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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 63890
Por fa cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/07-78139

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 31 de julio de 2007, con
el N° 07-078139-00000-0000, por la sociedad N.V. ORGANON, a través de apoderado, entré a
fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada "CONJUGADOS DE UN
POLIPEPTIDC Y UN OLIGOSACARIDO", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2006/050551 del 31 de enero de 2006.

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° 10664 y notificado por fijacion
en lista el 20 de junio de 2012 se requirid 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 cardcter técnico visibles a folios 199 a 211 del cuaderno administrativo,
relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decisién,
para la concesién de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N® 07-078139-00006-0000 del 13 de
septiembre de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 9 (Fls. 260 a 262) que remplazan las originalmente presentadas, atendiendo
de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepto el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo
34 de la Decisién 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 fos campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 9 contenidas en los folios 260 a 262, no cumplen con el
requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién

El problema técnico planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar

conjugados de proteina que tengan propiedades farmacocinéticas mejoradas. El objeto de la

invencion se refiere a conjugados de proteina con pentasacaridos sulfatados que poseen
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mejores propiedades farmacocinéticas con respecto al polipéptido sin conjugar.

6.2. Determinacién del estado de la técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad invocada, es decir, el 01 de febrero de 2005.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacidn
D DRUG . - . )
Site-specific insulin conjugates with
DELIVERY REVIEWS, 1999 . . 1999
03 NETHERLANDS, vol 35, N° enhanced stablllt); oaf;;g extended action
2-3, P4g. 289-306. protite.
JOURNAL OF
THROMBOSIS AND Antithrombotic properties of a direct
HAEMOSTASIS, thrombin inhibitor with a prolonged half- .
D4 | BLACKWELL PUBLISHING | life and AT-mediated factor XA inhibitory | —cPuembre/2003
OXFORD, 2003, vo! 1, N° 9, activity.
Pag. 1945-1954,
BIOCONJUGATE Extending insulin action in vivo b
D5 | CHEMISTRY,1998,vol.9, | _ = aﬂor?w ot dem’;n Marzo 1998
N° 2, P&g. 176-183. 119 xymethy .
BIOORGANIC & MEDICINAL Design and synthesis of a navel synthetic
CHEMISTRY LETTERS, . . .
* | oxrompea s | NS e | 100
N° 14, P4g. 2013-2018, Praying '
ADVANCED DRUG , , . .
D7 DELIVERY REVIEWS, 2002, Effects of PEGrgogitLJigztlon oninsulin 2002
vol. 54, Pag. 505-530 properties.
D8 US648612981 Antithrombotic compounds 26/Noviembre/2002

El documento D3 divulga un conjugado de Insulina monoglicosilada (Pag. 293, fig. 1).

El documento D4 divulga un incremento del tiempo de vida media de una molécula de un
inhibidor de trombina al conjugaria con el pentasacarido usado en la presente solicitud (Pag.
1945, Resumen, figuras 1-3, tablas 1-5).

El documento D5 divulga un conjugado de Insulina con carboximetil dextrano (CMD) el cual
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incrementa el tiempo de vida media comparado con la insulina sin conjugar (Pag. 176,
Resumen).

El documento D6 divulga un conjugadc de NAPAD con un pentasacarido, el cual tiene un
tiempo de vida media incrementado con respecto a NAPAD solo. (Pag. 2013, Resumen, Pag.
2014, fig. 1}.

El documento D7 divulga un conjugado de Insulina con polietitenglicol (PEG) ei cual incrementa
el tiempo de vida media, y aumenta la resistencia al ataque proteolitico comparado con la
insulina sin conjugar (Pag. 506, 2da columna, Pag. 525, 2da columna).

El documento D8! divulga un compuesto de férmula 1, el cual es utilizado como agente
antitrombotico (Resumen y Compuestos IV, V y V).

6.3. 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 la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera
evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un conjugado de insulina y un
oligosacdrido caracterizado porque la insulina es conjugada con al menos un residuo
espaciador ofigosacarido que tiene la estructura (1)” (Fl. 260).

La tabla siguiente presenta la comparaciéﬁ entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en las reivindicaciones 1 a 9, y las reveladas en conjunto en
los documentos D3 y D4, D5 y D6 o bien, D7 y D8, que representan el estado de la técnica:

Tabla 1
Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica (D3 y D4)
Caracteristicas esenciales D3 D4
. . Conjugado que Conjugado que comprende:
Conjugado que comprende; comprende:
Insulina insulina Compuesto inhibidor de trombina (PAg.
1945, abstract, figuras 1-3, tablas 1-5)
Y un residuo espaciador p-succinamidofenil- Pentasacérido y espaciador.
oligosacarido que tiene la siguiente glucopiranosa (SAPG), p-
estructura (1) succinamidofenil-

1 hutp:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?

DB=EPODOQC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20021126&CC-US&NR=6486129B1&KC=B1
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Caracteristicas esenciales

D3 D4
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Donde:

R= OSO, o alcoxi (1-8C) o un
residuo de enlace inactivo
farmacolégicamente que
corresponde al menos a un elemento
(CH2CHZ20).

Especificamente el residuo
espaciador oligosacarido se
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A 080,%

o
G
(‘04{)\0 Mﬂ

i i X = Na*

o Ot Omle
(

oNowNY\ONOwO’\’OV\S-é—

galactopiranosa {SAPGa),
p-succinamidofenil-
fucopiranosa (SAPF), o p-
succinamidofenil-
manopiranosa (SAPM).

&‘a—@—h’ﬁmmﬂ@\mmﬁn

{Pag. 293, fig. 1)
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El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida en las reivindicaciones

1 a9 porque divulga un conjugado de Insulina monoglicosilada (Pag. 293, fig. 1).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el conjugado divulgado en el documento D3,
consiste en que el oligosacarido utilizado es un pentasacarido y no un monosacarido como se muestra en la

tabla anterior,

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que se incrementa el tiempo de vida media de la insulina en
plasma, conservando su actividad farmacologica.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular asi: “cémo
modificar el conjugado conocide en D3 para incrementar el tiempo de vida media de la insulina en plasma,
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conservando su actividad farmacolégica.”

Sin embargo, la utilizacién de pentasacéridos para incrementar el tiempo de vida media ya esta divulgada en
el documento D4, el cual se refiere al incremento del tiempo de vida media de una molécula de un inhibidor
de trombina al conjugarla ¢con el pentasacarido usado en la presente selicitud {Pag. 1945, abstract, figuras 1-
3, tablas 1-5).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria motivada a incluir esta
caracteristica de D4 en la insulina divulgada en el documento D3 es decir, conjugar la molécula de insulina ya
No ¢on un monosacarido sino con un pentasacdrido, esperando conseguir un incremento considerable en el
tiempo de vida media y ademés conservando su actividad farmacolégica, por lo cual se considera obvio.

Asi las cosas, las reivindicaciones 1 a 9 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Tabla 2

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica (D5 y D6)

Caracteristicas esenciales D5 D6

Conjugado gue

Conjugado que comprende: Conjugado que comprende:

comprende;
N-(2-naftalenesuifanil)-glicil)-D-4-
Insulina Insulina aminofenil-alanil-piperidina (NAPAD)
{Pag. 2013, Resumen, Pag. 2014, fig.
1)
Y un residuo espaciador cligosacarido Carhoximetil dextrano Pentasacdrido y espaciador.
que tiene la siguiente estructura (Il): (CMD) (Pag. 176,

Resumen, figuras 2-6)

m.

0s0r 050
MNP i
R R ¢ & # 2
R )
] ] N R L m

Donde:

R= 030, 0 alcoxi (1-8C) o un residuo
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Caracteristicas esenciales D5 D6
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que corresponde al menos a un

elemento (CH2CH20).
Especificamente el residuo espaciador (
oligosacdrido se selecciona de:

ﬁy

A IO
o
030X
o =™
o%x COOR]  osox
o 0 o
obie (" 080X Owe
s}
e e
(o’\"’\/‘n

ONU‘AN X . Nyt

080
< 0

oso,x {ov

050,
é2< ’ osu,x G

~ O ~H
O Nroﬂ\,o\/\‘oﬂvo.‘/\a_é_

Pagina 7 de 13

Al contestar favor indigue el nimero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 v 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacién: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int, 2 Tel 5737020
Cod Verificacion: 2069714158 Call Center 5820400, Linea gratuita Nacicnal 01800-910165

webh: www.sic.gov,co e-mail: contactenos@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia



(X

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 63890

Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/07-78139

Caracteristicas esenciales D5 D6
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El documento D5 se considera el estado de la técnica cercano a la invencidn definida en las
reivindicaciones 1 a 9 porgue divulga un conjugado de insulina con carboximetil dextrano (CMD) el cual
incrementa el tiempo de vida media comparado con la insuiina sin conjugar (Fag. 176, Resumen, figuras 2-
6).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1 y el conjugado divulgado en el documento
D5 consiste en que se realiza la conjugacién con un pentasacérido y no con un dextrano.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que se incrementa el tiempo de vida media de la insulina
en plasma, conservando su actividad farmacologica.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo gue pretende resolver esta invencidn se puede formular asi:
“cdémo modificar el conjugado conocido en el documento D5 para incrementar el tiempo de vida media de
la insulina en plasma, conservando su actividad farmacolégica.”

Sin embargo, la utilizacién de un pentasacérido para incrementar el tiempo de vida media ya esta
divulgado en el documento D6, el cual se refiere al incremento del tiempo de vida media de una molécula
de N-(Z-naftalenesulfonil}-glicil)-D-4-aminofenil-alanil-piperidina  (NAPAD) al ceonjugarla con el
pentasacérido usado en la presente solicitud (Pag. 2013, Resumen, Pag. 2014, fig. 1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en |la materia, estaria motivada a incluir esta
caracteristica del documento D6 en la insulina del documento DS es decir, conjugar la molécula de insulina
ya no con un dextrano sino con el pentasacdrido del documento D6 esperando conseguir un incremento
del tiempo de vida media y ademéas conservando su actividad farmacolégica, por lo cual se considera
obwvio.

Por lo tanto, las reivindicaciones 1 a 9 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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Tabla 3

Comparacion de tas caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica (D7 y D8)

Caracteristicas esenciales D7 D8
] Conjugado que .
Conjugado que comprende: Conjugado que comprende:
comprende:
Insulina Insulina conjugar
(Pag. 5086, 2da _ _
columna, Pag. 525, Una molécula de un agente antitrombotico:
2da columna)
2
|
I
RS0 N — Oy — (0l —NR )= ClH— (== SRR
Ny
HN
Por ejemplo: compuesto IV, V y VI
[}
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L2

ta,
o}

Y un residuo espaciador Polietilenglicol (PEG) | Pentasacarido y espaciador.
oligosacérido gue tiene la
siguiente estructura {II):

QATRATY,

Donde:

R= OSQ, 0 alcoxi (1-8C) oun
residuo de enlace inactivo
farmacoldgicamente que
corresponde al mengs a un
elemento {CH2CH20).

Especificamente ¢! residuo
espaciador oligosacérido se
selecciona de:
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El documento D7 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en las
reivindicaciones 1 a 9 porque divulga un conjugado de insulina con polietilenglicol (PEG) el cual
incrementa el tiempo de vida media, y aumenta la resistencia al ataque proteclitico comparado con la
insulina sin conjugar (Pag. 506, 2da columna, Pag. 525, 2da columna).
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La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el conjugade del documento D7 consiste
en que se realiza la conjugacion con una molécula de pentasacérido y no con una molécula de PEG.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que se incrementa el tiempo de vida media de la insulina
en plasma, conservando su actividad farmacoldgica.

Por lo tanto, e! problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular asf:
“cémo modificar el conjugado conocido en el documento D7 para incrementar el tiempo de vida media de
la insulina en plasma, conservando su actividad farmacoldgica.”

Sin embargo, la utilizacién de un pentasacérido para incrementar el tiempo de vida media ya esta
divulgada en el documento D8 el cual se refiere al incremento del tiempo de vida media de una molécula
de NAPAD al conjugarla con el pentasacarido usado en la presente solicitud {compuestos IV, V y VI).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria motivada a incluir esta
caracteristica del documento D8 en la insulina divulgada en el documento D7 es decir, conjugar la
molécula de insulina ya no con PEG sino con el pentasacéarido divulgado en el documento D8 esperando
conseguir un incremento del tiempo de vida media y adem&s conservando su actividad farmacolégica, por
lo cual se considera obvio.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 1 a 9 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

En referencia al argumento del sclicitante, segin el cual el nivel inventivo de la presente solicitud reside en
el hecho de que encontraron que los oligosacéaridos sulfatados tienen una sorprendente afinidad por el
inhibidor ATII, por lo gue puede ser usado para incrementar la vida media en plasma del polipeptido sin
que hayan riesgos asociados a sangrado, y que en una modalidad de la presente invencién el conjugado
oligosacarido-polipéptido tiene un nivel de plasma circulante de < 50nM, lo cual es insignificante para
lograr observar actividad anticoagulante mediada por ATII del cligosacarido, se aclara que en cada una de
las anterioridades citadas, D4, D6 o DB, de forma independiente se divulga la conjugacion de diferentes
moléculas con un pentasacérido sulfatado del tipo de los de la presente invencion y el hecho de que la
actividad no haya sido divulgada no implica que ésta no fuera inherente al polipéptido. Y en cuanto a la
insignificante actividad anticoagulante mediada por ATIl del oligosacérido que no se divulga en las
anterioridades, es pertinente sefialar que la persona del oficio normalmente versada en la materia
esperaria que al realizar la conjugacién con motéculas como la insulina, permanezca la actividad
anticoagulante en niveles insignificantes, tal y como se logra en la determinacién del efecto que divulga la
solicitud, y por lo tanto se mantenga bajo control. De manera que el nivel de actividad del oligosacarido en
el conjugado de la solicitud estudiada no es sorprendente para la persona normalmente conocedora de la
materia, a ia luz de lo ensefiado de forma independiente en cualquiera de los documentos D4, D6 o D8.

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,
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLucion No: 63890
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/07-78139

RESUELVE:

ARTICULO PRIMEROQ: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada "CONJUGADOS DE UN
POLIPEPTIDO Y UN OLIGOSACARIDO".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente reselucién a la doctora Luz Clemencia de Péez,
en su calidad de apoderada de N.V. ORGANON, 0 a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma
y advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicién, ante el Superintendente de Industria y
Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Begota D.C., el 29 Oct 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
—_—

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctora
Luz Clementcia de Pdez

cavelier@cavelier.com

Elabord: Ximena Isabel Andrade Hermoso ¥
Revisd: Consuelo Leguizamon Leguizamon ™
Reviso: Carlos Daniel Lemus Giraldo ©
Revis6: Jose Luis Salazar Lopez *

Aprobé: Jose Luis LondoNo Fernandez *
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