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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. 84665 del 28 de octubre de 2015 la
Superintendencia de Industria y Comercio deneg6 patente de invencion a la creacion
denominada “INMUNOGLOBULINAS DE DOMINIO VARIABLE DUAL BIESPECIFICAS
DE IL-1 ALFA Y BETA”", con fundamento en los articulos 18, 25 y 30 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar que las reivindicaciones 1y 6 a 36 no
son claras, ni concisas, no hay unidad de invencion y las reivindicaciones 1 a 36 no
cumplen con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 11 de diciembre de 2015
con el No. 13-154195-00012-000, encontrandose dentro del término establecido para el
efecto, la sociedad ABBVIE, INC., interpuso recurso de reposicion contra la citada
Resolucién, con fundamento en los argumentos que a continuacién se sintetizan:

En primer lugar, la sociedad recurrente presenta junto con el escrito del recurso, un nuevo
capitulo reivindicatorio compuesto por 10 reivindicaciones, y argumenta que este cumple
los requisitos de claridad, concisién y encuentra pleno sustento en la descripcion de la
solicitud; presenta unidad de invencidbn y nivel inventivo, toda vez que las
inmunoglobulinas de dominio variable dual biespecificas que se enlaza a IL-1 alfa y beta,
y de ninguna manera habrian podido ser obtenidas de manera evidente por una persona
del oficio normalmente versada en la materia.

Respecto de las objeciones realizadas por esta Oficina en cuanto a la falta de claridad y
concision del capitulo reivindicatorio, la recurrente indica que “(...) con respecto a las
reivindicaciones 6 a 11, 13 a 18 y 20 a 26 actualmente presentadas, (...) fueron
eliminadas del capitulo reivindicatorio modificado adjunto al presente recurso. Por tanto,
me permito resaltar que las objeciones dirigidas a estas reivindicaciones se superan
completamente y que dicho capitulo reivindicatorio modificado consta de una sola
reivindicacion independiente (nueva reivindicacion 1)”.

Respecto de la afirmacion presente en la resolucién impugnada en cuanto a que “(...) no
es claro como los dos dominios variables se unen a un enlazador cuando n es 07, el
solicitante argumenta que en la descripcion de la presente solicitud se incluye el
significado de un enlazador cuando n es O (es decir, cuando el enlazador no esta
presente), donde se especifica que los enlazadores son polipéptidos que comprenden dos
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0 mas residuos de aminodcidos que son usados para enlazar uno o mas porciones de
unién a antigeno, es decir, que cuando n es 0 el primer y segundo dominio variable estan
directamente enlazados entre si y remite a las pagina 129, renglones 20-23.

Por otro lado, respecto a la afirmacién presentada en la resolucién impugnada en cuanto
a que “(...) Tampoco se especifica la estructura aminoacida del dominio constante de
cadena ligera C, y cual inmunoglobulina corresponde a la region Fc.”, la recurrente
argumenta que las secuencias de aminoacidos abarcan un dominio constante de cadena
ligera y un dominio Fc en una proteina de enlace DVD-Ig y en la descripcion de la
solicitud se describen las secuencias de aminoacidos de los dominios constantes de
cadena ligera de la IgG humana, kappa y lambda y remite a la Tabla 11 en las paginas
331y 332. De igual forma, la recurrente afirma que la region Fc se define especificamente
en el capitulo descriptivo y remite a la pagina 44; renglones 15-24 y pagina 46; renglones
1-16.

Adicionalmente, respecto de la composicion farmacéutica reclamada en la reivindicacion
19 actualmente presentada (nueva reivindicacién 10), la recurrente argumenta que esta
cuenta con pleno soporte en el capitulo descriptivo de la presente solicitud, debido a la
eliminacién de la reivindicacion 20 del anterior capitulo reivindicatorio. Ademéas sefiala
gue, en la descripcion de la invencion, se especifican composiciones farmacéuticas que
incorporan una proteina de enlace y un portador farmacéuticamente aceptable y remite a
la pagina 177; renglones 6-8, que incluye cualquiera y todos los solventes, medios de
dispersion, revestimientos, agentes antibacterianos y anti fungicos, agentes retardantes
de absorcion e isotonicos, y similares que son fisiolégicamente compatibles, también
incluye uno o mas de agua, solucidon salina, solucion salina amortiguada con fosfato,
dextrosa, glicerol, etanol y similares, asi como también combinaciones de los mismos; e
incluso, que en algunas modalidades se incluye en la composicion agente isoténicos
como azucares, polialcoholes (como manitol y sorbitol) o cloruro de sodio y remite a la
pagina 178; renglones 1-10.

Respecto de las objeciones realizadas por esta Oficina en cuanto a la unidad de invencion
de la materia estudiada, la recurrente destaca que el capitulo reivindicatorio actualmente
presentado fue modificado para dirigirse Unicamente al grupo inventivo | definido en la
Resolucién impugnada.

En lo relacionado con el cumplimiento del requisito de nivel inventivo, la recurrente indica
que “(...) las inmunoglobulinas de dominio variable dual bioespecificas de IL-1 alfa y beta
de la solicitud de patente denegada presenta un inequivoco nivel inventivo frente a las
enseflanzas de los documentos US20090304693 (D1), US7612181 (D2) vy
US20090311353 (D3), (...) como se expuso en el numeral 1.1 del presente memorial, las
reivindicaciones 2, 6 a 11, 13 a 18 y 20 a 36 actualmente presentadas fueron eliminadas
del capitulo reivindicatorio modificado, razén por la cual, las objeciones de nivel inventivo
relacionadas con estas reivindicaciones se superan completamente, (...) las proteinas de
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enlace reclamadas (...) (que cuentan con novedosas secuencias de aminoacidos al no
existir en ninguno de los documentos citados una secuencia 100% idéntica a las
secuencias del dominio variable de cadena pesada de SEQ ID Nos: 30 y 32) son
fundamentalmente efectivas para unirse y neutralizar la IL-1 beta hasta un punto que no
es ensefiado o sugerido ni individual ni en combinacion por los documentos del arte
previo mencionados, (...) las proteinas de enlace IL-1 alfa y beta como se reclaman ahora
tienen afinidades de union y potencias de neutralizacion para blancos de IL-1 beta de
orden picomolar, en comparacion de las afinidades de orden nanomolar que se divulgan
para las proteinas de union de los documentos D1, D2 y D3 (...)".

Frente a las ensefianzas de los documentos citados la recurrente sefala que “(...) el
DVD372 del documento D3 (ver tabla 57 de dicho documento) comprende cadenas
pesadas y ligeras en las que los dominios variables externos que se unen a IL-1 beta son
de AB066 (SK48-E26 humanizado) y los dominios variables internos que se unen a IL-1
alfa son de ABO065. El anticuerpo SK48-E26 humanizado fue usado para generar
anticuerpos IL-1 beta humanizados con afinidad madurada (anticuerpos E26.13) que
tienen un dominio variable de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos que es SEQ ID No: 30. Esta secuencia fue posteriormente usada para
preparar las proteinas de enlace de dominio variable dual ahora reclamadas (ver Tabla 2
en las pags.132 y 133 del capitulo descriptivo), (...) el documento D3 también divulga una
region VH para union a IL-1 beta como SEQ ID No: 52 (ver tabla 2 de dicho documento).
Un alineamiento de dicha secuencia con la secuencias de SEQ ID No: 30 de las nuevas
reivindicaciones muestra que hay, entre otras diferencias, cuatro aminoacidos distintos en
las regiones determinantes de la complementariedad (CDRs), y dado que las CDRs son
importantes para el reconocimiento del antigeno y la union al mismo, tales diferencias en
el sitio de union a antigeno evidencian la diferencia existente entre las proteinas de union
del documento D3 con las de la presente solicitud (...), en la CDR-H1, el primer
aminoacido es cambiado de S a R (RYDMS en comparacion con SYDMS), y en la CDR-
H2 el cuarto aminoacido es S en vez de H, el séptimo aminoacido es G en vez de A, y el
decimocuarto aminoacido es T en vez de S (YISHGGAGTYYPDSVKG en comparacion
con YISSGGGGTYYPDTVKG), cambios que no son ensefiados o sugeridos en el
documento D3 en ninguna parte. Sin embargo, se encontré que estos cuatro cambios son
criticos para la funcion de la proteina de enlace reclamada en la presente solicitud (...) la
informacion de IL-1 alfa e IL-1 beta en el documento D3 y la presente solicitud se pueden
complementar con los datos descritos en Lacy S., el al. (2015). Generation and
characterization of ABT-981, a dual variable domain immunoglobulin (DVD-605-619) (en
donde se caracteriza el anticuerpos EZ26), los cuales se resumen en la tabla 1 del
presente recurso (...)". Por otra parte, la recurrente seflala que “ (...) existe un
mejoramiento significativo en la afinidad de union y la potencia de neutralizacion para IL-1
beta del anticuerpo E26.13 de afinidad madurada con respecto al anticuerpo E26
conocido en el documento D3 (...)”

Finalmente la recurrente argumenta que “(...) las afinidades de union de los anticuerpos
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usados para fabricar las proteinas de enlace DVD reclamadas son notablemente
diferentes a las de las proteinas de union divulgadas en los documentos D1, D2 y D3, (...)
ninguno de los documentos D1, D2 o D3, solos o en combinacion, ensefian o sugieren
cuales aminoacidos deberian ser mutados con el objeto de obtener las caracteristicas de
union mejoradas de las proteinas de union reclamadas. Por tanto, me permito resaltar
que una inmunoglobulina de dominio variable dual biespecifica de II-1 alfa y beta como la
reclamada en la presente solicitud no es divulgada ni sugerida en ninguna de las
anterioridades citadas, mostrando ademas propiedades inesperadas e importantes,
evidenciando asi que dichos documentos no pueden de ninguna manera afectar el nivel
inventivo de la solicitud en estudio (...)".

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a resolver el
recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:

En primer lugar, este despacho se permite indicar que acepta el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado con el radicado bajo el No. 13-154195-00012-000, ya que no
implica un ampliacion de la materia inicialmente presentada y la recurrente ha cancelado
la tasa correspondiente por la modificacion voluntaria que realiza, y por otra parte, se ha
realizado en los términos que establece el articulo 34 de la Decision 486.

Respecto al alcance de la materia reivindicada, este despacho encuentra que el nuevo
capitulo reivindicatorio estd conformado por diez (10) reivindicaciones y el objeto de la
invencion corresponde a una proteina, capaz de enlazar a un par de antigenos
seleccionados del grupo que consiste en IL-1 alfa e IL-1 beta, que comprende una
primera y una segunda cadena de polipéptidos. La primera cadena de polipéptidos
comprende un primer segmento VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n-, donde VD1l es un primer
dominio variable de cadena pesada, VD2 es un segundo dominio variable de cadena
pesada, C es un dominio constante de cadena pesada, X1 es un enlazador y X2 es una
region Fc. La segunda cadena de polipéptidos comprende un segundo segmento VD1-
(X1)n-VD2-C-(X2)n, donde VD1 es un primer dominio variables de cadena ligera, VD2 es
un segundo domino variable de cadena ligera, C es un dominio constante de cadena
ligera y X1 es un enlazador y X2 no comprende una region Fc y n es 0 6 1. El dominio
variable de cadena pesada y ligera VD1 o el dominio variable de cadena pesada y ligera
VD2 forman un dominio de unién al antigeno IL-1 beta y en donde otro de los dominios
variables de cadena pesada y ligera VD1 o VD2 forman un dominio de unién a antigeno
gue se une al antigeno IL-1 alfa y comprende las secuencias de aminoacidos SEQ ID No:
30y 31 0 SEQ ID No: 32 y 33 (Reivindicaciones 1 a 5).

Por su parte, la reivindicacion 6 define la secuencia enlazadora, como una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo de secuencias SEQ ID No: 1-26 y la reivindicacion 7
establece que la proteina de enlace comprende dos primeras cadenas de polipéptidos y
dos segundas cadenas de polipéptidos. La reivindicacion 8, define la region Fc de la
proteina enlazadora como una region Fc de secuencia variante.
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En cuanto a la falta de claridad, concision y sustento mencionada por esta Oficina en la
Resolucion impugnada, este Despacho encuentra que de acuerdo a las modificaciones
aportadas en el nuevo capitulo reivindicatorio allegado con el recurso de reposicion, en el
cual se eliminan las reivindicaciones 6 y 7, y se mantiene una Unica reivindicacion
independiente (Reivindicacion 1), es superada la falta de concision. Por otro lado, las
reivindicaciones 8-11, 13-14, 18, 20-36, afectadas por falta de claridad y las
reivindicaciones 15-17, las cuales carecian de sustento, son eliminadas del nuevo
capitulo reivindicatorio, de esta forma, las objeciones dirigidas a estas reivindicaciones se
dan por superadas.

En cuanto a la afirmacién presente en la resolucion impugnada “(...) no es claro como los
dos dominios variables se unen a un enlazador cuando n es 0", este despacho establece
gue en la descripcion de la solicitud inicial se define que: “(...) En una modalidad, los
primeros y segundos dominios variables se enlazan directamente entre si usando
técnicas de ADN recombinantes. En otra modalidad, dos dominios variables se enlazan
via una secuencia enlazante. (...)" (ver Pag. 129, renglones 20-24); sin embargo no es
claro, ni esta debidamente sustentado mediante ejemplos como dos dominios variables se
unen a un enlazador cuando n es 0, por lo cual dichas objeciones no se dan por
superadas.

De igual forma, en cuanto a la afirmacion presente en la resolucion impugnada “(...)
Tampoco se especifica la estructura aminoacida del dominio constante de cadena ligera
C, y cual inmunoglobulina corresponde a la regién Fc”, este Despacho establece que
aunque en la descripcion de la solicitud inicial (ver Tabla 11., Pag. 331 y 332), se
establece las secuencias del dominio constante de cadena pesada y el dominio constante
de cadena ligera para los anticuerpos biespecificos reivindicados en la presente solicitud
de patente de invencion, en las reivindicaciones 1y 8 del nuevo capitulo reivindicatorio,
no se especifica la secuencia de aminoacidos a la que corresponde el dominio de cadena
ligera C y la region Fc para los anticuerpos reivindicados, por lo cual estas
reivindicaciones no son concisas.

En cuanto a la composicion farmacéutica reclamada en la reivindicacion 19 (nueva
reivindicacion 10), este Despacho encuentra que la eliminacion de la reivindicacion 20 del
anterior capitulo reivindicatorio, excluye la definicibn de la composicion farmacéutica en
términos de un agente terapéutico, con lo cual la reivindicacién 10 del nuevo capitulo
reivindicatorio, encuentra pleno sustento en la descripcion de la solicitud inicial, por
cuanto en esta se establece el portador farmacéuticamente aceptable.

Respecto de las secuencias de las regiones o dominios variables de cadena pesada y
ligera para los fragmentos que se enlazan a IL-1 alfa y beta (SEQ ID No: 30, 31, 32y 33),
se encontrd que corresponden a un concepto comun e inventivo del listado de anticuerpos
biespecificos reivindicados en el nuevo capitulo reivindicado, superando la falta de unidad
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de invencion mencionada en la resolucién impugnada. Al revisar el listado de secuencias
del repositorio patentscope para la publicacion internacional W02012121775 las regiones
variables corresponden a las siguientes secuencias:

>SEQ ID No 30

EVQLVESGGG VVQPGRSLRL SCSASGFIFS RYDMSWVRQA PGKGLEWVAY
ISHGGAGTYY  PDSVKGRFTI  SRDNSKNTLF LQMDSLRPED TGVYFCARGG
VTKGYFDVWG QGTPVTVSS

>SEQ ID No 31
DIQMTQSPSS  LSASVGDRVT  ITCRASGNIH  NYLTWYQQTP  GKAPKLLIYN
AKTLADGVPS RFSGSGSGTD YTFTISSLQP EDIATYYCQH FWSIPYTFGQ GTKLQITR

>SEQ ID No 32

EVQLVESGGG VVQPGRSLRL SCSASGFIFS RYDMSWVRQA PGKGLEWVAY
ISHGGAGTYY PDSVKGRFTI SRDNSKNTLF LQMDSLRAED TAVYYCARGG
VYKGYFDVWG QGTPVTVSS

>SEQ ID No 33
DIQMTQSPSS  LSASVGDRVT  ITCRASGNIH  NYLTWYQQTP  GKAPKLLIYN
AKTLADGVPS RFSGSGSGTD YTFTISSLQP EDIATYYCQH FWSIPYTFGQ GTKLQITR

Frente al estado de la técnica citado en la Resolucion impugnada, especificamente frente
al documento D3!, este despacho se permite sefialar que divulga una proteina de enlace
capaz de unirse especificamente a la IL-1 alfa e IL-1 beta y que comprende dos cadenas
polipeptidicas donde la primera cadena polipeptidica es de la formula VD1-(X1)n-VD2-C-
(X2)n, donde VD1 y VD2 son dominios variables de la cadena pesada, C es un dominio
constante de cadena pesada, X1 es un conector que no es CH1 y X2 es una region Fc y
una segunda cadena polipeptidica de la formula VD1-(X1)n-VD2-C- (X2)n donde VD1 y
VD2 son dominios variables de la cadena liviana, C es un dominio constante de la cadena
liviana, X1 es un conector no CH1, X2 no comprende una region Fc, donde dicha proteina
de dominio variable dual (DVD) tiene cuatro sitios de unién a antigeno (Pag. 3, Parr.
[0018]).

Respecto a la novedad de las secuencias de aminoacidos de las proteinas de enlace
reclamadas, este Despacho encuentra que al realizar el alineamiento BLAST entre las
secuencias de cadena pesada divulgadas en el documento D3 y las secuencias
reclamadas en la presente solicitud, se establecié un porcentaje de identidad de 95,8% y
cobertura del 100%, entre SEQ ID No. 30 y las secuencias SEQ ID No. 70, 222, 226, 230
y 234 del documento D3 (Fig. 1); y un porcentaje de identidad del 92,44% y cobertura de

b http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2009311253A1&KC=A1&FT=D
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100%, entre SEQ ID No. 32 y las secuencias SEQ ID No. 70, 222, 226, 230 y 234 del
documento D3 (Fig. 2).

Por lo tanto, este Despacho evidencia cinco sustituciones no conservativas en los
residuos 24 (A24S), 31(R31S), 53(H53S), 56(A56G) y 73(S73T) de la secuencia SEQ ID
No. 30 de la cadena pesada frente a las secuencias SEQ ID No. 70, 222, 226, 230y 234
de la cadena pesada de la proteina DVD capaz de unir IL-1 beta del documento D3, y
nueve sustituciones no conservativas en los residuos 24 (A24S), 31(R31S), 53(H53S),
56(A56G), 73(S73T), 88(A98P), 92(A102G), 95(Y105F) y 102(Y112T) de la secuencia
SEQ ID No. 32 de la cadena pesada frente a las secuencias SEQ ID No. 70, 222, 226,
230 y 234 de la cadena pesada de la proteina DVD capaz de unir IL-1 beta del
documento D3. Se evidencia que dichas sustituciones influyen en la afinidad del
anticuerpo por cuanto se ubican en los sitios de uniébn a antigeno del anticuerpo
reivindicado E26.13 el cual contiene la SEQ ID No. 30 en el dominio variable de cadena
pesada y presenta una afinidad de union (Kp) por IL-1 humana de 44,5 pM y una potencia
de neutralizacion (ICs) por IL-1 humana de 15,7pM, lo cual es menor frente a proteinas
como DVD372 mencionado en el documento D3, que contiene la secuencia SEQ ID No
70 en el dominio variable de cadena pesada, presenta una afinidad de unién (Kp) por IL-1
humana de 242 pM y una potencia de neutralizacion (ICso) por IL-1 humana de 185 pM.
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CLUSTAL ©(1.2.1) multiple sequence alignment

WOo_2812_121775_3@
US_2@89_g311253_Al_238
US_2689_9311253_A1_226
US_2689_9311253_Al_76

US_2689_9311253_Al 222
US_2@89_@311253_Al_234

WOo_2812_121775_3@
US_2689_g311253_A1_238
US_2689_9311253_A1_226
US_2689_9311253_Al_76

US_2@89_@311253_Al_222
US_2@89_@311253_Al_234

WOo_2812_121775_3@
US_2689_g311253_A1_238
US_2689_g311253_A1_226
US_2689_9311253_Al_76

US_2e89_@311253_Al_222
US_2@89_@311253_Al_234

WOo_2812_121775_38
US_2689_g311253_A1_238
US_2689_9311253_Al 226
US_2689_8311253_Al_7@

US_2e89_@311253_Al_222
US_2@89_@311253_Al_234

Wo_2812_121775_3@
US_2689_g311253_A1_238
US_2689_9311253_Al 226
US_2e89_g311253_Al_7@
US_2@89_@311253_Al_222
US_2@89_@311253_Al_234

Percent Identity

EVQLVESGGEVWOPGRSLRLSCSASGFIFSRYDMSWVRQAPGKGLEWVAYISHGGAGTYY
EVQLVESGOOWWOPGRSLRLSCSS55GF IFSSYDMSWVRQAPGKGLEWVAYI SS5GGGATYY
EVQLVESGOOWIOPGRSLRLSCSS5GF IFSSYDMSWVRQAPGRGLEWVAY I SSGGEATYY
EVQLVESGOGWVWOPGRSLRLSCSSSGF IFSSYDMSWVRQAPGEGLEWVAY I SS0G0GTYY
EVQLVESGOGWIOPGRSLRLSCSSSGFIFSSYDMSWVRQAPGRGLEWVAY I SSGGEGTYY
EVQLVESGOOWWOPGRSLRLSCSS55GF IFSSYDMSWVRQAPGKGLEWVAYISSGGGATYY

o T T T e LT I T T T T T T TR T S e e e g

PDSVEGRF TISRDNSKNTLFLOMDSLRPEDTGVYFCARGOV TKGYFDVWGQGTPYTVSS-
PDTVEGRFTISRONSKNTLFLOMDSLRPEDTGVYFCARGOVTEGYFDVWGQGTPYTVSS5A
POTVEGRFTISRONSKNTLFLOMDSLRPEDTGVYFCARGOV TEGYFDVHGQGTPYTVSS5A
PDTVEGRF TISRONSKNTLFLOQMDSLRPEDTGVYFCARGOV TEGYFDVIWGOGTPYTVSS-
PDTVEGRF TISRDMNSKNTLFLOMDSLRPEDTGVYFCARGOVTHKGYFDVIHGQGTPVTVSSA
PDTVEGRF TISRDNSKNTLFLOMDSLRPEDTGVYFCARGOVTEKGYFDVIWGQGTPYVTVSSA

T e T T et s s T s T T T T T TR R e

STEGPSVFPLAPQVQLVESGGGVWOQPGRSLRLSCTASGF TF SMFGVHEVRQAPGEGLEKY
STEGPSVFPLAPQVQLVESGGEVWQPGRSLALSCTASGF TFSMFGVHENVAQAPGEGLEY
S5TEGR- ------(WQLVESGOEVVQPGRSLRLSCTASGF TF SMFGVHWVRQAPGEGLEWY
5TKGP- ------(WQLVESGOEVVQPGRSLRLSCTASGF TF SMFGVHWVRQAPGEGL EWV

AAVSYDGSNKYYAESVKGRF TISADNSKNIL FLQMDSLRLEDTAVYYCARGRPKVVIPAP
ARVSYDGSNKYYAESVKGRF TISRDNSKNIL FLQMDSLRLEDTAVYYCARGRPKVVIPAP
ARVSYDGSNKYYAESVKGRF TISRDNSKNIL FLQMDSLRLEDTAVYYCARGRPKVVIPAP
AAVSYDGSNKYYAESVKGRF TISRONSKNIL FLQMDSLRLEDTAVYYCARGRPKVVIPAP

LAHWGQGTLVTFSS
LAHWGOGTLVTFSS
LAHWGQGTLVTFSS
LAHWGOGTLVTFSS

Matrix - created by Clustal2.1

1: WO 2812 121775 3@ 186 .08 g95. 86 95. 86 95.88 95.80 095.80
2: Us 2689 8311253 Al 230 95.8@ 1leo.ge log.ge 1oa.48 188.e0 1ee.0e
3: US_2689 8311253 Al 226 95.8@ 1eo.ge log.ge 19a.4e l1es.ee 1ee.oe
4; U5 2689 8311253 Al 7o 95.8@ leo.ge log.ae 19a.ee l1ee.ee l1ee.ee
5: US_ 2689 8311253 Al 222 95.8@ 1eo.ge log.ae 10a.ae 1e8.e0 1ee.0e
6: US 2689 8311253 Al 234 95.8@ 1eo.ge loe.ae 1loa.ee 188.80 1ee.0e
Figura 1. Alineamiento BLAST entre la secuencia SEQ ID No. 30 de la

cadena pesada de la solicitud (ver listado de secuencias de la publicacién equivalente a la
solicitud en estudio W02012121775 SEQ ID NO. 30) y las secuencias SEQ ID No. 70,
222, 226, 230 y 234 del documento D3; (abajo) matriz del porcentaje de identidad
derivado del alineamiento BLAST.

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13
E-mail teno

(?) MINCOMERCID
2/ INDUSTRIA Y TURISMO

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seg
7 : : L 7

nen Bogotd



" Industria y Comercio TODOS PORUN
r/SUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESoOLUCION N0:42148

Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. PCT/13-154195

CLUSTAL 0(1.2.1) multiple sequence alignment

WO_2812_121775_32
US_2889_8311253_Al_238
US_2889_8311253 Al 236
US_2@89_8311253_Al 78
US_2889_8311253_Al 232
US_ 2889 8311253 Al 234

WO_2012_121775_32
Us_2@@9_@8311253_A1_238
US_2@@9_@311253_Al_226
US_20@9_@8311253_Al_76

Us_2@@9_8311253_Al_222
US_2@@9_@311253_Al_234

WO_2012_121775_32
US_28@9_9311253_Al_230
US_2@@9_8311253_Al_226
US_20@9_8311253_Al_78

US_2@@9_8311253_Al_222
Us_2@@9_@8311253_al_234

Wo_2@12_121775_32
US_20@9_@9311253_Al_230
US_26@9_8311253_Al_226
Us_2@@9_8311253_Al_76
US_20@9_@311253_Al_222
US_2@@9_8311253_Al_234

Wo_2@12_121775_32
US_2@@9_@8311253_Al_238
US_20@9_@311253_Al_226
Us_28@9_8311253_Al_76
US_28@9_@8311253_Al_227
US_20@9_@311253_Al_234

Percent Identity

EVQLVESGGEVWOPGRSLALSCSASGFIF SRYDMSLVRQAPGRGLEWVAY ISHOGAGTYY
EVQLVESGGGWWOPGRSLRLSCSS55GFIFSSYDMSWVRQAPGKGL EWVAYISSGGOETYY
EVQLVESGOGWWOPGRSLRLSCSS5GFIF S5 YDMSWVRQAPGKGL EWVAYISSGGOGTYY
EVQLVESGGEVWQPGRSLRLSCS55GF IF 55YDMSWVRQAPGKGLEWVAYISSGGGETYY
EVQLVESGGGWWQPGRSLRLSCSS55GFIFSSYDMSWVRQAPGKGL EWVAYISSGGGETYY
EVQLVESGOGWWOPGRSLRLSCSS5GFIFS5YDMSWVROAPGKGLEWVAYISSGGOGTYY

kdkgkdkdkkEkikdd ¥ ok ke

KGRF TISRDMNSKNTLFLOQMDS LRAEDTANVYYCARGEVYKGYFDVIWGQGTPVTVSS-
VEGRFTISRDMNSKNTLFLQMDSLRPEDTGVYFCARGEVTKGYFDVNGQGTPYTVSSA
VEGAFTISADNSKNTLFLQMDSLRPEDTGWYFCARGOV TEGYFDVIWGQGTPVYTVSSA
KGRF TISRDMNSKNTLFLQMDSLRPEDTGVYFCARGGV TKGYFDVIWGQGTPVTVSS -
VEGRFTISRDMNSKNTLFLQMDSLRPEDTGVYFCARGEVTKGYFDVWGOGTPYTVSSA
VEGRFTISADNSKNTLFLQMDSLRPEDTGWYFCARGOV TEGYFDVIWGQGTPVYTVSSA

k¥ EkokkEkEE

TR SR R T R TR S g

STKGPSVFPLAPQVQLVESGGGVWOQPGRSLRLSCTASGF TF SMFGVHWVRQAPGKGLELN
STEGPSVFPLAPQVQLVESGGEVWQPGRSLRLSCTASGF TF SMFGVHWVRQAPGKGLELW
STKGP - ---- - -QVQLVESGEEVWOPGRSLRLSCTASGF TF SMFGVHAVRQAPGKGLEWY
S5TKGP- -- - - --QUQLVESGGGVVQPGRSLRLSCTASGF TF SMFGVHAVRQAPGKGLEWY

AAVSYDGOSNEYYAESVEGRF TISRDMSKNILFLQMDS LRLEDTAVYYCARGRPEVVIPAP
ARVSYDGSNEYYAESVKGRFTISRDNSKNILFLQMDSLRLEDTAVYYCARGRPEVVIPAR
AAVSYDGSNEYYAESVEGRF TISRDNSKNILF LQMDS LRLEDTAVYYCARGRPEVVIPAP
ARVSYDGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNILFLQMDSLRLEDTAVYYCARGRPEVVIPAR

LAHWGQGTLYTFSS
LAHWGQGTLVTFSS

LAHWGQGTLVTFSS
LAHWGQGTLVTFSS

Matrix - created by Clustal2.1

1: Wo_2012 121775 32 lae.ag 92.44 92.44 92.44 92,44 92.44
2: US_2889 ©311253 Al 230 02.44 1e0.08 100.28 100.82 108.80 188.00
3: US_268e9 0311253 Al 226 92.44 1eo.@8 l1e0.88 1.8 1lea.e¢ Ilae.oe
4: Us_2889_ 0311253 _A1 7@ 92.44 1eco.9e8 lee.ae l1ed.ee lee.e@ lee.oo
5: US_2889 ©311253 Al 222 92.44 1e0.08 100.288 100.828 108.80 188.00
6: U5 2809 0311253 Al 234 92.44 1eo.98 lee.8¢ 1ead.ee 108.e0 l8e.oo
Figura 2. Alineamiento BLAST entre la secuencia SEQ ID No. 32 de la

cadena pesada de la solicitud (ver listado de secuencias de la publicacién equivalente a la
solicitud en estudio W02012121775 SEQ ID NO. 32) y las secuencias SEQ ID No. 70,
222, 226, 230 y 234 del documento D3; (abajo) matriz del porcentaje de identidad
derivado del alineamiento BLAST.
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De igual forma, se realizo el alineamiento BLAST (Fig. 3) entre las secuencias de cadena
ligera divulgada en el documento D3 y las reclamadas en la presente solicitud, y se
establecio un porcentaje de identidad de 100% con una cobertura del 100% entre SEQ ID
No. 31 y la SEQ ID No. 33, con respecto a la secuencia SEQ ID No. 71, 221, 225, 229,
233, del documento D3 (Pag. 7-8, Parr. [0059-0062]).

Por lo tanto, este Despacho encuentra que le Documento D3 ensefia las mismas
secuencias de polipéptidos para la cadena ligera de la proteina de unién reclamada, por
lo cual, una persona versada en la materia derivaria de forma evidente las proteinas de
union DVD a IL-alfa e IL-beta a partir de las ensefianzas del documento D3.

CLUSTAL ©0(1.2.1) multiple sequence alignment

US_2089_ 9311253 Al 233
US_2e89_@311253_Al 229

DIQMTOSPSSYSASYGDRYTITCRASQGI SSHLAWYODKPGKAPK LLIYEASNLETGYRS
DIQMTQSPSSVSASYGDRYTITCRASQGISSHLAWYQDKPGIAPK LLIYEASNLETGYRS
US_2@09_@311253_Al 225 DIQMTQSPSSVSASYGDRYTITCRASQGI SSHLAWYQQKPGIAPK LLIYEASNLETGYPS
US_2e89_9311253_A1_221 DIQ TQSPSSuSaS‘GDFhTITCQaSQG SSJLwlYQQIJG (APKLLIYEASNLETGVPS
US_2e89_ 9311253 Al 71 -- Y-
Wo_2e12_121775_31 Sl e R SR S S AR L B B i R e
Wo_2812_121775_33 sy L e S S e

US_2@09_@9311253_Al 233
US_2089_g311253_A1_229
US_2e89_ 8311253 Al 225

RFSGSGSGSDF TLTISSLQPEDFATYYCQQTSSFLLSFGGGTKVEHKRTVAAPSVEIFEP
RFSGSGSGSDF TLTISSLQPEDFATYYCQQTSSFLLSFGGGTKVEHKRTVAA- - - -~ -P
APSVEIFPP

RFSG5G5GSDF TLTISSLOPEDFATYYCQQTSSFLLSFGGETEVEHKRTV:

US_2e89_@9311253_Al 221
US_2@89_g311253_Al 71
Wo_2e12 121775 31
WO_2@12_121775_33

RF5G5G5G5DF TLTISSLQPEDF ﬂTY?CQQTSSF LSFaEGTKWVEHE

(RTVAR-------P

Us_2@89_8311253_Al1 233 DIOQMTOSPSSLSASYGDRVTITCRASGNIHNY L TWYQOQTPGKAPKLLIYMAKTLADGYPS
Us_2@89_8311253_Al1_229 DIQMTQSPSSLSASVGDRYTITCRASGNIHNY L TWYQQTPGKAPK LLIYMAKTLADGVPS
Us_2@82_8311253_Al1_225 DIQMTQSPSSLSASVGDRYTITCRASGNIHNY L TWYQQTPGKAPK LLIYNAKTLADGVPS
Us_2@89_@311253_Al1_221 DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASGNIHNY L TWYQQTPGKAPKLLIYMAKTLADGYPS
Us_2@89_8311253_Al1_71 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASGNIHNY L TWYQQTPGKAPK LLIYNAKTLADGVPS
WO_2812_121775_31 DIQMTQSPSSLSASVGDRYTITCRASGNIHNY L TWYQQTPGKAPK LLIYNAKTLADGVPS
WO_2812_121775_33 LLIYNAKTL %DGJJS

US_2@89_@311253_Al 233
US_2e89_g311253_A1_229
US_2e89_@311253_Al_ 225
US_2@09_@311253_Al 221
Us_2e89_g311253_al_71
Wo_2e12 121775 31
Wo_2e12_121775_33

DIQ'TQSPSSLSnS\GDF%TITCQﬁSGh HNY L TWYQQTPGKAPEK

RFSG5G5GTOYTFTISSLQPEDIATYYCQH
RF5G5G5GTDYTFTISSLQPEDIATYYCQH
RFSG5G5GTDYTFTISSLQPEDIATYYCQH
RFSG5G5GTOYTFTISSLQPEDIATYYCQH
RE5G5G5GTDYTFTISSLQPEDIATYYCQH

RFSG5G5GTOYTFTI SSLQPEDIaT??CQH

T T TTT T
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Percent Identity Matrix - created by Clustal2.1

Us_2eed @311253 A1 233 l1ee.ee 1ed.0e 1e0.88 l1ea.8e lee.ee lae.0e lee.oa@
Us_2ees8 0311253 _Al1 229 I1ee.00 160.88 100.88 Ilea.ee l106.e8e lee.00 Il1ee.8a
Us_2aed_@311253_A1_ 225 1ee.e@ 1e0.0e 100.88 1e.28@ loe.ee Ilae.0e lee.oa
Us_2aed @311253 A1 221 l1ee.e0e@ 1ed.oe 1e0.88 Il1ea.8e lee.ee Ilae.00 lee.o@
Us_2eed @311253 A1 71 lae.0a 169.98 100.88 102.82 104.80 lee.00 16e.9d
WO 26812 121775 31 lae.@a lee.9e8 1lee.88 l1o2.22 10e.80 lee.02 16e.99
WO 2812 121775 33 lae.ga leo.98 Il1ee.88 lo2.8e 106.80 lee.0d 18e.098

=N W ke

Figura 3. Alineamiento BLAST entre la secuencia SEQ ID No. 31 y la secuencia SEQ ID
No. 33 de la cadena pesada de la solicitud (ver listado de secuencias de la publicacién
equivalente a la solicitud en estudio W02012121775 SEQ ID NO. 31y SEQ ID NO. 33)
y las secuencias SEQ ID No. 71, 221, 225, 229 y 233 del documento D3; (abajo) matriz
del porcentaje de identidad derivado del alineamiento BLAST.

De esta manera, aunque no existia en ninguno de los documentos citados una secuencia
100% idénticas a las secuencias de dominio variable de cadena pesada de SEQ ID No:
30 y 32, como lo argumenta la recurrente, este Despacho sefiala que las sustituciones
que presentan las SEQ ID No. 30 y 32 que corresponden a una diferencia relativa de 4%
y del 7,6% respectivamente, respecto a las secuencias SEQ ID No. 230 del documento
D3 (Ver Pag. 116, Tabla. 59], no presentan un verdadero salto cualitativo en la regla
técnica, por cuanto una persona normalmente versada en la materia emplearia técnicas in
silico, de optimizacion de dominios variables de unién a antigeno ampliamente conocidas
en el estado de la técnica, tal como se mencioné en la Resoluciéon impugnada y por tanto,
a partir de las ensefianzas del documento D3 podria llegar al anticuerpo reclamado en la
solicitud.

Frente al argumento de la recurrente segun el cual la proteina de enlace reclamada en la
presente solicitud demuestra una significativa mejor uniéon que las proteinas de unién del
documento D3, por cuanto las proteinas de enlace IL-1 alfa y beta como se reclaman
ahora tienen afinidades de unién y potencias de neutralizacion para blancos de IL-1 beta
de orden picomolar, en comparacién con las afinidades de orden nanomolar que se
divulgan para las proteinas de unién del documento D3, este Despacho considera como
se menciona en el documento Lacy et. al. 2015, publicacion referenciada por la
recurrente, el anticuerpo reivindicado E26.13 el cual contiene la SEQ ID No. 30 en el
dominio variable de cadena pesada, presenta una afinidad de union (Kp) por IL-1 humana
de 44,5 pM y una potencia de neutralizacion (ICso) por IL-1 humana de 15,7pM. Tal y
como lo afirma este Despacho en la Resolucion impugnada, el documento D3 también
divulga proteinas DVD que unen a IL-1beta como DVD121, DVD123 y DVD125, (Pag. 72
y 73, Tabla 8) que presentan valores en la constante de disociacién (Kp) determinados por
andlisis de BIACORE de 6,19 x10™M (es decir, 66,8pM), 3,38x10™'M (es decir, 33,8pM) y
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8,29x10M (es decir, 82,9pM) respectivamente, los cuales frente al valor Kp de 44,5pM,
reportado para el anticuerpo reivindicado E26.13 de referencia permiten concluir que el
estado técnico anticipd los resultados de afinidad para los anticuerpos biespecificos
estructuralmente cercanos a los reivindicados, por tanto, si bien se encuentra un efecto en
los ensayos realizados por la recurrente, este no constituye un verdadero efecto
inesperado.

En lo relacionado con los argumentos de la recurrente frente a la combinacion de
ensefianzas de los documentos D1, D2 y D3, segun los cuales estos no afectan el nivel
inventivo de la materia reclamada en la presente solicitud de invencion, esta Oficina
encuentra lo siguiente:

El documento D1 divulga proteinas de unién multivalentes y multiespecificas asi como
meétodos para producirlas, las cuales son utiles en el tratamiento, prevencion y diagnostico
de una enfermedad (Abstract). También sugieren el desarrollo de una proteina de enlace
capaz de unirse a dos antigenos como son la IL-1 alfa y la IL-1 beta, las cuales
comprenden un primera y una segunda cadena de polipéptidos (P4g. 235, Rv. 6).

El documento D2 divulga proteinas de union multivalentes y multiespecificas asi como
meétodos para producirlas, las cuales son utiles en el tratamiento, prevencion y diagnostico
de una enfermedad inflamatoria cronica y otras enfermedades (Resumen).
Especificamente divulga una proteina de enlace de dominio variable dual (DVD) que
comprende cuatro cadenas de polipéptidos, donde las primeras dos cadenas comprenden
VD1-(X1)n -VD2-C- (X2)n, en donde VD1 es un primer dominio variable de cadena ligera,
VD2 es un segundo dominio variable de cadena ligera, C es un dominio constante de
cadena ligera, X1 es un enlazante y X2 puede comprender o no una region Fc (Col. 5, In.
12 — 25).

El documento D3 divulga proteinas de union multivalentes y multiespecificas asi como
meétodos para producirlas, las cuales son utiles en el tratamiento, prevencion y diagnostico
de una enfermedad (Abstract). Especificamente, divulga una proteina capaz de unirse
especificamente a la IL-1 alfa y IL-1 beta a partir de un dominio variable de cadena
pesada segun la secuencia de aminoacidos SEQ ID No. 230 y un dominio variable de
cadena ligera segun la secuencia SEQ ID NO. 229 (Pag. 8, parr. [0061])

Aunque los documentos D1 y D2 no evidencian las secuencias de aminoacidos de los
dominios variables de la cadena pesada y ligera de VD1 o Vd2, como se mencioné
anteriormente, si sugieren el desarrollo de una proteina de enlace capaz de unirse a dos
antigenos como son la IL — lalfa y la IL-1beta, las cuales comprenden en el caso del
documento D1 una primera y una segunda cadena de polipéptidos. En el caso del
documento D2 dicha proteina comprende cuatro cadenas de polipéptidos segun la
formula VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n (Col. 223, Rv. 1).
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Como se mencion6 anteriormente, este Despacho se permite reiterar que el documento
D3 si sugiere las caracteristicas técnicas esenciales, es decir, la estructura aminoacida de
la proteina de enlace capaz de unirse especificamente a los antigenos IL — 1 alfa e IL —
lbeta reclamada en la solicitud, al divulgar un dominio variable de cadena pesada segun
las secuencias de aminoacidos SEQ ID No. 70, 222, 226, 230y 234 (Pag. 8, parr. [0061]),
las cuales presenta un 95,8% de identidad respecto a la SEQ ID NO: 30 reclamada en la
solicitud (ver alineamientos); y un dominio variable de cadena ligera segun las secuencias
de aminoacidos SEQ ID No. 71, 221, 225, 229 y 233 (P&g. 8, parr. [0061]), la cual
presenta un 100% de identidad respecto a la SEQ ID NO: 31 reclamada en la solicitud.
Dado lo anterior, es evidente que contrario a lo indicado por la solicitante la configuracién
estructural de la proteina de enlace reclamada, ya se encontraba sugerida en el estado de
la técnica, por lo cual para una persona normalmente versada en la materia a partir de la
combinacion de las ensefianzas del documento D1 que divulga como producir una
proteina de enlace que comprende dos cadenas de polipéptidos segun la formula VD1-
(X1)n-VD2-C-(X2)n, o las ensefianzas del documento D2 que divulga como producir una
proteina de enlace que comprende cuatro cadenas de polipéptidos segun la formula VD1-
(X1)nVD2-C-(X2)n, con los dominios variables de cadena pesada y ligera, que se unen
especificamente a los antigenos IL — 1 alfa e IL — 1beta divulgados en el documento D3,
para desarrollar las proteinas de enlace reclamadas por la solicitante, por lo cual, este
Despacho considera que el objeto reclamado en la reivindicacion 6 del radicado bajo el
No. 13-154195-00008-0000 no presenta nivel inventivo conforme la combinacion de las
ensefianzas de los documentos D2-D3, y que al ser eliminada en el nuevo capitulo
reivindicatorio, las objeciones dirigidas a esta reivindicaciéon se dan por superadas. Por
otro lado, este despacho resalta que el objeto reclamado en la reivindicacion 1 del nuevo
capitulo reivindicatorio no presenta nivel inventivo conforme la combinacién de las
ensefianzas de los documentos D1-D3.

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,
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resolucion No. 84665 del
28 de octubre de 2015, por medio de la cual se denegd una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la sociedad
ABBVIE, INC., advirtiéndole que contra ella no procede recurso alguno, por encontrarse

agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 27 Jun 2016

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE, ALLOREDA@LLOREDACAMACHO.COM

Elabor6: Lina Marcela Sanchez Mejia
Revisd: Consuelo Leguizamon Leguizamon
Reviso: Carlos Daniel Lemus Giraldo
Revis6: Ricardo Camacho Garcia

Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez
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