7E3.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular

1URL:1hup:/warldwide espacenel.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=2003108551A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20030612&DB=EPQDOCElocale=en_EP
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asi: como obtener hibridomas alternativos al divulgado en el documento D1 para la produccién de
anticuerpos que se unen y reaccionan con los péptidos amiloides que se encuentran en el rango
de ABL a AR1-42.

Ahora bien, el documento D1 ensefia que los anticuerpos que se unen y reaccionan con los
peptidos amiloides que se encuentran en el rango de ARl a AB1-42 como el anticuerpo ABR1-16
(Pag. 4, Parr. 41, Fl. 317) se pueden obtener por la técnica de hibridoma (Pag. 4, Parr. 44, FI,
317).

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia, obtendria hibridomas
alternativos a los divulgados en el documento D1 llegando asi a la reivindicacion 60 sin generar
ningun efecto técnico inesperado, lo cual es considerado obvio y por lo tanto, sin altura inventiva.

Puesto que las reivindicaciones 2 a 5, 7 a 9, 10, 14 a 20 no mencionan caracteristicas esenciales
adicionales, se considera gue tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.

Tal como esta contemplado en el articulo 14 de la Decisién 486, los usos no son susceptibles de
proteccion, se protegen los productos o procedimientos, donde el producto este correctamente
definido por su conformacion o su compasicion y procedimientos por la serie de etapas que
busquen un fin. El uso no corresponde ni a un producto ni aun procedimiento, sino que es
simplemente la aplicacion industrial de estos productos o procedimientos. Las reivindicaciones 6,
12, 13 y 21 no pueden ser objeto de patente de acuerdo cen lo establecido en la norma en
comento, por cuanto estan referidas a un uso, aunque el solicitante las encabeza con las palabras
“anticuerpo”, “método” y “composicion”, en realidad estas referidas al use de los mismos. Nétese
que cada unas de las reivindicaciones 12, 13 y 21 indican como paso uanico el uso en el
tratamiento o alivio de enfermedades y trastornos, el uso en reducir 1a carga de placas amiloides o
el uso para prevenir, tratar o aliviar los efecto de amiloidosis. Por tanto no es posible conceder
para ellas el privilegio de patente solicitado.

EL articulo 15 literal b) de la Decisién 486 contempla que no: “ef todo o parte de seres vivos taf
como se encuentran en la naturaleza, los procesos bioldégicos naturales, el material bioldgico
existente en la naturaleza o a que que pueda ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de
cualquier ser vivo natural” no se considera una invencién. La reivindicacion 11 no puede ser objeto
de patente de acuerdo con lo establecido en la norma en comento, por cuanto no se consideran
invenciones. Notese que el objeto de esta reivindicacion es un método para producir un
anticuerpo, donde dicho método implica un proceso esencialmente biolégico correspondiente a la
obtencidon de anticuerpo utilizando las vias metabdélicas propias de un ser vivo, de manera que el
anticuerpo es obtenido por la respuesta inmune natural que tiene el organismo huésped al
antigeno. Por lo tanto no es posible conceder para la reivindicacion 11 el privilegio de patente.

Frente al argumento del solicitante en el que afirma que los anticuerpos generados en un
organismao, tal como el raton, no son encontrados en la naturaleza porque el antigeno utilizado y la
inmunizacion requirieron de manipulaciéon humana, es oportuno aclarar que el anticuerpo es
producido por la respuesta inmune natural del organismo y por lo tanto dicho método de obtencién
de un anticuerpo no se considera una invencion. Ademas, anticuerpos obtenidos por inmunizacién
de un organismo huésped utilizando los mismos antigenos no tienen nivel inventivo frente al
documento D1 que divulga los métodos de obtencién de anticuerpos por la inmunizacién con el
antigeno A, ,, dado a conocer en esta anterioridad.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUcION NO: 48133
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/08-54164B

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,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMEROQ: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada "ANTICUERPO
MONOCLONAL ESPECIFICO BETA 1-42 CON PROPIEDADES TERAPEUTICAS".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s) sociedad(es) AC
INMUNE SA, entregandole(s) copia de la misma y advirtiéndole(s) que contra ella procede el recurso
de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, €l cual podra ser interpuesto en el
momento de la notificacion o0 dentro de los cinco (5) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 14 Ago 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
\7} =
PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctora
ALICIA LLOREDA RICAURTE
notificacionespatentes@lloredacamacho.com

Elaboré: Sandra Carolina Crespe *
Revisd: Jeny Pacla Villate Becerra ¥
Revisé: Jose Luis Salazar Lopez ¥
Aprobé: Jose Luis LondoRo Fernandez ¥
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