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DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOQ

E. S. D.

REF: Expediente No. 13-154.248- solicitud de patente de invencién a
favor de GENENTECH, INC. Titulo: ANTICUERPOS PARA EL
RECEPTOR DE LA BARRERA HEMATOENCEFALICA DE BAJA
AFINIDAD Y SUS USOS.

RECURSO DE REPOSICION

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.]., obrando como apoderado de la sociedad solicitante, manifiesto a usted que
debidamente notificado de la Resolucién No. 33322 del 30 de Junio de 2015,
interpongo contra ella en debido término, RECURSO DE REPOSICION, para que sea
revocada en su totalidad, y en su lugar se conceda el Privilegio de Patente, para el

objeto de la solicitud en referencia.

Respaldo el RECURSO en los siguientes
HECHOS

1. La resolucién No. 33322 arriba citada niega el Privilegio exclusivo de Patente de
Invencion para el objeto de la solicitud de la referencia, considerando que el
capitulo reivindicatorio carece de novedad. Lo anterior, de acuerdo con las

siguientes consideraciones.

i. Determinacién del Estado de la Técnica
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Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta se encontraron los

siguientes documentos, que anticipan el objeto de esta solicitud.

Fecha de
No Documento Titulo o
publicacion
Journal of
pharmacology “Drug Targeting of
and experimental Erythropoieyin Across the
D1 P yHropotey 01/Junio/2010
therapeutics, Vol. 333, | primate Blood-Brain wuith an
no 3, 1 Junio 2010, IgG Molecular trojan Horse”
Paginas 964- 969,

Considera el examinador que la presente invencién no cumple con los requisitos de

novedad en vista del documento D1.
RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada
“ANTICUERPOS PARA EL RECEPTOR DE LA BARRERA HEMATOENCEFALICA DE
BAJA AFINIDAD Y SUS USOS”.

FUNDAMENTOQS

Nos permitimos mostrar nuestro total desacuerdo frente a todas y cada una de las
objeciones de la Resolucién No. 33322 toda vez que en dicho anélisis no se demostré
de manera concluyente que la invencién carecfa de novedad. A continuacién, me
permito desvirtuar todas y cada una de las afirmaciones de su Despacho en contra de

la novedad de la invencién y expuestas en la Resolucién No. 33322.

En primera instancia, ponemos a consideracion del sefior Examinador un nuevo pliego
reivindicatorio que consta de once (11) reivindicaciones, las cuales se mantienen
completamente sustentadas en las divulgaciones del capitulo descriptivo y no exceden

de ninguna manera el alcance de la invencién reclamada anteriormente.
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Con respecto a dicho nuevo pliego reivindicatorio, es de notar que una de las
principales modificaciones realizadas al mismo corresponde a la eliminacién de las
antiguas reivindicaciones 1 a 21, rechazadas por hacer referencia a supuestos
métodos de tratamiento terapéutico. Dada la eliminacién de tal materia, solicitamos
sea reconocido que este nuevo pliego reivindicatorio ya no recae en ninguna
excepcidn a la patentabilidad y que por tanto, la objecién manifestada en su contra

carece ahora de total fundamento.

Asi las cosas, concluimos que las nuevas once reivindicaciones se encuentran dirigidas
unica y exclusivamente a materia susceptible de ser patentada, razén por la que
asumimos superadas las objeciones emitidas por su Despacho y solicitamos se dé

lugar al respectivo examen de patentabilidad.

Por otro lado es preciso destacar que, a fin de lograr una clara distincién entre el
estado de la técnica citado y a presente invencién, la nueva reivindicacién 1 (antigua
reivindicacion 22} reclama un anticuerpo biespecifico definido de la siguiente

manera:

“Un anticuerpo biespecifico que comprende un primer sitio de unién a antigeno y
un segundo sitio de unién a antigeno, en donde el primer sitio de unién a antigeno

se une con baja afinidad a un receptor de transferrina (TfR), y en donde el

segundo sitio de unién a antigeno se une a un antigeno cerebral.”

Adaptado del nuevo pliego reivindicatorio, reivindicacién 1

A partir de esta nueva caracterizacion, solicitamos respetuosamente al sefior
Examinador tener en cuenta que la presente invencién hace alusién a un anticuerpo
biespecifico, es decir, un anticuerpo capaz de unirse de manera simultinea a dos

antigenos distintos, lo cual es posible gracias a que este cuenta con dos sitios de

union a antigeno.

En concordancia con tal modificacion, vale la pena sefialar que la totalidad del nuevo

pliego reivindicatorio fue adecuado conforme al nuevo alcance de dicha reivindicacién
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1, enunciando especificamente dicho anticuerpo biespecifico y manteniendo por tanto

total claridad y concisién.

Mas alla de lo anteriormente sefialado, es pertinente destacar que con respecto a

dichos dos sitios de unién a antigeno, dicha reivindicacion 1 especifica que:

- El primer sitio de unién a antigeno manifiesta una baja afinidad de unién a

un receptor de transferrina (TfR); y

- El'segundo sitio de uni6n a antigeno se une a un antigeno cerebral.

Asf pues, afirmamos que la invencién ahora reclamada a lo largo de las nuevas
reivindicaciones 1 a 11 constituye un anticuerpo plenamente caracterizado y
distinguible del estado de la técnica, hecho que procedemos a demostrar con la

intencién de que la decisién tomada por su Despacho sea revocada en esta instancia.

Abordando entonces el andlisis de la novedad y nivel inventivo de la presente
invencion, encontramos que el documento D1, citado como arte previo relevante para
el caso, se encuentra orientado al andlisis y estudio de un anticuerpo especifico de
membrana HIRMAb (receptor humano de insulina), el cual gracias a su unién a

eritropoyetina (EPO) alcanza una unién de alta afinidad a tal blanco molecular.

Partiendo de esto, desconocemos los motivos que llevan al sefior Examinador a
atribuirle falta de novedad a la presente invencién en vista de tal referencia dado que,
como es evidente, no existe ningin tipo de relacién entre un anticuerpo capaz de

acoplarse a transferrina (TfR), es decir, un anticuerpo de acuerdo a la presente
invencion, y la de un anticuerpo HIRMAb como el estudiado en dicho documento D1.

Igualmente, dado que las aplicaciones terapéuticas y la utilidad relacionada con un
anticuerpo HIRMAD difieren notoriamente de aquellas asociadas con un anticuerpo
capaz de acoplarse a_transferrina (TfR) solicitamos sea reconocido que las
divulgaciones del citado documento D1 son absolutamente irrelevantes teniendo en

cuenta el objeto y alcance de la materia aquf reivindicada.
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Dicho esto, concluimos que la novedad de la invencién aqui descrita no se ve
perjudicada por las divulgaciones del documento D1 en mencién puesto que éste falla
completamente en anticipar o divulgar el anticuerpo biespecifico reclamado en la
reivindicacién 1y en sus respectivas reivindicaciones dependientes; razén por la que
consideramos que la patentabilidad de la misma se mantiene vigente en cumplimiento
del Articulo 16 de la Decision 486, el cual estipula que “una invencion se considerard

nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.”.

En este orden de ideas, consideramos pertinente reiterar que, tras llevar a cabo un
andlisis detallado del documento D1, encontramos que el mismo carece abiertamente
de instrucciones o ensefianzas dirigidas al estudio o desarrollo de un anticuerpo

biespecifico caracterizado por comprender:

- Un primer sitio de unién que se une con baja afinidad a un receptor de

transferrina (TfR); y

- Unsegundo sitio de unién que se une a un antigeno cerebral.

Teniendo en cuenta entonces que el documento D1 no brinda ninguna nocién respecto
a la afinidad del anticuerpo por el receptor, la cual representa un parametro
decisivo de la presente invencién que equivale, en consecuencia, a una caracterfstica
técnica esencial vélida y que permite diferenciar ain mas la materia reivindicada del
estado de la técnica, insistimos en que las ensefianzas de esta referencia no son de
ninguna manera equivalentes o siquiera comparables al objeto aqui reivindicado y por
tanto solicitamos sea reconsiderada la objecién que afecta la patentabilidad del

mismo.

Debido a que la anterioridad citada por el sefior Examinador falla completamente en
anticipar todas y cada una de las caracterfsticas técnicas esenciales que dan origen ala
presente invencidn, solicitamos respetuosamente sea retirada la objecién que

cuestiona su novedad.

Habiendo demostrado de este modo la total novedad del anticuerpo aquf descrito, es

necesario ahora abordar el andlisis relativo al requisito de nivel inventivo, el cual

3N
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afirmamos tampoco se ve perjudicado por la materia divulgada en dicho estado de la

técnica.

De hecho, consideramos que en lugar de motivar el posible desarrollo de la presente
invencidn, las ensefianzas del documento D1 se alejan completamente de la misma por

las razones que expondremos a continuacion.

En primera instancia es preciso considerar que, como se mencioné anteriormente, el
documento D1 aborda el andlisis y estudio de anticuerpos de membrana HIRMADb

que como tal, se alejan de la naturaleza y funcionalidad de la presente invencién y por

tanto, no desvirtian de ninguna manera el nivel inventivo de esta Gltima.

Mas alld de esta diferencia, nos permitimos agregar que, independientemente al
blanco terapéutico o receptor al cual se dirige, la referencia citada gira en torno a un
anticuerpo que alcanza una unién de alta afinidad al receptor humano de insulina
(HIR] gracias a que se encuentra acoplado a eritropoyetina (EP0). De esta manera, es
evidente que dicho documento D1 promueve abiertamente el desarrollo de

anticuerpos enfocados en alcanzar uniones de alta afinidad con sus respectivos

ligandos en funcién de lograr un mayor y mejor efecto terapéutico.

Mas especificamente, encontramos que el documento D1 enfatiza en el hecho de que
la alta afinidad del anticuerpo HIRMAD por el receptor de insulina representa un
factor determinante en la obtencién de una unién apropiada entre ambos y en el
desarrollo de la proteina de fusion resultante y necesaria para alcanzar el efecto

terapéutico deseado.

Siendo asi, consideramos que si una persona normalmente versada en la materia
enfrentada al problema técnico que resuelve la presente invencién tomara como
punto de partida las divulgaciones del citado documento D1, este se orientarfa sin
duda alguna al desarrollo de anticuerpos de alta afinidad, alejindose de este modo

del objeto de la presente invencion.

En conexidn con lo anterior, nos permitimos sefialar que el anticuerpo de la presente

invencién cuenta con una caracterizacién especifica y puntual que establece la
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presencia de un primer sitio de unién que se une con baja afinidad a un receptor de

transferrina (TfR), la cual representa una caracteristica técnica esencial en la medida
que define la unidn transitoria del anticuerpo al receptor, gracias a la cual se prevé
la disociacién del complejo anticuerpo-receptor una vez atravesada la barrera
hematoencefélica y dando lugar consecuentemente a la liberacién del compuesto de

interés acoplado al anticuerpo.

De acuerdo con esto, el concepto técnico inventivo detras de la presente invencion
puede entenderse como el desarrollo de un anticuerpo que manifieste una baja
afinidad de unidn por su receptor como atributo deseable y conveniente dado dicho

mecanismo de entrega y accién.

Puesto que el documento D1 no anticipa ni sugiere de ninguna manera dicha
estrategia, y por el contrario, favorece y motiva el desarrollo de anticuerpos gue

exhiban alta afinidad por su receptor; concluimos que las ensefianzas de dicho arte
previo no desvirtian en ningtin momento el nivel inventivo de la presente invencién.

Partiendo de que la anterioridad en estudio, en lugar de instruir o motivar los
aspectos caracteristicos de la presente invencién, pone a disposicién de la materia
informacion inespecifica y alejada de la misma, concluimos que no hay lugar a
atribuirle obviedad a ninguna de las reivindicaciones del actual pliego reivindicatorio

en vista de dales ensefianzas.

Asi pues, es preciso destacar que ademas de cumplir cabalmente con los requisitos de
patentabilidad, la presente invencién implica claros beneficios y ventajas que son
evidentes dado el contexto técnico en que se desarrolla, situacién que procedemos a

exponer.

Como primera medida, llamamos la atencién sobre el reto farmacéutico que implica el
transporte de farmacos a través de la barrera hematoencefalica, ya que como bien
reconocerd el versado en la materia, esta membrana parenquimatosa representa un
obstaculo dificil de sortear cuando se trata de dirigir un formaco hacia el interior del

tejido cerebral.
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Concretamente, la barrera hematoencefélica constituye una membrana de proteccién
que permite Unicamente el paso de moléculas pequeiias ~como gases, azucar, etanol y
similares- al interior de la corteza cerebral, impidiendo de este modo la acumulacion

de desechos o la infeccién de la misma por parte de agentes nocivos.

En este contexto, el desarrollo de la presente invencion constituye un claro adelanto

en la materia porque proporciona un anticuerpo gue se une transitoriamente al

receptor de transferrina {TfR) presente en la barrera hematoencefalica, logrando asi

llevar una molécula hacia el interior de la corteza cerebral a través de dicha barrera

hematoencefilica.

Adicionalmente, vale la pena destacar que el objeto de la presente solicitud ha
demostrado efectos técnicos inesperados al permitir un incremento en la absorcién

del fArmaco acoplado al anticuerpo en el cerebro gracias a que como bien se menciono

antes, tales anticuerpos gozan de una baja afinidad por el receptor de transferrina

hecho que solicitamos sea tenido en cuenta en complemento de la argumentacion

precedente como un indicio adicional de nivel inventivo.

Como muestra de lo anterior, nos permitimos reproducir a continuacién la Tabla 2 del
capitulo descriptivo, la cual ilustra una serie de anticuerpos de afinidad variable por el
receptor de transferrina (TfR), los cuales fueron debidamente ensayados en el

desarrollo de la presente invencion:

Tabla 2: mediciones IC50 para anticuerpos anti-TfR

Adaptado del capftulo descriptivo de la presente solicitud

Anticuerpo 1C50 (nM) Desviacion estandar
Anti-TfRA 1.7 0.1

Anti-TfRB 6.9 0.4

Anti-TfRC 65 12

Anti-TfRD 111 16

Anti-TfRE >5x10% -
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De la informacion consignada en la anterior Tabla destacamos que el anticuerpo anti-
TfR? fue aquel que presentd la mayor afinidad por el receptor de transferrina, y en
consecuencia, la menor IC50 comparado con los demds anticuerpos ensayados. Este
aspecto resulta de vital importancia debido a que allf radica la sorpresa derivada de

los siguientes hallazgos experimentales.

El primer ensayo llevado a cabo consistié en la inyeccién por via intravenosa de una
dosis traza aproximadamente 50 pg/kg) de dichas variantes [!'Z5I}anti-TfRABCDE

(variantes luego de 5 min, 1, 4, 6 y 24 horas (n=3), el cual permite llevar a cabo la

cuantificacién de la captacién cerebral promedio, es decir, la cuantificacién del
farmaco acoplado al interior de la corteza cerebral.

Los resultados de este ensayo se exponen en la siguiente Figura 2B, la cual presenta
datos de un experimento individual en el cual el total de las cinco variantes anti-TfR

fueron evaluadas por separado:

51 rasQunn [1 311] tgG control
—o— [1257) Anti-TiRA
) j ""*».\_ —_—— [1 251} Anti-TiRE
1 / *\\ - - - [1257) Anti-TIRC
' . —o— [125]] Anti-TIRD
31 — & —[1257) Anti-TIRE

% de Dosis inyectada/
gramo de cerebro

T A

m"""“""""‘""‘""“""""""“"‘""0

0 I 1 1 1 I
0 5 10 15 20 25

Horas posinyeccién

FIG. 2B

Adaptada del capitulo descriptivo de la presente solicitud

Tal y como evidencia la anterior Figura, los niveles de dosis traza a nivel de la corteza

cerebral relacionados con los anticuerpos anti-TfR de menor afinidad fueron
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inferiores en comparacién con los niveles logrados por las variantes que demostraron

mayor afinidad de unién, como es el caso del anticuerpo marcado [1251]anti-TfRA.

A partir de estos resultados, se esperarfa que, tedricamente, el uso de anticuerpos de
mayor afinidad resultara en una mejor entrega del firmaco a través de la barrera
hematoencefélica, esperando entonces una acumulacién deficiente del firmaco

acoplado a aquellos anticuerpos de baja afinidad de unién.

Sin embargo, tras realizar un segundo ensayo empleando dosis terapéuticas en lugar
de dosis traza, se encontrd sorprendentemente que las mismas variantes con baja
afinidad de union al receptor de transferrina demostraron una mayor absorcién
del farmaco a nivel cerebral pasadas 24 horas de la administracién, pese a que
no se detectaran cambios apreciables tras pasar la primera hora de dicho ensayo. Los

datos recopilados de este ensayo se exponen con mayor claridad en la siguiente Figura
2C:

Dosis terapéutico

0.7
/A1 Hr
0.61 | B
L
0.5
5 by
% de |1D promedio/ 0.4+
gramo de cerebro
0.34

0.27

AP

- T | | |
IgG  xTIRA xTIRE xTRC xTRD xTIRE
control

FIG. 2C

Adaptada del capitulo descriptivo de la presente solicitud

A partir de este comportamiento se propuso un modelo que sugiere que los
anticuerpos con baja afinidad se unen a los receptores presentes en el lado luminal de
la vasculatura de la barrera hematoencefdlica, en donde exponen concentraciones no-

saturadas que derivan en una baja absorcién endotelial del firmaco.

\O
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Sin embargo, cuando se maneja una dosis superior, es decir una dosis terapéutica, los
receptores luminales se saturarian independientemente de la afinidad de los

anticuerpos por los mismos, resultando en una absorcion endotelial similar.

Considerando tal condicién, los anticuerpos que manifiestan mas baja afinidad
pueden alcanzar una mayor acumulaciéon a nivel cerebral debido a que se

maximiza la disociacién de la diana molecular, facilitando la liberacién al interior del

tejido cerebral y reduciendo también la probabilidad de que haya eflujo fuera del

cerebro, lo cual se puede apreciar de mejor manera en el siguiente esquema extraido
del articulo de Yu et al. (Sci Transl Med 3, 84ra44 (2011) que anexamos al presente

memorial:

High-affinity antibody (anti-TfR*)

Trace dosing = more uptake Therapeutic dosing = less uptake

Bloed Endeothelium Brain 8lood Endothelium Brain

Low-affinity antibody (anti-TfR®)

Blood Endothelium Brain Blood Endothelium Brain

Adaptado de Anexo 1 - Yu et al. (Sci Transl Med 3, 84ra44 (2011); Figura 3)

A la luz de este esquema, es posible apreciar que en el caso de los anticuerpos que

gozan de baja afinidad, existe una distribucion muy favorable de los mismos al interior
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de la barrera hematoencefilica, es decir, a nivel del tejido cerebral, gracias a que las

concentraciones se encuentran limitadas y confinadas en el lado parenquimal de la

barrera hematoencefdlica; siendo este un fenémeno sorprendente e inesperado

que ademas, contrasta con las expectativas derivadas de la experimentacion con dosis

traza.

Adicionalmente, cabe resaltar que el citado Anexo 1 (Yu et al. Sci Transl Med 3, 84ra44
(2011)) corresponde a uno de los articulos cientificos publicados posterior a la
presente divulgacion, profundizando en dicha estrategia que como tal, no tiene ningin
precedente en el arte previo y en torno a la cual radica su importancia en el contexto
técnico expuesto, ya que da a conocer un anticuerpo que ejerce un sistema de
entrega de farmacos a través de la barrera hematoencefélica eficaz y mejorado que

garantiza la liberacion de una molécula activa en el sitio indicado.

Mas alla de este hecho, solicitamos sea tenido en cuenta que el capitulo descriptivo de
la presente solicitud reporta adecuadamente los efectos sorprendentes e
inesperados que acompanan al objeto de la presente solicitud, segin revela el

siguiente fragmento:

“Sorprendentemente, la disminucion de la afinidad por el BBB-R aumenta la
captacion del cerebro y la distribucion, con un cambio robusto observado en la
localizacion de la vasculatura a las neuronas y neurdpilo asociado distribuido
dentro del SNC. En segundo lugar, se propone la afinidad mds baja del anticuerpo
por la BBB-R para afectar la capacidad del anticuerpo para retornar al lado
vascular de la BBB a través del BBB-R desde el lado del SNC de la membrana,
porque la afinidad global del anticuerpo por el BBB-R es baja y la concentracion
local del anticuerpo en el lado del SNC de la BBB no es de saturacién debido a la
rdpida dispersion del anticuerpo en el compartimento del SNC. En tercer lugar, in
vivo, y como se observa para el sistema TfR, los anticuerpos de menor afinidad
por el BBB-R no son limpiados del sistema tan eficientemente como aquellos de
mayor afinidad por el BBB-R, permaneciendo asi a mayores concentraciones de
circulacion que sus homdlogos de alta afinidad. Esto es ventajoso debido a que los
niveles de anticuerpo en circulacién del anticuerpo de baja afinidad se

mantienen en niveles terapéuticos durante un periodo de tiempo mds largo

que los del anticuerpo de alta afinidad, lo cual,_por consiquiente, aumenta la

captacion de anticuerpo en el cerebro por un periodo mds largo de tiempo.

Ademds, este aumento tanto en plasma como en exposicién del cerebro puede
reducir la frecuencia de dosificacién en la prdctica clinica, lo cual tiene beneficios
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potenciales no solamente para la conformidad y conveniencia del paciente sino
también para disminuir cualquier efecto secundario potencial, o efectos fuera de
objetivo, del anticuerpo y/o de un compuesto terapéutico acoplado al mismo.”

Adaptado del capitulo descriptivo de la presente solicitud

De acuerdo con esto, solicitamos sea reconocido que la presente invencion evidencia
una serie de indicios adicionales de nivel inventivo que ratifican el cumplimiento de
dicho requisito y que demuestran que la misma implica claros beneficios y ventajas
en comparacion con las divulgaciones del estado de la técnica.

Luego entonces, concluimos que uno de los aportes de la presente invencién —quizas
el més valioso- se traduce en que los anticuerpos con baja afinidad por el receptor
de transferrina (TfR), cuando son administrados en dosis terapéutica, alcanzan
concentraciones y una favorable acumulacion parenquimal, lo cual no habria
podido ser previsto por el versado en la materia pues contrasta francamente con las
expectativas derivadas de los conocimientos técnicos habituales y la experimentacion
previa, y mas especificamente, con los preceptos descritos en el documento D1 citado
por el sefior Examinador.

Puesto que dicho documento D1 no brinda ninguna orientacién al respecto, ni
remotamente proporciona una solucion como la provista por la presente invencién
para lograr el transporte de un firmaco acoplado a un anticuerpo a través de la
barrera hematoencefilica, solicitamos sea reconocida la plena patentabilidad de la
presente invencion pese a las divulgaciones de dicha anterioridad. Asimismo,
solicitamos sea reconocido que el estado de la técnica definido por el documento D1
no proporciona informacion relevante, instrucciones o motivacién para que una
persona normalmente versada en la materia se vea en capacidad de alcanzar el objeto
de la presente solicitud de manera obvia o en todo caso, sin hacer uso de su propia
habilidad inventiva, razén por la cual esta divulgacién es completamente meritoria del
privilegio de patente que aquf se solicita.

Dicho esto, concluimos que el desarrollo del anticuerpo aqui reivindicado no
corresponde a una simple derivacion del estado de la técnica sino que el mismo se ve
rodeado de un auténtico proceso inventivo que (i) se opone a los conceptos y
ensefianzas del documento D1 y (ii) simboliza una serie de aportes al campo técnico
respectivo que, como tal, respaldan su entera patentabilidad.

PETICION

Por las razones anteriormente expuestas, solicito a ese despacho REVOCAR la
decision tomada mediante la Resolucion No. 33322 del 30 de Junio de 2015 y
tendiente a obtener la concesion del Privilegio de Patente de conformidad con los
articulos 14 y 48 de la Decisién 486 de la comunidad Andina.
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NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la Secretaria General de la Superintendencia de Industria y
Comercio, o en su defecto, en mi oficina de Abogado, situada en la Calle 702 No. 4-41

de esta ciudad de Bogota.

Del Sefior Diregtor
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