Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUcION No: 47260
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/07-12528

E! 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 8 de
febrero de 2007, con el N° 07-012528-00000-0000, por la sociedad Genentech,
INC., a través de apoderado, entré a fase nacional la solicitud de patente de
invencion titulada "ANTICUERPOS ANTI-CMET", que corresponde a la solicitud
internacional PCT/US2005/027626 de! 4 de agosto de 2005.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 587 del 18 de enero de 2008, sin que se hubieran
presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 01050 y
notificado por fijacion en lista el 26 de enero de 2012 se requirio a [a 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 visibles a
folios 560 a 562 reverso del cuaderno administrativo, relacionadas con fa
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision, para
la concesién de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 07-012528-00008-
0000 el 31 de mayo de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado,
y presentd nuevas reivindicaciones 1 a 28 (Fls. 572 a 574) que reemplazan las
originalmente presentadas, atendiendo las observaciones efectuadas en el examen
de fondo. No se acepto el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera
que no se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486,
teniendo en cuenta que las secuencias SEQ ID N° 197 a 200 no habian sido
presentadas en el capitulo descriptivo, capitulo reivindicatorio, publicacion
internacional ni en la prioridad reclamada. Estas secuencias y las reivindicaciones
que las mencionan son una ampliacién respecto a la materia inicialmente
presentada. Por lo anterior, se procede a estudiar el capitulo reivindicatorio anterior
contenido en los folios 352 a 357.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida
por la Comisidn de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgarén patentes

para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de
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la tecnologia, siempre que Sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacion industrial”.,

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 54 contenidas en los folios 352 a 357, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las
siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién

El objeto de la invencion consiste en proveer una molécula capaz de regular el
factor de crecimiento hepatocitico humano (FCH), especificamente en la via de
sefalizacion FCH/c-met. Para solucionar este problema técnico la solicitud en
estudio suministra un anticuerpo humanizado anti-c-met.

6.2. No es patentable

El articulo 20 literal d) de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
establece que no seran patentables “fos métodos terapéuticos o quirirgicos para
el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagndstico aplicados a
los seres humanos o a animales.”

Al respecto cabe indicar que las reivindicaciones 45 a 50 del capitulo
reivindicatorio en estudio reclaman un método para tratamiento del cuerpo
humano o animal, por lo tanto estan bajo el alcance del articulo 20 de la Decisién
486, siendo materia exceptuada de patentabilidad.

6.3. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determind con base en |la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad invocada, es decir, el 5 de agosto de 2004,

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontrd el
siguiente documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

[N°] Documento | Titulo | Fechade |
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prioridad

“Hepatocyte growth factor receptor antagonists | 05/12/1996

D1 WO 96/38557 and uses thereof”

El documento D1 divulga antagonistas del receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF). Los antagonistas del receptor HGF pueden ser empleados
para bloquear la unién de HGF al receptor de HGF o inhibir sustancialmente la
activacion del receptor HGF (resumen, D1)%

6.4. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en fa 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 anticuerpo aislado en {a solicitud no tiene nivel inventivo,

teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: "Un anticuerpo anti-c-met
que comprende:

a) por lo menos una secuencia HVR seleccronada entre el grupo conformado

por:
)] HVR-L1 que comprende la secuencia Al-A7, donde Al-A7 es
KSSQSLLYTSSQKNYLA (SEQ ID N° 1)
if) HVR-L2 que comprende la secuencia B1-B7, donde B1-B7 es

WASTRES (SEQ ID N°2)

iif) HVR-L3 que comprende la secuencia C1-C9, donde C1-C9 es
QQYYAYPWT (SEQ ID N°3)

iv) HVR-H1 que comprende la secuencia D1-D10, donde D1-D10 es
GYTFTSYWLH (SEQ ID N°4)

V) HVR-H2 que comprende la secuencia E1-E18, donde E1-E18 es
GMIDPSNSDTRFNPNFKD (SEQ 1D N°5)
Vi) HVR-H3 que comprende la secuencia F1-F11, donde F1-F11 es
XYGSYVSPLDY (SEQIDN°6)y X noesR; y
b) por lo menos una variante HVR, donde la variante HVR comprende la
modificacion de por lo menos un residuo de la secuencia representada en
SEQIDN°1234506"

La tabla siguiente presenta la comparacidn entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las

1 ingresar WO9638557
Pagina3de 7
Al contestar favor indique el nimero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacidn: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacién: 819761711 Call Center 5920400, Linea gratuita Nacional 01800-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail: contactenos@sic.goy.co
Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCION NO: 47260
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/07-12528

reveladas en el documento D1, que representa el estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales D1

Anticuerpo con unién al receptor del factor

Anticuerpo anti-c-met de crecimiento de hepatocito

Por lo menos una secuencia HVR Secuencias regiones variables cadena
seleccionada entre el grupo conformado ligera y pesada que contienen secuencias
por SEQ N° 1-6 idénticas alas SEQ 1-6

Por lo menos una variante HVR que .
comprende la modificacion de por lo menos | Variante HVR-H3 con X siendo T
un residug

El documento D1 divulga antagonistas al receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos, entre los cuales estdn anticuerpos que se unen al receptor c-Met
(reivindicaciones). Este anticuerpo inhibe la unién del HGF al receptor c-Met. Este
documento también divuiga la forma quimérica del anticuerpo, el hibridoma que lo
produce, el acido nucleico que lo codifica y el vector que lo expresa.

La estructura del anticuerpo de D1 estd conformada por la regién variable de
cadena ligera (SEQ N°1) vy la region variable de cadena pesada (SEQ N°2). Las
cuales son idénticas a las seis regiones HVR reclamadas en la solicitud e incluyen
una modificacién o variante en la regién HVR-H3 (Fig. 1y 2).

Score = 41.6 bits (96), Expect = 2e-09, Method: Compositional matrix adjust.
Identities = 33780 (41%), Positives = 33/80 (41%), Gaps = 47/80 (59%)

Query 24  KSSQSLLYTSSQKNYLAWYQQKPGQSPKLLIYWASTRESGVPDRFTGSGSGTOFTLTITS 83

KSSQSLLYTSSQKNYLA WASTRES
Sbjet 1 KSSQSLLYTSSQKNYLA--=--cee-cac-na WASTRES---ccremceccccnnccan- 24
Query B4  VKADDLAVYYCQQYYAYPWT 163
QQYYAYPWT
Sbjct 25  m--e------- QQYYAYPWT 33

Fig. 1. Alineamiento de |a regién variable de cadena ligera de la SEQ N° 1 de WO
96/38557 (query) con las secuencias N° 1-3 de la solicitud (subject).

La modificacién de la region HVR-H3 corresponde a la sustitucion de Xaa en la
posicion F1 de la secuencia N°6 de la solicitud, por una T en la SEQ N°2 de D1.
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La diferencia entre la materia reclamada en la solicitud y D1, es que este Gltimo no
incluye una modificacion de por lo menos un aminoacido en las regiones HVR,
adicional a la modificacion ya prevista en la posicion F1 de la region HVR-H3.

Score = 59.3 bits (142), Expect = 9e-15, Method: Compositional matrix adjust.
Identities = 38/83 (46%), Positives = 38/83 (46%), Gaps = 44/83 (53%)

Query 26 GYTFTSYWLHWVKQRPGQGLEWIGMIDPSHNSDTRFNPNFKDKATLNVDRSSNTAYMLLSS 85

GYTFTSYWLH GMIDPSNSDTRFNPNFKD
Shjet 1 GYTFTSYWLH-=---ccccnnns GMIDPSHSDTRFNPNFKD = <= v ccecceace - 28
Query 86 LTSADSAVYYCATYGSYVSPLDY 108
YGSYVSPLDY
Shjct 29 -e-c--e-o--- XYGSYVSPLDY 39

Fig. 2. Alineamiento de la region variable de cadena pesada de la SEQ N° 2 de
WO 96/38557 (query) con las secuencias N° 4-6 de |a solicitud (subject).

El efecto que produce tal diferencia no es demostrado, puesic que no hay
evidencia de gue la modificacion de un aminodcido, diferente al ya previsto en F1,
produce un efecto inesperado, por el contrario, con distintas sustituciones
aminoacidas permanece la capacidad del anticuerpo para modular la actividad del
receptor del factor de crecimiento de hepatocito humano (FI. 194).

El anticuerpo de la solicitud y el de la anterioridad tienen el mismo antigeno
blanco, esto es el c-met, tienen coincidencias en las regiones CDRs (denominadas
aqui HVR), lo que implica que el epitope del antigeno es el mismo, por tanto no
resulta evidente el aporte que puede hacer el anticuerpo de la solicitud frente al
anticuerpo conocido en el estado de la técnica.

El documento D1 sugiere realizar modificaciones a las regiones variables del
anticuerpo, indicando que se pueden incluir sitios de glicosilacion o alterar los
sitios de glicosilacion nativa del polipéptido, adicionando o sustituyendo
amino&cidos nativos por serina o treonina (P4ag. 26, lineas 28-40).

La modificacion de un solo aminoacido en las regiones denominadas HVR, resulta
previsible mas adn cuando dichas modificaciones contemplan sustituciones
conservativas del aminoacido. Por tanto, la persona del oficio normalmente
versada en la materia a partir del anticuerpo divulgado en D1 lograria realizar el
anticuerpo de la solicitud con dichas variantes o modificaciones y prever gue los
mismos tendrian actividad anti-c-Met.

De esta manera, el anticuerpo de la invencidon reclamada en la reivindicacion 1
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carece de nivel inventivo y por lo tanto no se ajusta a los parametros establecidos
en el articulo 18 de la Decisién 486.

Puesto que las reivindicaciones complementarias 2 a 44, 51 a 54 no mencionan
caracteristicas inventivas, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen
nivel inventivo.

Es oportuno aclarar que aunque las reivindicaciones estudiadas presentan
problemas de concision, referentes a la forma como se define el anticuerpo, tal
como se manifesto al solicitante en el oficio N®01050, esta oficina realizd el estudio
de patentabilidad a estas reivindicaciones comogquiera que el estado de la técnica
anticipaba las variantes de la estructura para la seis regiones HVR que comprende
la reivindicacién 1,

Respecto al argumento del solicitante sobre la afinidad del anticuerpo, se debe
aclarar que tal como es reclamado el anticuerpo de la solicitud no es evidente la
diferencia en afinidad gue tendrian el anticuerpo de la solicitud y el anticuerpo 5D5
divulgado en D1. Lo anterior, teniendo en cuenta que al tener el anticuerpo de la
solicitud posiciones aminoacidas en una regiéon CDR que son indeterminadas, no
es posible establecer la constante de disociacion (K,) del mismo y compararlo con

el del estado de la técnica. Sin embargo, resulta previsible a partir de la alta
similitud entre los 6 CDRs que los dos anticuerpos no presentan un cambio
sustancial en la afinidad frente al antigeno.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada
“ANTICUERPOS ANTI-CMET".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucién al doctor Juan Pablo Cadena, en su calidad de apoderado de Genentech,
INC, 0 a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiendole que
contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y
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Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de
los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 31 Jul 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

{

JOSE MIGUEL DE LAJCALKE RESTREPO

Doctor

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Calle 70 AN° 4 -41.

Bogota D.C,

Elaboré: Matalia Lamprea Bermudez
Revisd: Consuelo Leguizamon Leguizamon ¥
Revisé: Carlos Daniel Lemus Giraldo
Revist: Jesus Fernel Garcia Garcla ™

Aprobd: Jose Luis LondoNo Fernandez ™
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