Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUcCION No: 14590
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/09-097899

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 11 de
septiembre de 2009, con el N° 09-97899-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Indiana
University Research and Technology Corporation, entré a fase nacional la solicitud
de patente de invencién titulada “COAGONISTA DE RECEPTOR DE
GLUCAGON/GLP-1", que corresponde a la  solicitud internacional
PCT/US2008/053857 del 13 de febrero de 2008.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 610 del 30 de noviembre de 2009, sin gue se hubieran
presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 18299, notificado
por fijacion en lista el 16 de octubre de 2012, se requirid a la solicitante en los términos
del articulo 45 de la Decision 486 de |la Comisidon 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 Decisién para la
concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 09-97899-00004-
0000 del 20 de diciembre de 2012, respondid oportunamente el requerimiento
formulado y presentd nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 27 que remplaza(n) las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las ocbservaciones efectuadas
en el examen de fondo. Se acepté el nuevo capitulo reivindicatorio presentado,
comoquiera gue se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la
Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida
por fa Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes
para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 27, no cumplen con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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6.1. Objeto de la invencién

La solicitud en estudio proporciona péptidos anélogos del glucag6n/GLP-1 que
comprende la SEQ ID NO: 55 o un andlogo de SEQ ID NO: 55.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 15 de febrero de 2007, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontrd
(encontraron) el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta
solicitud:

item | Documento Titulo Fecha de publicacién
"The Role of Salt Bridge Formation in
Molecular Glucagon: An Experimental and
D1 | Medicine, vol. 8, Theoretical Study of Glucagon Mayo/2002
Pag. 251-262 Analogs and Peptide Fragments of
Glucagon®

El documento D1' divulga un péptido de glucagén no nativo caracterizado porque
comprende la secuencia DesHis1glucagén (Pag. 252, Tabla 1).

6.3. Nivel Inventivo.

Seguln lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 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, los péptidos de glucagdn reclamados en la solicitud no tienen
nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un péptido
de glucagon no nativo caracterizado porque comprende la secuencia de SEQ 1D NO:
55 o0 un analogo de SEQ ID NO: 55, en donde dicho analogo no es un péptido
natural y dicho analogo difiere de SEQ ID NO: 55 por 1 a 3 modificaciones de
aminodcidos seleccionados de las posiciones 1, 2, 3, 5, 7, 10, 11, 13, 14, 17, 18, 19,
21, 24, 27, 28, y 29, en donde dicho péptido de glucagén comprende un puente
imtramolecular entre las cadenas laterales de dos aminoacidos que estan separados

1 http:/iwww.molmed.org/content/2002/251 .pdf
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por tres aminoacidos intervinientes para proporcionar la actividad aumentada en ef
receptor de GLP-1, cuando se compara con el glucagon nativo, o una sal
farmacéuticamente aceptable def mismo” (Ver pagina 7 del radicado N° 09-97899-
00004-0000).

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

Tabla 1
e 2 e Bi
Caracteristicas esenciales
Un peptido de glucagén no nativo Un péptido de glucagén ne nativo
caracterizado porgue comprende la caracterizado porque comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 55 secuencia DesHis1glucagon (Pag. 252,

Tabla 1), 1a cual corresponde a la SEQ ID
NQ: 55 de la presente solicitud:

XAAGTFTSDXSXY LXXAXAXKFXAWLXXX

Donde:

X1 es D-His?,
X2 es Ser,
X3 es Glu,
X10 es Tyr,
X12 es Lys,
X15 es Asp,
X16 es Ser,
X17 es Arg,
X18 es Arg,
X20 es GIn,
X21 es Asp,
X23 es Val,
X24 es GIn,
X27 es Met,
X28 es Asn, ¥
X209 es Thr

un analogo de SEQ ID NO: 55, en | Un analogo de glucagdn de formula:
donde dicho analogo no es un péptido
natural y dicho anélogo difiere de SEQ
ID NO: 55 por 1 a 3 modificaciones de
aminodacidos seleccionados de las

posiciones 1, 2, 3,5, 7,10, 11, 13, 14,

DesHis!Glusciclo[GluPLys?]-amida
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17,18, 19, 21, 24, 27, 28, y 29,

(P4g. 252, Tabla 1)

en donde dicho péptiao de glucagon Donde el analogo de glucagén comprende
comprende un puente intramolecular un puente intramolecular entre las cadenas

entre las cadenas laterales de dos laterales de dos amino&cidos que estan
aminoacidos gue estan separados por | separados por tres aminoAcidos
tres amincacidos intervinientes para intervinientes.

proporcionar la actividad aumentada
en el receptor de GLP-1, cuando se
compara con el glucagén nativo, o una (Pag. 252, Tabla 1, anélogo 5)
sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la técnica
cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulga un péptido de
glucagon no nativo caracterizado porque comprende la secuencia DesHislglucagon
(Pag. 252, Tabla 1), la cual corresponde a la SEQ ID NO: 55 de la presente solicitud.
El documento D1 también ensefia un anélogo de glucagébn de férmula
DesHis!Glu®ciclo[Glu®Lys?4]-amida, el cual comprende un puente intramolecular
entre las cadenas laterales de dos aminoacidos que estan separados por tres
aminoacidos intervinientes (Pag. 252, Tabla 1, analogo 5).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y los péptidos
analogos del documento D1 consiste en que el péptido analogo difiere de SEQ ID
NO: 55 por 1 a 3 modificaciones de aminoacidos seleccionados de las posiciones 1,
2,3,5,7,10,11,13, 14,17, 18,19, 21, 24, 27, 28,y 29.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al
conjunto de péptidos de glucagén reclamados en esta solicitud, siendo dicho
conjunto aquellos péptidos andlogos que difieren de SEQ ID NO: 55 por 1 a 3
modificaciones de aminoacidos seleccionados de las posiciones 1, 2, 3, 5, 7, 10, 11,
13, 14, 17, 18, 19, 21, 24, 27, 28, y 29, porque el conjunto de péptidos no parecen
presentar una mejorada actividad en el receptor de GLP-1.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de péptidos de
glucagdn alternativos a los ya conocidos en el documento D1,

Teniendo en cuenta que el documento D1 ya divulgaba péptidos de glucagon no
nativos que comprenden la secuencia SEQ ID NO: 55 de la presente solicitud y
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analogos que comprenden un puente intramolecular entre las cadenas laterales de
dos aminoacidos que estan separados por tres aminoacidos intervinientes (Pag. 252,
Tabla 1, analogo 5), y que el mismo documento D1 al evaluar el efecto de la
formacion de una lactama intramolecular entre Glu2ey Lys?* de la regién C-terminal
del andlogo DesHis'Glusciclo[Glu®Lys*]-amida, en la afinidad de union al receptor y
subsecuente estimulacién de adenilil ciclasa, ensefia que el péptido es mejor
tolerado y retiene una afinidad de unién del 20% (Pag. 260, Col. derecha, Parr. 2}, la
persona del oficio normalmente versada en la materia buscaria preparar analogos
alternativos que comprendan un puente intramolecular entre las cadenas laterales de
dos aminoacidos seleccionados que estdn separados por tres aminoacidos
intervinientes. La persona del oficio normaimente versada en la materia se verfa
motivada a preparar analogos alternativos que comprende un puente intramolecular
entre residuos separados por tres aminodcidos intervinientes porque el documento
D1 ensefia que la formacion de puentes intramoleculares en posiciones i y i+4 (tres
aminoacidos intervinientes) tiene un efecto estabilizante en la hélice al interactuar
con el receptor (Pag. 260, Col. derecha, Parr. 2).

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1y en las
reivindicaciones 2 — 27 no tiene nivel inventivo.

En referencia al argumento de la solicitante, segin el cual el propdsito del
documento D1 es el disefio de nuevos antagonistas de glucagén, como por ejemplo
el anadlogo glucagén DesHi! con un puente covalente entre Giu?y Lys®, el cual
redujo la afinidad de unién a 20% y no activo la adenilato ciclasa, de manera que la
persona del oficio normalmente versada en la materia que busque mejorar la
actividad de glucagén no buscaria una guia en D1, esta Superintendencia se permite
aclarar que el documento D1 especificamente sefiala que los puentes
intramoleculares dentro de la molécula de glucagdn estabilizan la conformacion
activa y permiten la formacién de una estructura mas compacta que facilita el acceso
al bolsillo de union dentro de la regién extracelular del receptor (Pag. 252, Col.
izquierda, Parr. 3) y que la propiedad de activar o inactivar la adenilil ciclasa es una
propiedad intrinseca de la molécula, definida por la naturaleza de la modificacion de
los residuos, de la cual la reivindicacion 1 no hace referencia. La reivindicacion 1 de
la presente solicitud esta dirigida a un conjunto de analogos de glucagon que
comprenden un puente intramolecular entre diferentes posiciones de residuos con
tres aminoacidos intervinientes, que como se evidencio en lineas anteriores no tiene
nivel inventivo.

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtdan
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
“COAGONISTA DE RECEPTOR DE GLUCAGON/GLP-1".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s)
sociedad(es) Indiana University Research and Technology Corporation,
entregandole(s) copia de la misma y advirtiéndole(s) que contra ella{s) procede e}
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 Bogota D.C., el 01 Abr 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctor

CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ
patent@tmtamayo.net

ip@tmtamayo.com

Elaborg: Moncaleano Prado Juan David ™
Revis6: Consuelo Leguizamoen Leguizamon ¥
Revisé: Jose Luis Salazar Lopez *

Aprobd: Jose Luis LondoNo Ferandez ¥
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