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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 32283
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/08-133314

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 ¢l 16 de diciembre de
2008, con & N° 08-133314-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Trubion Pharmaceuticais
Inc. y Wyeth, entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
“PROTEINAS MONOCATENARIAS DE ENLACE MULTIVALENTE CON FUNCION
EFECTORA", que corresponde a la solicttud internacional PCT/US2007/071052 del 12 de
junio de 2007.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 613 del 19 de febrero de 2010, habiéndose presentado oposicién por parte de
la(s) sociedad(es) Lafrancol S.A., la(s) cualles) una vez fue(ron) estudiada(s) por el
Despacho, no desvirtué la patentabilidad del objeto en estudio como se analizara mas
adelante.

TERCERQ: Que realizado e examen de fondo mediante Oficio N° 23657, notificado por
fijacion en lista e 25 de diciembre de 2012, se requirié a la solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara
respuesta a las observaciones de cardcter técnico, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decisidn para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo e N° 08-133314-00017-0000 del
8 de mayo de 2013, respondié oportunamente e requerimiento formulado y presenté nueva(s)
reivindicacion(es) 1 a 76 que remplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo de esta
manera las observaciones efectuadas en & examen de fondo. Se aceptd € nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el
articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en €l articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgardn patentes para /as
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos ce la tecnologia,
siempre gue searn riuevas, tergan nivef inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 76, no cumplen con & requisito de nivel inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Oposicion presentada.

La sociedad opositora afirma que esta solicitud carece de novedad y altura inventiva en
Pagina 1de 7

Al contestar favor indigue el nimero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién gue se indica a continvacldn: Sede CAN: Av. Camera 50 No. 26- 55 int. 2 Vel 5737020
Cod Verificacién: 602177058 Call Center 5920400. Linea gratuila Nacional ¢1800-910165

Web:www.sic.agv.co e-mail: contactenos@ sic.qov.co
Bogetd D.C. Colombia




¢
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA CE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

rREsorucion No: 32283

Por la cual se deniega una patente de invencién
Rad. PCT/08-133314

vista de lo divulgado en el texto: “The Merck Index" (D1) y las anterioridades W0Q9411026
(D2) y US5763137 (D3). Dice la opositora que en € documento D1 puede observarse que el
principio activo Eritropoyetina se encuentra bajo & conocimiento publico desde un tiempo

considerable y que los documentos D2 y D3 ensefian un anticuerpo monoclonal especifico
anti-CD20 murino.

Frente a tales argumentos, la solicitante sefiala que e documento D1 no se relaciona con la
proteina de unién de cadena sencilla reclamada en la presente solicitud. Asi mismo afirma
la solicitante que las anterioridades D2 y D3 se encuentran dirigidas a un anticuerpo
monoclonal especifico de CD20 murino que no reportan una proteina de unidn de cadena
sencilla y que no tienen las caracteristicas técnicas de acuerdo con las reivindicaciones
presentadas con & memorial del 5 de octubre de 2010. Finalmente, sefiala la solicitante que
contrario a lo manifestado por la opositora, la presente invenciéon cumple a cabalidad con el
requisito de novedad y nivel inventivo frente a lo existente en € arte previo.

De acuerdo con lo expuesto, frente al nuevo capitulo reivindicatorio aportado, los
argumentos presentados por la sociedad opositora no prosperan como elementos que
permitan desvirtuar la patentabilidad de la solicitud que agui se analiza, debido a que el
documento D1 presentado por la opositora esta dirigido al péptido de eritropoyetina y no
comprende las caracteristicas esenciales del objeto de la presente solicitud. De otra parte,
los documentos D2 y D3 aportados por la opositora estan dirigidos a anticuerpos quiméricos
anti-CD20 y derivados radiomarcados que no comprenden las caracteristicas esenciales de
la proteina de unién de cadena unica de la presente solicitud. Los documentos aportados
por la opositora divulgan un anticuerpo monoclonal especifico de CD20, mientras que la
presente solicitud reclama una proteina de union de cadena Gnica que comprende dos
dominios de union, unidos a través de una sub-regién constante y un péptido enlazante
escorpidn que comprende la region tallo de una lectina C tipo Il

6.2. Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar moléculas
tiles para tratar el céncer y enfermedades autoinmunes. Para resolver este problema
técnico la solicitud en estudio proporciona una proteina monocatenaria de enlace
muitivalente.

6.3. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de ia técnica es el 2 de junio de 2006, que corresponde
a la fecha de presentacion de la solicitud de cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidn con que se cuenta, se encontrd (encontraron) el
(los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) e objeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de publicacién
N “Multivalent lymphotoxin bet
ultivalent lymphotoxin beta
D1 US20060104971 receptor agonists and 18/Mayo/2006
therapeutic uses thereof”
Symmetry Recognizing

Asymmetry:  Analysis of the
Structure, Vol. 11, Pag. | Interactions between the C-Type| Abril/2003

D4 411-422 Lectin-like Immunoreceptor
NKG2D and MHC Class I-like
Ligands
Natlure Reviews . ]
D5 Immunology, Vol. 3, Immune functions encoded by | Abril/2003

the natural killer gene complex

Pag. 304-306

Ei documento D1' divulga una proteina de unién de cadena Gnica y una composicién que la
comprende para e tratamiento del cancer (Pag. 2, Parr. 12, PAgs. 14-18, Ejs. 19 y Pag. 15,
B. 2 dltimas dos lineas).

El documento D4? ensefia que la regidn tallo de la lectina C tipo Il NKG2D es la parte mas
flexible del receptor (Pag. 413, Col. derecha, dltimas lineas).

B documento D5* divulga que la regién tailo de receptores tipo lectina como NKG2A, CD%4
y CD6S provee flexibilidad a la lectina C tipo It (Pag. 309, box 3).

6.4. Nivel Inventivo,

Segun lo dispuesto en € articulo 18 de la Decision 486: “Se considerard que una invencién
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normaimente 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, la proteina de unién reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a “Una prote/na de unién de cadena
unica gue comprende desde e extremo amino-terminal a extremo carboxi terminal:

(a) un primer dominio de unién que comprende regiones variables de una inmunoglobulina
o molécula similar a inmunoglobulina,

1http:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/hiblie?CC=US&NR=2006104971&KC=&FT=E&locale=en_EP

2http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/bibiio?
CC=WO&NR=2006008548&KC=&FT=E&locale=en_EP

3http.//woridwide espacenst.com/publicationDetails/biblio?CC=WOANR=0006605&KC=&F T=E&locale=en_EP
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(b} una sub-regidn constante que comprende
fnmunoglobulina;

(c) un péptido enlazante escorpién que comprende la regién tallo de una lectina C tipo ff; y
(d) un segundo dominio de unién que comprende regiones variables de una
inmunoglobulina 0 molécula similar a inmunoglobulina” (Pag. 5 del radicado Ne 08-133314-
00017-0000).

fos dominios CH2 y CH3 de la

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en el (los)
documento(s) D1, D4 y D5 que representa(n) el estado de la técnica:

Tablal

Caracteristicas
esenciales

D5

D1 D4

Una protefna de unidn de

una inmunoglobulina o
molécula similar a
inmunoglobulina;

Una proteina de union

La regidn tallo de la

La regidn tallo provee

cadena dnica que de cadena unicaque | lectina €  tipo M| flexibilidad a la lectina
comprende desde el comprende desde un | NKG2D es la parte| C tipo Il

extremo amino-terminal terminal amino hasta | més flexible del

al extremo carboxi un terminal carboxi; receplor. (Pag. 309, cuadro 3)
terminal: a) un primer scFv

(@ un primer dominio de {Pag. 413, Col.

union gue comprende (Pags. 14-18, Ejs. 1- derecha, ultimas

regiones variables de 9) lineas)

(b) una sub-regidn
constante gue
comprende los dominios
CH2yCH3 de la
inmunoglobulina;

b) una sub-regién
constante de
inmunoglobufina que
comprende dominios
CH3 de
inmunoglobufina
humana;

(Pags. 14-18, Ejs. 1-
9}

(¢) un péptido enlazante
escorpidn que

comprende la region tallo
de una lectina C tipo ii; y

¢) un péptido
enlazante de! tipo
Gly4Ser

(Pags. 14-18, Ejs. 1-
9)

(d) un segundo dominio
de unién que comprende
regiones variables de
una inmunoglobulina o

d) un segundo scFv;

(Pag. 15, H. 2,
ultimas dos lineas)
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molécula similar a
inmunoglohulina.

Como se djo anteriormente, € documento D1 es considerado € estado de la técnica
cercano a la invencién definida en la reivindicacion 1 porque divulga una proteina de unién
de cadena unica que comprende desde un terminal amino hasta un terminal carboxi: & un
primer dominio de enlace que comprende un scFv especifico para ¢ antigeno tumoral
LTBR; b) un primer péptido ligador; c¢) una sub-region constante de inmunoglobulina que
comprende dominios CH3 de inmunoglobulina humana; d) un segundo péptido enlazante
del tipo Gly4Ser; y €) un segundo dominio de enlace que comprende un scFv especifico
para un epitopo de LTPR; y en donde los péptidos ligadores primero y segundo son
individualmente de 5 a 45 aminoécidos en longitud (Pags. 14-18, Ejemplos 1.9 y P4g. 15,
Ejlemplo 2, dltimas dos lineas). B documento D1 también ensefia una composicion
farmacéutica que comprende la proteina de unidn (Pag. 2, Parr. 12).

La diferencia entre fa invencion, definida en la reivindicacién 1 y la proteina de enlace del

documento D1 consiste en que el péptido enlazante comprende una regién tallo de una
lectina C tipo .

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al
indeterminado numero de protefnas de unién reclamadas en esta solicitud porgue no
parece presentar una mejor union a los objetivos, segun lo establecido en ia descripcidn.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de disefiar una
proteina de unién de cadena dnica alternativa a la ya conocida en el documento D1.

Teniendo en cuenta que e documento D4 divulga gque la regién tallo de la lectina C tipo il
NKG2D es la parte més flexible del receptor (PAg. 413, Col. derecha, ltimas lineas) y que
el documento D5 ensefia que la regién tallo de receptores tipo lectina como NKG2A, CD94
y CD69 provee flexibilidad a la lectina C tipo i (Pag. 309, cuadro 3), la persona del oficio
medianamente versada en la materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte,
modificar el péptido enlazante del documento D1 por una secuencia de aminoacidos flexible
derivada de una region tallo de una lectina C tipo ll, como NKG2A, NKG2D, CD94 o CD69,
como la divulgada en cualquiera de los documentos D4 o D5, para obtener proteinas de
unidn alternativas. Por lo anterior, es posible concluir con certeza que existia suficiente
sugerencia 0 motivacion razonable para que el versado en la materia modificara el péptido
de enlace divulgado en & documento D1 porque es bien conocido que un enlazador en una
proteina de fusion tiene la funcién de proveer un espaciado flexible entre dominios
funcionales, minimizando & efecto estérico entre estos dominios, de esta forma, utilizarfa
un péptido flexible como e péptido enlazante derivado de una regidn tallo de una lectina C
tipo li tal como & divuigado en los documentos D4 o D6 introduciéndolo en ia proteina de
union de cadena unica divulgada en e documento D1.

De manera que la solucidn propuesta por esta solicitud en la reivindicacién 1 y en las
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reivindicaciones 2 - 76 no tiene nivel inventivo.

En referencia al argumento de la solicitante, seguin el cual las proteinas enlazantes de
cadena sencilla que comprenden enlazantes derivados de las regiones de tallo de la lectina
C tipo Il pueden expresarse en células COS y son resistentes al rompimiento proteolitico, lo
cual constituye una ventaja sorprendente sobre los enlazantes empleados en las moléculas
divulgadas en el documento D1, esta Superintendencia se permite aclarar que si bien los
eniazantes derivados de las regiones de tallo de la lectina C tipo Il pueden resultar
resistentes al rompimiento proteolitico, el objeto de la presente invencién no corresponde a
la provision de un enlazante, sino al disefio de una proteina de unién que comprenda
dominios de unién, una subregién constante y un péptido enlazante, en su conjunto y que
no se encuentra soporte para el vartado numero de posibilidades de proteinas de unidn
multiespecificas de cadena sencilla de la presente invencidn. En su capitulo descriptivo, ia
solicitud ejemplifica proteinas de unidn biespecificas de cadena sencilla que se unen a
CD20 y CD28 (Ejs. 5, 6y 13), CD20 y CD37 (Ejs. 7, 8y 13), CD20 y CD3 (Ejs. 7y 9), CD20
y CD20 (Ejs. 12 y 13), CD37 y CD37 (Ej. 15), CD19y CD37 (Ej. 15) y CD20y CD27 (Ej.

19}, la mayoria de los cuales, comprenden un enlazante escorpién que corresponde a una
secuencia de aminodcido derivada de una bisagra de una inmunoglobulina, en lugar de
regiones de tallo de la lectina C tipo I, y que no provee un adecuado soporte a las
innumerables proteinas de unidn de las reivindicaciones dependientes 2 - 54,

Es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solicitante, existe motivacién
razonable para que la persona del oficio medianamente versada en la materia utilice la
region tallo de lectina C tipo Il divuigada en los documentos D4 o D5, porque, como
establece la misma solicitante, la estructura de las protefnas de lectina C tipo I! es bien
conocida en el estado del arte (Pag. 3 del radicado N°08-133314-00017-0000), convirtiendo
los documentos D4 y D5 en literatura basica para la persona del oficio dedicada a disefio y
produccion de proteinas de fusion, quien estarfa capacitada para localizar la regién tallo de
cualquier lectina C tipo I y preparar un péptido enlazante con € fin de incorporarlo en la
proteina de unidn del documento D1, debido a sus propiedades de flexihilidad.

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtian de

manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente de
Industria y Comercio,

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Declarar fundada la oposicién presentada por la(s) sociedad(es)

Lafrancol S.A., de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de Ia presente
Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada
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"PROTEI'NAS MONOCATENARIAS DE ENLACE MULTIVALENTE CON FUNCION
EFECTORA".

. ARTICULO TERCERO: Notificar & contenido de la presente resolucién a la(s) sociedad(es)

. Trdbion Pharmaceuticals Inc. y Wyeth, y a la(s) sociedad(es) opositora(s) Lafrancol S.A.,
;‘entregandole(s) copia de la misma y advirtiéndoie(s) que contra ella procede € recurso de
- reposicion, ante e Superintendente de Industria y Comercio, & cual podra ser interpuesto en
. ‘el momento de la notificacién o dentro de 1os ¢inco (5) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 28 May 2013

- EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

TO NOE PARRA MURILLO
grra@ lafrancol.com

Moncaleano Prado Juan David ™

: Consuelo Leguizamon Leguuzamon
”(‘ers&mose Luis Salazar Lopez ¥

Aprob 36: Jose Luis Loridoflo Fernandez
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