Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLUCION No: 58100
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/07-096516

El SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del articulo
3° de! Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 18 de septiembre de
2007, con el N° 07-096516-00000-0000, por la sociedad Medarex, Inc., a través de apoderado,
entré6 a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada “ANTICUERPOS
MONOCLONALES QUE CARECEN DE RESIDUOS FUCOSILO CONTRA CD30", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/US2006/005854 del 17 de febrero de 2006.

SEGUNDO: Que el extracto de esta salicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N°® 597 del 31 de octubre de 2008, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de
terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 10213 y notificado por fijacion
en lista el 13 de junio de 2012 se requirid a la solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara respuesta a las
chservaciones de caracter técnico visibles a folios 347 a 350 del cuaderno administrativo,
relacionadas con la 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° 07-096516-00006-0000 del 10 de
septiembre de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 15 (Fls. 362 a 364) que reemplazan 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 486.

QUINTO: Que por su parte, no se aceptan las reivindicaciones 6 a 15 contenidas en los folios 363
a 364, por cuanto estan referidas a un método para inhibir el crecimiento de células CD30+,
relacionadas con tumores, el cual no puede ser objeto de patente de conformidad con lo dispuesto
en el articulo 20 lit. d) de la referida Decisién 486, en razén a que alli se establece que no seran
patentables: " los métodos ferapéuticos o quirdrgicos para ef fratamiento humano o animal, asi
como fos métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos ¢ animales”.
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SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnolfogia, siempre que sean
nuevas, tengan nivef inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 5 contenidas en el folio 362, no cumplen con el requisito
de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

7.1. Objeto de la invencion

El problema técnico que pretende resolver la solicitud consiste en disefiar anticuerpos
mejorados anti-CD30 que presenten mayor efectividad en el tratamiento de células tumorales.
Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos anti-CD30
carentes de residuos de fucosa, los cuales tienen una actividad citotdxica incrementada,
también presentan células hospederas que son deficientes en fucosil-transferasa y los métodos
para el inhibir el crecimiento de células CD30+.

7.2. Determinacion 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 18 de febrero de 2005.

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

Fecha de
item Documento Titulo Publicacién
The journal of The Absence of Fucose but Not the Presence of
biological Galactose or Bisecting N-Acetylglucosamine of a1 2003
D1 chemistry, vol. Human IgG1 Complex-type Oligosaccharides enero
278, no.5, pp. Shows the Critical Role of Enhancing Antibody-
3466-3473 dependent Cellular Cytotoxicity
D2 W003059282 Human monoclonal antibodies against cD30 | 24 Julio 2003
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El documento D1' divulga la correlacion entre la glicosilacion de IgGl humano y ADCC
(citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos), y demuestra que la fucosa muestra un papel
critico en el aumento de ADCC a parte de otros residuos de azlicar reportado previamente (Pag. 5
paragrafo 3, Pag. 11 lineas 1 a 8, figuras 11y 12).

El documento D2? divuiga anticuerpos monoclonales anti-CD30 humanos aislados, la produccion
de los mismos en animales transgénicos, anticuerpos biespecificos, inmunoconjugados,
composiciones farmacéuticas, y métodos de tratamiento y diagnostico (resumen, figura 1-a Pag.
3468, tabla | Pag. 3469, P4g. 3470 columna 2 Ultimo paragrafo).

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 la 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, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel inventivo, teniendo
en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un anticuerpo recombinante anti-CD30 que carece
de residuos de fucosa, que comprende una region variable de cadena pesada CDR1 de secuencia
SEQ ID NO: 7, una region variable de cadena pesada CDRZ2 de secuencia SEQ ID NO:10, una
region variable de cadena pesada CDR3 de secuencia SEQ ID NO:13, una region variable de
cadena ligera CDR1 de secuencia SEQ ID NQO:16, una region variable de cadena ligera CDR2 de
secuencia SEQ ID NQ:19, y una region variable de cadena ligera CDR3 de secuencia SEQ ID
NO.:22." (Fl. 362).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los documentos D1 y
D2, que representan el estado de la técnica:

Tabla 1l

2 ) Idwi licationDetails/biblig?
=WOENR 9282A2& & & &date
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Caracteristicas esenciales

D1

D2

Anticuerpo recombinante anti-
CD30 no fucosilado

Anticuerpo recombinante anti-
CD30 no fucosilado (ver P&g.
5 paragrafo 3)

Produccidn de anticuerpos no
fucosilados (resumen, figura
1-a Pag. 3468, tabla | Pag.
3469, Tabla 1 P4g. 3469)

CDR’'s de cadena pesada:
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:10
y SEQ ID NO:13

Cadena pesada con sus
respectivos CDR's SEQ ID
NO 10 (P&g. 11 lineas 1 a 8,
figuras 11y 12)

No menciona

CDR's de cadena pesada:
SEQ ID NO:16, SEQ ID
NG:19 y SEQ ID NO:22

Cadena liviana <¢on  sus
respectivos CDR's SEQ D
NO 12 (Pag. 11 lineas 1 a 8,

figuras 11y 12)

No menciona

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque:

El documento D1 describe anticuerpos monoclonales anti-CD30 humanos aislados que pueden
ser producidos en células hospederas o hibridomas (Pag. 5 paragrafo 3), que tienen secuencias
de cadena ligera SEQ ID NO 12, y de cadena pesada SEQ ID NO 10 (Pag. 11 lineas 1 a 8) que
corresponden a las SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO: 4 de la presente invencion, ademas divulga los
3 CDR's para cada cadena (figuras 11 y 12) que son idénticos a los CDR's reclamados por la
presente invencion. Por dltimo, el documento D1 divulga las secuencias SEQ ID NO 9y SEQ ID
NO: 11 que codifican las SEQ ID NO: 10 y SEQ ID NO: 12 respectivamente, y que son idénticas
alas SEQ ID NO: 30 y SEQ ID NO: 33 de la presente invencion.

El documento D2 describe la correlacion entre la glicosilacion de IgGl humano y ADCC, y
demuestra que la fucosa muestra un papel critico en el aumento de ADCC (resumen), el
anticuerpo KM8399 presenta mayor citotoxicidad KM8404 (figura 1-a Pag. 3468), donde que
KM8399 tiene menos residuos de fucosa y KM8404 tiene mas residuos de fucosa (tabla | Pag.
3469). Dichos anticuerpos fueron producidos en células CHO y YB2/0 (Tabla 1 Pag. 3469), vy
demostraron que las células YB2/0 presentan una menor expresion de fucosiltransferasa FUT8
(Pag. 3470 columna 2 dltimo paragrafo).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el documento D1 reside en que
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la materia de la solicitud se refiere a células hospederas que comprenden genes de cadena
pesada y ligera de inmunoglobulina que codifican para anticuerpos anti-CD30 que no se
encuentran fucosilados por lo que presentan mayer ADCC

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el documento D2, es que la
materia de la solicitud se refiere a células hospederas que comprenden genes de cadena
pesada y ligera de inmunoglobulina que codifican para anticuerpos anti-CD30.

El efecto que logra el incluir la supresiéon de residuos de fucosilo en los anticuerpos CD30
consiste en que que se aumenta la ADCC, lo que lo puede hacer a los anticuerpos mas
eficientes en tratamientos terapéuticos,

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular como “modificar la ceélula hospedera que comprende genes que codifican para
cadenas ligera y pesada de anticuerpos anti-CD30 conocidos en D1 para que se produzcan
anticuerpos no fusilados con el fin de aumentar la ADCC".

Sin embargo, la disminucién de residuos de fucosa unidos a anticuerpos para aumentar la
ADCC, ya esta divulgada en el documento D1 (figura 1-a Pag. 3468).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
modificacién de la célula hospedera divulgada en el documento D2, para producir anticuerpos
que supriman los residuos de fucosilo unidos a anti-CD30 como en el documento D1 para llegar
asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera cbvia.

Puesto que las reivindicaciones 2 a 5 no mencionan caracteristicas adicionales, se considera
que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo. -

El sefior solicitante argumenta que “..../1os incrementos en los niveles de actividad de la ADCC
no podian ser obviamente deducidos a partir de las enseflanzas de las referncias citadas”, se
aclara al solicitante que las ensefianzas de el documento D2 sugieren a una persona versada
en la materia reducir la fucosilacién de anticuerpos en general para aumentar la ADCC, y en
vista de que el documento D1 divulga con anterioridad los mismos anticuerpos de la presente
solicitud, seria obvio para una persona versada en la materia incluir la modificacién de la célula
hospedera divulgada en el documento D2, para producir anticuerpos que supriman los residuos
de fucosilo unidos a anti-CD30 divulgados en el documento D1.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacién titutada “ANTICUERPOS
MONOCLONALES QUE CARECEN DE RESIDUOS FUCOSILO CONTRA CD30".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la doctora Luz
Clemencia De Paez, en su calidad de apoderada de Medarex, Inc, 0 a quien haga sus veces,
entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion,
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 Bogota D.C., el 28 Sep 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

{

JOSE MIGUEL DE LAJCALKE RESTREPO

Elabord: Sandra Carolina Crespe ™

Revisd: Consuelo Leguizamon Leguizamon ¥
Revis6: Carlos Daniel Lemus Giraldo ™
Revist: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobd: Jose Luis LondoNo Fernandez
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