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Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/13-259825

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 01 de
noviembre de 2013, con el Radicado N°13-259825-00000-0000, por la(s)
sociedad(es) MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC., entr6 a fase nacional la
solicitud de patente de invencion titulada “FORMULACION PARA ANTICUERPO
ANTI — 047" que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2012/036072 del

02 de mayo de 2012.

SEGUNDO: Que de conformidad con lo dispuesto en el articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT) y la regla 51bis del Reglamento, que
facultan a la Superintendencia sobre la aplicacién de la Decisién 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, se efectu6 el examen de forma a la solicitud, de acuerdo
con lo previsto en el articulo 38 de la mencionada Decision andina.

TERCERO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe
llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se orden6 publicar el extracto
de esta solicitud en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 680 del 29 de noviembre
de 2013, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

CUARTO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 20 de mayo
de 2014, el solicitante presentd peticion de examen de patentabilidad, en los términos
establecidos en el articulo 44 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad

Andina.

QUINTO: Que el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina establece que: “Si la oficina nacional competente encontrara que la invencion
no es patentable o que no cumple con alguno de los requisitos establecidos en esta
Decision para la concesion de la patente, lo notificara al solicitante. Este debera
responder a la notificacion dentro del plazo de sesenta dias contados a partir de la
fecha de la notificacion. Este plazo podra ser prorrogado por una sola vez por un
periodo de treinta dias adicionales. (...) Si el solicitante no respondiera a la notificacion
dentro del plazo sefialado, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos
para la concesion, la oficina nacional competente denegara la patente”.

SEXTO: Que de conformidad con lo dispuesto en el articulo 45 antes mencionado,
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se realizd el examen de fondo y se requirié a la solicitante mediante Oficio No. 418,
notificado el 27 de enero de 2015, para que se pronunciara sobre las objeciones
efectuadas a la solicitud en cuanto a falta de claridad de la descripcion, falta de
claridad, concisién y sustento de las reivindicaciones, falta de unidad de invencion y
carencia de nivel inventivo, de acuerdo con las exigencias de los articulos 18, 25 y
30 de la Decision 486.

Transcurrido el plazo establecido no se dio respuesta al requerimiento y sugerencias
arriba indicados, puesto que la solicitante no atendio a los requerimientos frente a la
falta de claridad, sustento y unidad de invencion de la solicitud. Por lo anterior, este
Despacho encuentra que a pesar de la respuesta subsisten impedimentos para la
concesion por los siguientes motivos:

6.1. Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de establecer
dosificaciones y esquemas de dosificacion adecuados para los anticuerpos ANTI —
0437, mediante el desarrollo de formulaciones estables, que comprendan estos
anticuerpos, preferiblemente formulaciones intravenosas que generen niveles de
sangre constantes terapéuticamente de una manera apropiada y en un tiempo
prolongado en pacientes que padezcan principalmente enfermedades inflamatorias
del intestino.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
formulacion que comprende una mezcla de un azucar no reductora, un anticuerpo
ANTI — a4f7 y al menos un aminoacido libre.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las objeciones a la claridad y concision del capitulo reivindicatorio se mantienen,
puesto que, contrario a lo indicado por la solicitante, la reivindicacion 1 no es clara
puesto que pretende definir una formulacién en términos de los hombres comunes
de los ingredientes activos (DCI) y de los excipientes incorporados, al indicar que el
sistema de entrega farmacéutico comprende grupos funcionales tales como:
aminoacidos libres, azucar no reductor y por referencia al epitope al cual se une el
anticuerpo, pero no proporciona las caracteristicas estructurales ciertas de los
compuestos que hacen parte de la formulacion, de manera que no es posible
establecer el alcance de la materia reclamada.
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Las reivindicaciones 17, 18, 21, 22 - 25 no son claras porque definen una
formulacion, en términos de su resultado alcanzar , indicando que esta es estable a
25°C y 60% de humeda relativa por 12 o0 24 meses; que la formulacion se almacena
como una dosis unica en un vial; que dicho vial contiene 300 mg de anticuerpo anti —
04p37; que la formulacién tiene mas de 55% de isoforma cargada; que mas del 95%
del anticuerpo es monomeérico y menos del 2.5% de agregado. En este caso las
reivindicaciones incluirian no solo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas
las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado.

La reivindicacion 20 no presenta sustento en la descripcién ya que hace referencia a
porcentajes de similitud de las secuencias de aminoacidos correspondientes a las
regiones de cadena pesada y ligera reclamadas, lo cual no permite establecer la
secuencia aminoacida exacta a la que se refiere.

La reivindicacion 26 no es clara porque define un anticuerpo a partir de su nombre
comercial farmacéutico y no se define a partir de sus caracteristicas técnicas
estructurales mencionando las secuencias de aminoacidos que lo conforman en la
cadena ligera y cadena pesada, o las secuencias variables de la cadena ligera y
pesada o las secuencias de los 6 CDR’s que conforman ambas cadenas.

Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La solicitante argumenta que el concepto comun inventivo desarrollado en la
presente invencion corresponde a una composicion que comprende un anticuerpo
anti — a4f7, un aminoacido libre, y un azucar reductor, y que los otros grupos
inventivos identificados por el examinador se refieren a elementos que se agregan
adicionalmente a la composicion, pero eso limita aun mas la composicion, es decir el
concepto comun inventivo. Sin embargo este Despacho se permite aclarar que la
objecion por unidad de invencion se mantiene, porque la invencion se refieren a 4
grupos inventivos debido a no existe un elemento comun estructural que los una y
porque las formulaciones que comprenden un anticuerpo monoclonal, un aminoacido
libre y un azucar no reductor, ya eran conocidas en el documento D1, tal como se
muestra en el analisis de patentabilidad.

Los grupos inventivos que estan definidos en la descripcidon presentan las siguientes
caracteristicas esenciales:

I. Reivindicaciones 1, 3 - 6, 8, 12 - 16: Composicion que comprende el anticuerpo
anti - a4f37 + aminoécido libre + azucar no reductor
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II. Reivindicacion 2 y 7: Composicion que comprende el anticuerpo anti - a4p7 +
aminoacido libre + azlcar no reductor + agente tamponante.

ITT. Reivindicaciones 2, 7, 9 - 11. Composicion que comprende el anticuerpo anti -
0437 + aminoacido libre + azucar no reductor + agente tamponante +
tensioactivo.

IV. Reivindicacién 3 - 6, 8 - 11: Composicion que comprende el anticuerpo anti -
0437 + aminoacido libre + azucar no reductor + tensioactivo.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 2 de mayo de 2011, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de cual se invoca prioridad.

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

Fecha de

Item Documento Titulo Publicacién*

A Specific Molar Ratio of
CLELAND J et al., 2001. Journal Stabilizer to Protein is

D1 | of pharmaceutical sciences. Vol Required for Storage Stability Marzo/2001
90, No. 3, pag. 310 — 321. of a Lyophilized Monoclonal
Antibody
D2 WO001/78779 Method of administering an 25/0ctober/2001
antibody

Gastrointestinal selectivity of
Vedolizumab (MLNO002), a
humanized monoclonal
antibody to a 43 7 integrin

PARIKH A et al., 2009. Journal of
D3 Crohn's and Caolitis. Vol 3, Issue
1, pag. S62.

Febrero/2009

El documento D1' divulga el desarrollo de formulaciones proteicas estables
empleando un anticuerpo monoclonal humanizado denominado rhuMAb HER2, con el
cual se evalla el impacto generado al emplear lioprotectores, sacarosa y trehalosa,
como ingredientes independientes o en combinacion con manitol, en cuento a la
estabilidad de las proteinas, cuando se almacenan a una temperatura de 40°C
(Abstract).

El documento D22divulga un método de administracién de un anticuerpo, el cual puede

1 http://mww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11170024
2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=0178779&KC=&locale=en_EP&FT=E
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ser un anticuerpo humanizado o un anticuerpo humano, para desarrollar un método de
tratamiento para pacientes que sufren de enfermedades inflamatorias asociadas con
infiltraciones leucocitarias, y el cual comprende la administracion de una cantidad
efectiva de una inmunoglobulina que presenta una afinidad especifica de union por la
integrina 047 (Pag. 2, Parr. 5).

El documento D32 divulga un anticuerpo monoclonal anti integrina - o437, denominado
Vedolizumab que antagoniza las interacciones a437 - MAdACAM-1, mediante el bloqueo
de la migracién hacia el intestino de los linfocitos a4p7*. Se analiza su eficacia,
especificidad y el perfil de seguridad de este anticuerpo para ser empleado en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales como la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn’s (Pag. S62, P130, Parr. 1).

6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerard 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, la formulacion estable reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una formulacion
estable que comprende una mezcla de un azucar no reductor, un anticuerpo anti -
a4B37 y un aminoacido libre, en la que la formulacion es liofilizada y la proporcion molar
de azucar no reductor respecto a anticuerpo anti - a437 (mol: mol) es 730:1; en donde
el aminoacido libre incluye 125mM de arginina” (Ver pagina 6 del radicado N°13-
259825-00005-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las
reveladas en los documentos D1y D2, que representa el estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales D1 D2

Formulacién que se almacena a
temperaturas  elevadas, para
determinar su estabilidad relativa
(Pag. 311, Col. 2, Parr. 1). Formulacién (P4g. 24, Parr. 3).

Formulacién estable

3 http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873994609601574

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos1, 3, 4,5, 6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia
@ [consd

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pdgina web: www sic.gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
Centro de atencion telefdnica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogota




./ Industria y Comercio TODOS POR UN

r;,/SUPERINTENDENCIA NUEVO PAl

nnnnnnnnnnnnnnnnnnn an
eemmms D42 EQUIDAD EDUCACIG

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUcION N0:52510
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/13-259825

Mezcla de un azdcar no Azlcares y proporciones molares i
de estas (Pag. 313, Col. 2, Parr. No registra
reductor 3)
Anticuerpo monoclonal | Anticuerpo que se une
humanizado recombinante, | especificamente a la integrina
Anticuerpo anti - a437 empleado como modelo de | a4p7 humana (Pag. 5, Parr. 4).
proteina en la formulacién (Pag.
311, Col. 2).
Aminoacido libre 125 mM Histidina (Pag. 313, Col. 1, Parr. No registra
arginina 2).
Proporciéon molar de azlcar | Altas proporciones molares de
no reductor respecto a azulcar respecto a la proteina (600 No registra
anticuerpo anti - a4f37 (mol: | — 1800: 1) (Pag. 318, Col. 2, Parr.
mol) es 730:1 3 —Tabla 2).

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la técnica
cercano a la invencion definida en la reivindicacién 1, porque divulga formulaciones
liofilizadas que comprenden una variedad de azlcares y proporciones molares de
estas, respecto a un modelo protéico tal como un anticuerpo monoclonal denominado
rhuMAb HER2 (Pag. 311, Col. 2 - Pag. 313, Col. 2). Especificamente realizaron
formulaciones que comprenden hasta un maximo de 25 mg/mL de la proteina, en este
caso correspondiente al anticuerpo rhuMAb HER2, o pueden contener 5mM de
succinato a pH 5.0, 5 mM del aminoacido histidina a pH 6.0, azucares tales como
sucrosa o trehalosa en concentraciones de 0 — 250 mM, sacarosa en concentraciones
de 0 — 250 mM, 60 mM de manitol o combinaciones de sacarosa con manitol en
concentraciones hasta un maximo de 60 mM entre las dos (Pag. 313, Col. 1, Péarr. 1 —
Tabla 1). También se evidencia el potencial de la adicion de un aminoéacido libre como
la histidina en el incremento de la estabilidad en las formulaciones proteicas, durante
los procesos de liofilizaciéon y almacenamiento (Pag. 313, Col. 2, Parr. 3). Las
formulaciones pueden comprender adicionalmente un tensoactivo como el polisorbato
(Pag. 313, Col. 1).

En cuanto al documento D2 divulga una formulacién que comprende un anticuerpo o
un fragmento de unién a antigeno que tiene especificidad de union para a4p7 funcion
de la integrina y un agente terapéutico adicional, los cuales se pueden mezclar juntos
antes de la administracién o administrarse por separado en forma de una solucién,
emulsion o capsula (Pag. 24, Parr. 3).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la formulacién de D1
consiste en el anticuerpo que se une especificamente a la integrina a437.
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El efecto que logra el incluir una formulacion que comprende un anticuerpo que se une
especificamente a la integrina a4p7, es el desarrollo de una formulacién estable.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “Cémo proveer una formulacién alternativa que comprenda un
anticuerpo que se una especificamente a la integrina a4f37, para producir una
formulacion estable”.

Sin embargo, el documento D2 ya sugeria el desarrollo de una formulacién que
comprende un anticuerpo anti - o4p7, utii en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias asociadas con infiltraciones leucocitarias (Pag. 24, Parr. 3), el cual
comprende los mismos seis CDRs con un 100% de identidad y cobertura (ver
alineamientos), correspondientes a la region variable de cadena ligera y la region
variable de cadena pesada, reclamados por la solicitante segun la reivindicacion 16.
Adicionalmente como lo evidencia la solicitante en el capitulo descriptivo la formulacion
reclamada puede comprender aminoacidos libres tales como histidina o arginina ya
gue estos actlan como crioprotectores y liopreotectores y no cristalizan cuando se
liofilizan como componentes de una formulacién (Pag. 41, Parr. 2), por lo cual una
persona normalmente versada en la materia tendria la suficiente motivacion para
emplear el anticuerpo anti - 0437 divulgado en el documento D2 como un modelo
protéico para el desarrollo de una formulacion estable que puede comprender un
aminoécido libre como la histidina sugerido el documento D1 (Pag. 313, Col. 2), y por
lo tanto el objeto reclamado por la solicitante en la reivindicaciéon 1 no presenta altura
inventiva a la luz de la combinacion de las ensefianzas de los documentos D1y D2.

Regiodn variable de cadena pesada

Query: SEC ID NO: 6 de D2
Shjct: SEC ID NO: 2 de la solicitud
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WO _2012_151248 2
Sequence ID: Icl|Query_14161 Length: 470 Number of Matches: 3

Range 1: 6 to 180 Graphics ¥ Next Match
Score Expect Method Identities Positives Gaps

355 bits(910) 7e-126 Compositional matrix adjust. 172/175(98%) 174/175(99%) 0/175(0%)

Query 6 VILFLVSTATSVHSQVQLVQSGBEVKKPGASVKVSCKGSGYTFT.SYWMH.W‘JRQAPGQRLE 65
+ILFLV+TAT VHSQVQLVQSGAEVEKPGASVEVSCKGSGYTFTSYWMHWVRQAPGQRLE

Sbjct 6 IILFLVATAT GVH SQVQLVQSGAEVKKP GASVEVSCKGSGYTFTS YWMHW‘?RQAPGQRLE 65

Query 66 WI GEIDPSESNTNYNQKE‘KGRVTLTVDISASTAYHELS SLRSEDTAVYY CARGGYDGWDY ~, 125
WIGEIDPSESNTNYNQKE‘KGRVTLTVDISASTBYMELSSLRSEDTAVYYCARGGYDGWDY _:

Sbjct 66 WI GEIDPSESNTNYNQKE‘KGRVTLTVDISASTBYMELS SLRSEDTAVYY CARGGYDGWDY /125

Query 126 AI DYWGQGTLVTVSSASTKGP SVFPLAPSSKSTSGGTAAL GCLVKDYFPEPVTVS 180

AIDYWGQGTLVTVSSASTRGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEEVTVS
Sbjct 126 AIDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVIVS 180

Regiodn variable de cadena ligera

Query: SEC ID NO: 8 de D2
Sbjct: SEC ID NO: 4 de la solicitud

WO_2012_151248_4
Sequence ID: Icl|Query_19499 Length: 238 Number of Matches: 1

Range 1: 6 to 137 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps

242 bits(617) 1e-85 Compositional matrix adjust. 119/132(90%) 123/132(93%) 3/132(2%)

Query 10 LLLFWIPVSGG———DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLARSYGNTYLEWYLQKPG 66
++LF + + G DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLAKSYGNTYLSWYLQKPG

Sbijct 6 IILFLVATATGVHSDVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLAKSYGNTYLSWYLQKPG 65

Query 67 QSPQLLIYGISNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLQGTHQPYTFGQG 126
QSPOLLIYGISNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLQGTHQPYTEGQG

Sbjct 66 QSPQLLIYGISNRESGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLQGTHQPYTFGQG 125

Query 127 TKVEIKRADAAP 138

TKVEIKR AAP
Sbjet 126 TKVEIKRTVAAP 137

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
anticuerpo humanizado que se une especificamente a la integrina 0437, divulgada en
el documento D2, y la metodologia para la preparacion de formulaciones estables
liofilizadas, que comprenden proporciones molares especificas de azlcares no
reductoras e incluyen un aminoécido libre como la histidina, divulgado en el documento
D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual se
considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 2 — 8, 12 - 25, no mencionan alguna caracteristica haga inventiva
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la formulacion estable de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco
tienen nivel inventivo.

En el presente caso, la formulacion estable reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 9 se refiere a: “La formulacion de
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicha formulacion
comprende ademas un tensoactivo” (Ver pagina 6 del radicado N°13-259825-00005-
0000).

La siguiente tabla presenta la comparaciéon entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 9, y las
reveladas en los documentos D1y D3, que representa el estado de la técnica:

Tabla 2

Caracteristicas esenciales D1 D3
(Rv. 9 modalidad Rv. 1)

Formulaciébn que se almacena a

- temperaturas elevadas, para
Formulacion estable determinar su estabilidad relativa No registra
(Pag. 311, Col. 2, Parr. 1).
Mezcla de un azlcar no Azucares y proporciones molares de No registra
reductor estas (Pag. 313, Col. 2, Parr. 3).

Anticuerpo monoclonal humanizado Anticuerpo - monoclonal  anti
recombir?ante empleado como integrina - a4@7, - denominado
' P Vedolizumab que antagoniza las

modelo de proteina en la|. .
L . interacciones a4p7 - MAdCAM-1
formulacion (Pég. 311, Col. 2). (Pag. S62, P130, Parr. 1),

Anticuerpo anti - a437

Aminoacido libre 125 mM 1\ i ina (pag. 313, Col. 1, Parr. 2). No registra
arginina
Comprenden entre 0.01y 0.2 % w/v ,
Tensoactivo de polisorbato 20 (P&g. 313, Col. 1, No registra
Parr. 1).
Proporcidon molar de azlcar | Altas proporciones molares de
no reductor respecto a azucar respecto a la proteina (600 — No registra
anticuerpo anti - a4p7 (mol: | 1800: 1) (Pag. 318, Col. 2, Parr. 3 —
mol) es 730:1 Tabla 2).

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la técnica
cercano a la invencién definida en la reivindicacién 1, porque divulga formulaciones
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liofilizadas que comprenden una variedad de azlcares y proporciones molares de
estas, respecto a un anticuerpo monoclonal denominado rhuMAb HER2 (Pag. 313,
Col. 2, Parr. 3). Especificamente realizaron formulaciones que comprenden hasta un
maximo de 25 mg/mL de la proteina, en este caso correspondiente al anticuerpo
rhuMAb HER2, o pueden contener 5mM de succinato a pH 5.0, 5 mM del aminoéacido
histidina a pH 6.0, azlUcares tales como sucrosa o trehalosa en concentraciones de 0 —
250 mM, sacarosa en concentraciones de 0 — 250 mM, 60 mM de manitol o
combinaciones de sacarosa con manitol en concentraciones hasta un maximo de 60
mM entre las dos (Pag. 313, Col. 1, Parr. 1 — Tabla 1). También se evidencia el
potencial de la adicibn de un aminoacido como la histidina en el incremento de la
estabilidad en las formulaciones proteicas, durante los procesos de liofilizacion y
almacenamiento (Pag. 313, Col. 2, Parr. 3). Las formulaciones pueden comprender
adicionalmente un tensoactivo como el polisorbato (Pag. 313, Col. 1).

En cuanto al documento D3 divulga un anticuerpo monoclonal anti integrina - a437,
denominado Vedolizumab que antagoniza las interacciones 0437 - MAdCAM-1,
mediante el bloqueo de la migracién hacia el intestino de los linfocitos a4fB7*. Se
analiza su eficacia, especificidad y el perfil de seguridad de este anticuerpo para ser
utilizado en el tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales como la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn’s (Pag. S62, P130, Parr. 1).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y la formulacién de D1
consiste en el anticuerpo que se une especificamente a la integrina a437.

El efecto que logra el incluir una formulacion que comprende un anticuerpo que se une
especificamente a la integrina 047, es el desarrollo de una formulacién estable.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “Como proveer una formulacion alternativa que comprenda un
anticuerpo que se una especificamente a la integrina a4f37, para producir una
formulacion estable”.

Sin embargo, el documento D3 ya divulgaba un anticuerpo monoclonal humanizado
gue se une especificamente a la integrina o047 humana, que pueda ser empleado en
el tratamiento de enfermedades inflamatorias gastrointestinales (Pag. S62, P130, Parr.
1), por lo cual una persona normalmente versada en la materia tendria la suficiente
motivacion para emplear el anticuerpo anti - a437, denominado Vedolizumab divulgado
en el documento D3 como un modelo protéico para el desarrollo de una formulacién
estable, que puede comprender un aminoacido libre como la histidina sugerido el
documento D1, y por lo tanto el objeto reclamado por la solicitante en la reivindicacion
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1 no presenta altura inventiva a la luz de la combinacién de las ensefianzas de los
documentos D1y D3.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
anticuerpo Vedolizumab divulgada en el documento D3, y la metodologia para la
preparacion de formulaciones estables liofilizadas, que comprenden proporciones
molares especificas de azucares no reductoras e incluyen un aminoacido libre como la
histidina, divulgado en el documento D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1
de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 9 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 10, 11 y 26, no mencionan alguna caracteristica haga inventiva la
formulacion estable de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que tampoco tienen
nivel inventivo.

En respuesta al argumento de la solicitante segun el cual el producto reivindicado es
estable como se puede observar en la pagina 62 de la especificacion, este Despacho
se permite aclarar que el documento D1 divulga el desarrollo de formulaciones a partir
de las mismas caracteristicas técnicas esenciales reclamadas por la solicitante,
empleando como modelo protéico un anticuerpo monoclonal recombinante,
desarrollando formulaciones estables en las cuales se ha reducido la agregacion y
desaminacion de las proteinas que se generaba durante el almacenamiento, lo cual
esta directamente relacionada con la inhibicion del despliegue durante la liofilizacion,
manteniendo, en este caso el anticuerpo monoclonal en su estado original durante el
proceso de congelamiento/secado, asegurando su estabilidad en estado soélido/seco
durante el almacenamiento de las formulaciones (Pag. 319, Col. 2). Adicionalmente se
afirma que el almacenamiento de formulaciones liofilizadas a largo plazo a temperatura
ambiente o menor, puede lograrse mediante la seleccion apropiada de la mezcla de
azucar y la tasa molar, evidenciando formulaciones estables a largo plazo entre 23 a
54 meses (Pag. 317, Tabla 2), por lo cual el efecto demostrado por la solicitante segun
el cual se obtiene formulaciones estables por 38 meses a 5°C y por 30 meses a
25°C/60% de humedad, no representa un efecto técnico inesperado ni sorprendente a
la luz de las ensefianzas del documento D1. Cabe resaltar que aunque la solicitud
reclama diferentes proporciones y concentraciones de los componentes de la
formulacion estable, la variacion de este tipo de paramentos, corresponde al que hacer
de la persona normalmente versada en la materia, por lo cual el objeto reclamado en la
solicitud no presenta altura inventiva.
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En referencia al argumento de la solicitante segun el cual los documentos D2 y D3 no
ensefan o sugieren las formulaciones reivindicadas, este Despacho se permite aclarar
que dichos documentos corresponden a los complementarios en el examen, y son
relevantes para el andlisis de nivel inventivo porque divulgan la misma estructura
aminoacida de las regiones determinantes de complementariedad CDRs y el
anticuerpo Vedolizumab (Pag. S62, P130, Parr. 1) respectivamente, reclamado por la
solicitante segun las reivindicaciones 16 y 26. Adicionalmente el documento D1 que
corresponde al estado de la técnica mas cercano, sugiere todas las caracteristicas
técnicas esenciales de las formulaciones reclamadas por la solicitante, ya que estas
comprenden una mezcla de azlcar no reductor, un aminoacido libre, un agente buffer,
y un tensoactivo (Pag. 317, Tabla 2); y aunque no especifica que dicha formulacion
contenga el anticuerpo humanizado que se une especificamente a la integrina a4p7, si
sugiere el desarrollo de formulaciones estables a partir de anticuerpos monoclonales
recombinantes, como modelos protéicos (Pag. 311, Col. 2), por lo cual una persona
normalmente versada en la material tendria la suficiente motivacién para emplear el
anticuerpo que se une especificamente a la integrina 0437 divulgado en el documento
D2, o el anticuerpo Vedolizumab divulgado en el documento D3 (Pag. S62, P130, Parr.
1), y seqguir las recomendaciones para el desarrollo de formulaciones estables a largo
lazo sugeridas en el documento D1, por lo cual el objeto reclamado por la solicitante no
presenta altura inventiva a la luz de la combinacion de las ensefianzas de los
documentos D1 - D2y D1 - D3.

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,
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“FORMULACION PARA ANTICUERPO ANTI — a4B7".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s)
sociedad(es) Millennium Pharmaceuticals, INC., advirtiéendole(s) 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 notificacidon o dentro de los diez (10) dias habiles

siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 26 Ago 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

MAURICIO PATINO BONNET, PATMARKS@PRIETOCARRIZOSA.COM

Elabord: Mario Andres Forero
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