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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
numeral 34 del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion No. 49796 del 22 de Agosto de 2014, la
Superintendencia de Industria y Comercio denegd patente de invencion a la
creacion denominada: “ANTICUERPO MONOCLONAL ESPECIFICO BETA 1-42
CON PROPIEDADES TERAPEUTICAS”, con fundamento en el articulo 18 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar que la invencion
en estudio no cumplié con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 02 de Octubre de
2014, con el No. 08-054164-00029-0000, encontrdndose dentro del término
establecido para el efecto, la sociedad AC IMMUNE S.A., interpuso recurso de
reposicion contra la citada Resolucion, con fundamento en los argumentos que a
continuacion se sintetizan:

En primer lugar, se establece que la recurrente allega junto al memorial del
recurso un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 56 reivindicaciones.
Sefnala la recurrente que el nuevo pliego reivindicatorio reclama de manera
especifica un anticuerpo aislado quimérico o un fragmento activo del mismo, que
comprende una regién variable de la cadena pesada de SEC ID NO: 8 y una
region variable de la cadena ligera de SEC ID NO: 7 y en donde dicho anticuerpo
o fragmento del mismo se une a un a beta-amiloide presenta actividad bifuncional
y alta afinidad de unién por monémeros Abeta y fibras Abeta.

Frente al estado de la técnica citado, la recurrente manifiesta que los anticuerpos
reclamados son inventivos frente a las ensefianzas del documento D2, toda vez
gue presentan un efecto inesperado que no se ensefia en D2 y ademas dicha
anterioridad no contiene ninguna ensefianza que oriente a la persona versada en
la materia sobre como obtener anticuerpos con las caracteristicas estructurales
especificas de los anticuerpos reclamados.

Continda la recurrente sefialando que la alineacién proporcionada en el analisis de
nivel inventivo solamente compara las CDRs y no de las regiones variable para
cada una de las cadenas. Agrega que los anticuerpos reclamados inhiben la
agregacion de monoémeros de Abeta en fibrillas poliméricas de alto peso molecular
y promueven la desagregaciéon de fibrillas de amiloide preformadas y presentan
alta afinidad de uniébn a mondmeros Abeta y fibras de Abeta, lo cual confirma la
altura inventiva del anticuerpo mC2.

Continua sefialando la recurrente, que el documento D2 no sugiere un anticuerpo
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con actividad bifuncional, donde el anticuerpo m266 divulgado previene la
formacion de la placa sin generar la reduccién de la placa amiloide del Abeta (Pag.
2, Parr. 1) y contrario a lo sugerido por el Examinador el documento D2 no sugiere
gue dicho anticuerpo m266 presente actividad de la desagregacion de fibrillas
amiloide o filamentos. Y concluye que en vista de lo anterior la persona
normalmente versada en la materia reconoceria que las funciones del anticuerpo
mC2 reclamado son diferentes de las funciones del anticuerpo m266 descrito en el
documento D2.

Argumenta la recurrente, que las declaraciones del Examinador en relacion con la
actividad y la cercania estructural de los anticuerpos reclamados y los divulgados
en D2 son incorrectas, ya que el anticuerpo reclamado difiere tanto en estructura y
funcion de los divulgados en D2 y que las similitudes en las secuencias descritas
por el Examinador no motivan a la persona normalmente versada en la materia
para derivar de manera obvia el anticuerpo reclamado en la reivindicacién 1.
Agrega la recurrente que los anticuerpos reclamados inducen una transicion de la
conformacién lamina-beta hacia una conformacion de arrollamiento al azar y/o
alfa-hélice en la molécula Abetal-42 (Ejemplo 11).

La recurrente manifiesta, que la realizacion de sustituciones alternativas con base
en las ensefianzas del documento D2 sefialada por el examinador, produciria un
gran numero de anticuerpos sin ninguna expectativa razonable de éxito para llegar
al anticuerpo reclamado y que a partir de la ensefianzas de D2 la persona versada
en la materia estaria motivada a obtener anticuerpos m266 alternativos a los
descritos en D2. Agrega la recurrente que la sustitucion de aminoacidos en las
regiones CDR puede tener efectos notables en las interacciones anticuerpo-
antigeno y por lo tanto no se puede suponer que si las secuencias del anticuerpo
son diferentes, la especificidad y las propiedades de unién entre el complejo
anticuerpo-antigeno seran las mismas.

Finaliza la recurrente sefialando que: “(...) al no saltar a la vista de manera clara y
directa’ a partir del documento D2, los anticuerpos que son objeto de la presente
invencion, y al no tenerse ‘certeza clara y manifiesta’ de que dichos anticuerpos
tendrian una sorprendente actividad bifuncional de la inhibicion de la agregacion y
la promocion de la desagregacion de fibrillas o filamentos amiloides, y de
induccion de wuna transicion de la conformacion lamina-beta hacia una
conformacion de arrollamiento al azar y/o alfa-hélice en la molécula Abetal-42, es
claro que las ensefianzas de dicho documento D2 no pueden de ninguna manera
afectar el nivel inventivo de la solicitud en estudio”.

TERCERO: Que la sociedad opositora PROCAPS S.A. no presentd respuesta
frente al traslado de pruebas allegadas con el recurso.

CUARTO: Que la sociedad opositora LAFRANCOL S.A. no presentd respuesta
frente al traslado de pruebas allegadas con el recurso.
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QUINTO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a resolver
el recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:

En primera instancia se establece que el nuevo capitulo reivindicatorio allegado
bajo el No. 08-054164-00029-0000 de 02 de Octubre de 2014, conformado por 56
clausulas es aceptado, ya que no implica una ampliacion de la materia
inicialmente presentada de acuerdo con el Articulo 34 de la Decision 486 y se
cancela la tasa correspondiente por la modificacion voluntaria que realiza.

Adicionalmente, este Despacho encuentra que la invencion comprende las
siguientes modalidades:

(1) un anticuerpo aislado quimérico o un fragmento activo del mismo, que
comprende una regién variable de la cadena pesada de SEC ID NO: 8 y
una region variable de la cadena ligera de SEC ID NO: 7
(Reivindicaciones 1 a 18);

(1i) una composicion que comprende un anticuerpo, donde dicho anticuerpo
comprende una region variable de la cadena pesada de SEC ID NO: 8 y
una region variable de la cadena ligera de SEC ID NO: 7
(Reivindicaciones 19 a 31);

(ifjuna mezcla que comprende el anticuerpo de las reivindicaciones 1 a 18 y
un vehiculo (Reivindicaciones 32 a 35);

(iv) un método para preparar la composicion (Reivindicaciones 36 a 37);

(v) una linea celular de hibridoma FP 12H3-C2 (Reivindicaciones 38, 40 y
53);

(vi)un kit para la deteccion y diagnéstico de enfermedades relacionadas con
amiloide (Reivindicacién 39);

(vii) un polipéptido que comprende la regién variable de la cadena ligera o
pesada (Reivindicaciones 42 a 52);

(viii) un método para producir el anticuerpo que comprende cultivar la
linea y expresar el polinucleotido (Reivindicaciones 54 a 56).

Frente al estado de la técnica citado, este Despacho encuentra que el documento
D2 ensefia un anticuerpo aislado quimérico o humanizado o un fragmento activo
del mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo comprende la
region variable de la cadena pesada de SEC ID NO: 2 y la region variable de la
cadena liviana de SEC ID NO: 1, en donde dicho anticuerpo o fragmento del
mismo reconoce Yy se une al péptido beta amiloide (Resumen y P4g. 8).

Respecto al argumento de la recurrente donde sefala que la alineacion
proporcionada en el analisis de nivel inventivo solamente compara las CDRs y no
las regiones variables para cada una de las cadenas, este Despacho aclara a la
recurrente que tal como se indica en la Resolucion No. 49796 del 22 de Agosto de
2014, el alineamiento se realizé Unicamente en las regiones CDR de la cadenas
pesada y ligera, debido a que estas regiones representan la zona mas relevante
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de un anticuerpo, que forman el sitio de union al antigeno y que por ende generan
la especificidad del anticuerpo. Dichos analisis de alineamiento evidenciaron un %
de identidad del 80% entre las CDR’s de la regién variable de la cadena pesada
de SEC ID NO: 8 del anticuerpo reclamado y la SEC ID NO: 2 del anticuerpo
divulgado en el documento D2 (Pag. 8); asimismo, se establecié un % de identidad
de 87.5 entre las CDR’s de la regién variable de la cadena ligera de dichos
anticuerpos.

Para evidenciar la similitud estructural entre el anticuerpo reclamado en la
presente solicitud y al anticuerpo m266 divulgado en el documento D2, este
Despacho realizé de forma complementaria el alineamiento de la regién variable
completa de la cadena pesada y de la cadena ligera, el alineamiento BLAST
muestra una identidad del 85% y positividad del 91% para la regién variable
completa de la cadena pesada (Fig. 1), mientras que es establecié una identidad
del 95% vy positividad del 98% para la region variable completa de la cadena ligera

(Fig. 2).

>US_7575747 B2 2_>WO_2007_068412_8

Range 1: 1 to 112 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
196 bits(497) 4e-70 Compositional matrix adjust. 95/112(85%) 102/112{91%) 0/112{0%)

Query 1 EVELVESGGGOLVQPGGSLKLSCAVSGFTFSRYSMSWVRQTPEKRLELVAQINSVGNSTYY 68
EV+LVESGOGLVQPGGSLKLSCA SGFTFS Y MSWVRQTP+KRLELWA INS G S5TYY
Skjct 1 EVQLVESGGELVOPGGS LELSCAASGFTFSSYGMSWVROTPDERLELVASTINSNGGSTYY 60

Query 61 POTVKGRFTISRDNAEYTLSLOMSGLRSDDTATYYCASGDYWGQGTTLTVSS 112
PO+VKGRFTISRDMA+ TL LOMS L+5+4DTA YYCASGDYWGQGHTLTVSS
Sbjct 61 PDEVEGRFTISRDNAKNTLYLQMSSLKSEDTAMYY CASGDYWGQGSTLTVSS 112

Figura 1. Alineamiento BLAST de las secuencias SEQ ID NO: 2 del documento D2 (Query) y
la SEQ ID NO: 8 de la reivindicacion 1 (sbjct).

US_7575747_B2_1_WO2007_068412_7

Range 1: 1 to 112 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
221 bits(563) 3e-80 Compositional matrix adjust. 108/112{95%) 110/112(98%) 0/112{0%)

Query 1 DVWMTOTPLSLPVSLGDOASISCRESOSLIYSDGNAY LHWFLQKEPGOSPKLLIYKVSHNRFE 6@
DVVMTOTPLSLPVSLGDOASISCRESOS L+Y5+0+ YLHW+LQKPGOSPKLLIYEVSMNRF
Skjct 1 DVWMTOTPLSLPVSLGDOASISCRESOS LY SNGDTY LHWY LQKPGOQSPKLLIYKVSNRFE 6@

Query 6l SOVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVETEDLGYY FCSQSTHVPHTFGGGTELEIK 112
SOVPDRFSGSGSGTDFTLEISRVE EDLGVYFCSQSTHVPHTFGGGTELEIEK
Sbjct 61 SOVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGYY FCSQSTHVPHTFGGGTELEIK 112

Figura 2. Alineamiento BLAST de las secuencias SEQ ID NO: 1 del documento D2 (Query) y
la SEQ ID NO: 7 de la reivindicacion 1 (sbjct).
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Por lo tanto, este Despacho reitera a la recurrente que el anticuerpo reclamado en
la presente solicitud no presenta diferencias estructurales relevantes frente al
anticuerpo m266 divulgado en el documento D2 (Pag.8), toda vez que al comparar
la region variable de la cadena ligera y pesada entre dichos anticuerpos se
encuentra una identidad del 95 y 85%, respectivamente, y una positividad de 98 y
91%, es decir, que la regién variable de la cadena pesada Unicamente presenta 2
sustituciones no conservativas de aminoacidos en su estructura, mientras que la
region variable de la cadena pesada presenta solamente 10 sustituciones no
conservativas de aminoécidos, lo cual muestra claramente que contrario a lo
sefalado por la recurrente el anticuerpo reclamado no difiere estructuralmente del
divulgado en el documento D2.

Adicionalmente, frente al argumento de la recurrente donde sefiala que las
similitudes en las secuencias descritas por el Examinador no motivan a la persona
normalmente versada en la materia para derivar de manera obvia el anticuerpo
reclamado en la reivindicacién 1, este Despacho aclara que las sustituciones
conservativas en los aminoacidos no es una estrategia de analisis definida
arbitrariamente por el Examinador, sino que corresponde a la categorizacion de
sustituciones establecidas de forma experimental y bioinformética que definen los
aminoacidos que son susceptibles de reemplazar por otro equivalente tanto
guimica como electronicamente, por lo tanto, a partir de la comparaciéon del % de
identidad y positividad de dos cadenas de aminoacidos se puede establecer la
similitud estructural de las mismas. De esta forma, contrario a lo sugerido por la
recurrente, las regiones variables de la cadena ligera y pesada del anticuerpo
reclamado se pueden derivar sin ambigliedad a partir de la estructura revelada en
el documento D2, toda vez que la cadena ligera Unicamente presenta 2
sustituciones no conservativas, es decir, que el aporte inventivo se limita a dichas
modificaciones y asociado a esa minima diferencia estructural de la cual no se
evidencia ningun efecto inesperado, como se discutird mas adelante.

Respecto al argumento de la recurrente donde manifiesta que la realizacién de
sustituciones alternativas con base en las ensefianzas del documento D2,
produciria un gran nimero de anticuerpos sin ninguna expectativa razonable de
éxito, este Despacho aclara que realizar modificaciones de las regiones CDR es
una metodologia ampliamente conocida y utilizada en la ingenieria de proteinas,
gue busca obtener anticuerpos de alta afinidad e inmunogenicidad reducida?, por
lo cual, para una persona versada en la materia realizar dichos andlisis in silico es
una actividad del proceso de desarrollo de cualquier proteina terapéutica, por lo
gue contrario al argumento de la recurrente el andlisis de dichas modificaciones
es una etapa comun en la investigacion y desarrollo de anticuerpos y para el caso
en concreto el evaluar 2 modificaciones no conservativas (residuos T36 y A85), de

! Ewert, S. et al. 2004. Stability improvement of antibodies for

extracellular and intracellular applications: CDR grafting to stable
frameworks and structure based framework engineering. Methods.
2004,34(2):18499. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?
term=15312672
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las cuales Unicamente la primera de estas corresponde a una modificacion en una
region hipervariable, especificamente en la region CDR1, no evidencia ningun
aporte inventivo en la estructura del anticuerpo.

En conclusion, aunque este Despacho coincide con la recurrente en el hecho que
la sustitucion de aminoacidos en las regiones CDR puede tener efectos notables
en las interacciones anticuerpo-antigeno, en el presente caso la evaluacién de una
modificacién no conservativa en la region CDR1 de la region variable de la cadena
ligera no evidencia ningln aporte, toda vez que contrario a lo sefialado por la
recurrente, no se produciria un gran numero de anticuerpos sin ninguna
expectativa razonable de éxito, sino que se limitaria a maximo 10 posibilidades si
se tomaran en un enfoque no conservativo todos los aminoacidos polares y
cargados y, por lo tanto, a partir de las ensefianzas del documento D2, la persona
versada en la materia empleando una estrategia de sustituciébn conservativa de
aminoacidos podria derivar sin ambigledad la estructura de las regiones variables
de la cadena ligera y pesada del anticuerpo reclamado en la presente solicitud con
la expectativa razonable de que presente afinidad frente al péptido beta amiloide.

Frente al argumento de la recurrente donde sefiala que el anticuerpo reclamado
difiere en la funcién de los divulgados en D2, ya que el anticuerpo bifuncional de la
invencion inhibe la agregacion de monémeros de Abeta en fibrillas poliméricas de
alto peso molecular y promueven la desagregacion de fibrillas de amiloide
preformadas, este Despacho encuentra que el documento D2 ensefia sin
ambigiedad que el anticuerpo m266 promueve la eliminacion de mondémeros
Abeta solubles y previene la formacién de placa amiloide del Abeta, ademas
divulga que a partir de las ensefianzas del arte un anticuerpo efectivo debe reducir
el crecimiento de la placa Abeta amiloide, decorar la placa amiloide para permitir la
remocién por la microglia a través de mecanismos dependientes del receptor Fc y
unirse con gran afinidad a los agregados del Abeta (Pag. 2, Parr. 1). Dichos
mecanismos de accion llevan a la desagregacion fibrilar beta amiloide y tal como
lo muestran diferentes publicaciones anteriores a la prioridad de la solicitud, es un
efecto comunmente estudiado en el proceso de desarrollo de anticuerpos anti-
Abeta®?. Por lo tanto, este Despacho concluye que aunque el documento D2 no
divulga que el anticuerpo m266 promueve la desagregacion de fibrillas de amiloide
preformadas, no significa que sus efectos sobre la formacion de placa amiloide del
Abeta no involucren dicho mecanismo de accion, sino que este Ultimo no ha sido
estudiado para el anticuerpo m266, por lo cual, el aporte del anticuerpo de la
presente solicitud se limita a la identificacion de un nuevo mecanismo de accién
para anticuerpos que presentan una relacién estructural cercana (positividad
mayor al 90%) al anticuerpo m266 divulgado en el documento D2, el cual

2

Solomon, B., et al. Monoclonal antibodies inhibit in vitro fibrillar
aggregation of the Alzheimer beta-amyloid peptide. Proc Natl Acad Sci U S
A. 1996 Jan 9; 93(1): 452—-455. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC40256/

3 Solomon, B., et al. Disaggregation of Alzheimer ?-amyloid by site-
directed mAb. Proc Natl Acad Sci U S A. 1997 Apr 15; 94(8): 4109-4112.
Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC20576/
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comprende una region variable de la cadena pesada SEQ ID No: 1 y una regién
variable de la cadena ligera de SEQ ID No: 2, frente a las cuales el anticuerpo
recamado en la presente solicitud presenta una positividad de 91 y 98%,
respectivamente, y por tanto, no se evidencia un efecto técnico inesperado o una
ventaja del anticuerpo reclamado en esta solicitud.

Frente al argumento de la recurrente donde sefiala que: “(...) al no ‘saltar a la vista
de manera clara y directa’ a partir del documento D2, los anticuerpos que son
objeto de la presente invencion, y al no tenerse ‘certeza clara y manifiesta’ de que
dichos anticuerpos tendrian una sorprendente actividad bifuncional (...) es claro
que las ensefianzas de dicho documento D2 no pueden de ninguna manera
afectar el nivel inventivo de la solicitud en estudio”, este Despacho reitera a la
recurrente que dentro del proceso de desarrollo de cualquier proteina terapéutica
se emplean herramientas computacionales de bioinformética que hacen parte de
los conocimientos generales de la persona del oficio normalmente versada en la
materia, por lo que la simple afirmacién del documento D2 cuando afirma que: "las
CDRs de anticuerpos de la presente invencion también pueden incluir
sustituciones alternativas obtenidas por sustitucion conservativa de aminoacidos
de las sustituciones especificas que se indican en la Tabla 2" (Paginas 21-22),
brinda a la persona versada en la materia de manera clara y directa la indicacion
para desarrollar equivalentes técnicos y por otra parte, las herramientas
computacionales permiten definir con certeza clara y manifiesta si dichas
modificaciones conservaran las propiedades funcionales de la proteina inicial, por
lo tanto, contrario a lo sefialado por la recurrente, los conocimientos generales de
la persona del oficio normalmente versada en la materia le permitirian derivar sin
ambigiedad el anticuerpo de la reivindicacion 1, a partir de la divulgacién de la
secuencia de la regién variable de la cadena ligera y pesada del anticuerpo m266
del documento D2.

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentabilidad legalmente previstos, especificamente
el de nivel inventivo y en consecuencia, no se halla mérito para revocar la decision
impugnada.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de
Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisiéon contenida en la Resolucién No.
49796 del 22 de Agosto de 2014, por medio de la cual se deneg6 una patente de
invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la
solicitante AC IMMUNE S.A., y a las sociedades PROCAPS S.A. y LAFRANCOL
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S.A., en su calidad de opositoras, advirtiéndoles que contra ella no procede
recurso alguno, por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 30 Sep 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE, notificacionespatentes@Illoredacamacho.com

Doctor(a)
CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, negocios@optimun-co-com

Doctor(a)
TITO NOE PARRA MURILLO, tparra@lafrancol.com
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