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Por la cual se deniega una Patente de Invencion

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 1 de agosto
de 2016, con el N° NC2016/0000531, por HANMI PHARM. CO., LTD., entr6 a fase
nacional la solicitud de patente de invencién titulada “INSULINA DE ACCION
PROLONGADA Y USO DE LA MISMA", que corresponde a la solicitud internacional
que corresponde a la solicitud internacional PCT/KR2015/000576 del 20 de enero de
2015.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 776 el 10 de noviembre de 2016, sin que se hubieran
presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 1320, notificado el
12 de febrero de 2018, se requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara(n)
respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad
o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decisidon para la concesion de
la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2016/0000531 el
26 de junio de 2018, respondi6 oportunamente el requerimiento formulado y
presenta(n) nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 12 que reemplaza(n) la(s) originalmente
presentada(s), atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el
examen de fondo. Se acepta este ultimo 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 el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la 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
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tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”

SEXTO: Que en el presente caso la(s) reivindicacion(es) 1 a 12 incluida(s) en el radicado
bajo el N° NC2016/0000531 del 26 de junio de 2018, no cumple(n) los requisitos
indicados. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

Objeto de la invencién

El problema técnico consiste en la necesidad de obtener derivados de péptidos
insulinicos con mayor vida media en sangre que logren valores de concentracion de
insulina por encima de la insulina basal.

Para resolver este problema técnico la solicitud proporciona un conjugado,
caracterizado porque se une un material biocompatible capaz de prolongar la vida
media a un analogo de insulina; en donde el analogo de insulina incluye la cadena A
de la SEQ ID NO: 37 representada por la Férmula 1 mostrada a continuacion, y la
cadena B de la SEQ ID NO: 38 representada por la Férmula 2 mostrada a
continuacioén; y el material biocompatible es un anticuerpo, un fragmento de
anticuerpo, o un material de union a FcRn: [Formula 1] Xaa1-Xaa2-Val-Glu-GIn-Cys-
Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Xaa3-GIn-Leu-Glu-Asn-Xaa4-Cys-Asn (SEQ ID NO:
37), [Formula 2] Phe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Xaa5-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-
Tyr- Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Xaa6-Xaa7-Xaa8-Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr (SEQ ID NO:
38), en donde: (i) en la Férmula 1, Xaa1 es glicina, XaaZ2 es isoleucina, Xaa3 es acido
glutdmico o asparagina y Xaa4 es tirosina; y en la Férmula 2, Xaa5 es glicina, Xaa6
es glicina, Xaa7 es fenilalanina y Xaa8 es fenilalanina; (ii) en la Formula 1, Xaa1 es
glicina, Xaa2 es isoleucina, Xaa3d es tirosina y Xaa4 es tirosina; y en la Formula 2,
Xaa5 es glicina, Xaab es glicina, Xaa7 es alanina y Xaa8 es fenilalanina; o (iii) en la
Férmula 1, Xaa1 es glicina, Xaa2 es isoleucina, Xaa3 es tirosina y Xaa4 es tirosina; y
en la Formula 2, Xaa5 es glicina, Xaa6 es glicina, Xaa7 es fenilalanina y Xaa8 es
alanina.

Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determindé con base en la fecha de presentacién
internacional: 23 de julio de 2015.
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Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontrd el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud’:

: . Fecha de Presentacion | Fecha de Presentacion
Item Documento Titulo . .
en Fase Nacional Internacional
“Analogo de 04/Septiembre/2014
D5 CO 15227010* | Insulina novedoso y 24/Septiembre/2015
Su uso”

*La fecha de presentacién en fase Nacional del documento D5 (24/09/2015) es anterior a la fecha de
presentacion en fase Nacional de la Solicitud (01/08/2016).

El documento D52 divulga un analogo de insulina que tiene un titulo de insulina
reducido y una afinidad de union del receptor de insulina reducida en comparacion
con la forma natural con el fin de incrementar la vida media de la insulina en sangre,
un conjugado que se prepara enlazando el analogo de insulina y un portador, una
formulacién de accion prolongada que incluye el conjugado, y un procedimiento para
preparar el conjugado (Resumen).

1. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decision 486: "Una invencion se considerara
nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica
comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u
oral, utilizacién, comercializacion o cualquier ofro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

En el presente caso, el conjugado reclamado en la solicitud no es nuevo, teniendo en
cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “un conjugado, caracterizado porque se
une un material biocompatible capaz de prolongar la vida media a un analogo de
insulina; en donde el analogo de insulina incluye la cadena A de la SEQ ID NO: 37
representada por la Férmula 1 mostrada a continuacion, y la cadena B de la SEQ ID

' De acuerdo al Articulo 16 de la Decisién 486, el contenido de una solicitud de patente que se
encuentre en tramite ante la Oficina Nacional se considerara un documento de estado de la técnica util
para afectar la novedad, siempre que la fecha de presentacién o prioridad sea anterior a la fecha de
presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que estuviese examinando.
2 http://sipi.sic.gov.co/sipi/Extra/IP/Mutual/Browse.aspx?sid=636531791163730984
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NO: 38 representada por la Formula 2 mostrada a continuacion: (...)” (Radicado N°.
NC2016/0000531 del 26 de junio de 2018).

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las
reveladas en el documento D5 que representa el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D5

Un conjugado de analogo de
un conjugado de analogo de insulina, que comprende insulina, que comprende: (Pag. 40,
Rev. 5)

Un material biocompatible de union
un material biocompatible que es un anticuerpo, un fragmento | a FcRn que corresponde a una
de anticuerpo, o un material de unién a FcRny region Fc de inmunoglobulina (Pag.
40y 41, Rev. 5y 8)

un analogo de insulina que incluye la cadena A de la SEQ ID
NO: 37 representada por la Férmula 1 mostrada a continuacion,
y la cadena B de la SEQ ID NO: 38 representada por la Férmula
2 mostrada a continuacién: [Férmula 1] Xaa1-Xaa2-Val-Glu-
GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Xaa3-GIn-Leu-Glu-Asn-
Xaa4-Cys-Asn (SEQ ID NO: 37), [Férmula 2] Phe-Val-Asn-GIn-
His-Leu-Cys-Xaa5-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr- Leu-Val-
Cys-Gly-Glu-Arg-Xaa6-Xaa7-Xaa8-Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr (SEQ selecciona de: un grupo constituido
ID NO: 38), en donde: (i) en la Férmula 1, Xaa1 es glicina, Xaa2 or las SECs I.D Nos. 20 22. 24. 26
es isoleucina, Xaa3 es acido glutdmico o asparagina y Xaa4 es 28 30. 32 34 ot e Eq
o m X L o , 30, 32, y 36 (Pag. 25 y 51,
tirosina; y en la Férmula 2, Xaa5 es glicina, Xaa6 es glicina, Tabla 3 y Rev. 4)

Xaa7 es fenilalanina y Xaa8 es fenilalanina; (ii) en la Férmula 1, '
Xaa1 es glicina, Xaa2 es isoleucina, Xaa3 es tirosina y Xaa4 es
tirosina; y en la Formula 2, Xaa5 es glicina, Xaa6 es glicina,
Xaa7 es alanina y Xaa8 es fenilalanina; o (iii) en la Féormula 1,
Xaa1 es glicina, Xaa2 es isoleucina, Xaa3 es tirosinay Xaa4 es
tirosina; y en la Férmula 2, Xaa5 es glicina, Xaa6 es glicina,
Xaa7 es fenilalanina y Xaa8 es alanina

Un andlogo de insulina que se

Las caracteristicas esenciales del conjugado de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D5, el cual ensefia, un conjugado de analogo
de insulina, que comprende: un material biocompatible seleccionado del grupo
constituido por polietilenglicol, fragmentos de anticuerpos, materiales de union a FcRn
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y (Pag. 40, Rev. 5), un analogo de insulina que se selecciona de: un grupo constituido
por las SECs ID Nos. 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34 y 36 (Pag. 25y 51, Tabla 3 y Rev.
4), en donde dichas secuencias son 100% idénticas a cada una de las respectivas
SEQ ID NO: 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34 y 36 de la solicitud como se relaciona en la
Tabla 1, particularmente las SEQ ID NO: 34 y SEQ ID NO: 36 del documento D5
presentan un residuo de aminoacido en la posicion 14 de la cadena A, el cual difiere
del aminoacido natural Tirosina (Y) en Acido Glutamico (E) o Asparagina (N) segun se
resalta en los Alineamientos 1y 2.

Tabla 1: Relacion entre las Secuencias para los analogos de Insulina del documento D5 y los
Analogos de Insulina de la Solicitud.

Secuencia Documento D5 Secuencia Solicitud Identidad (%)
W02014133324 20 SEQ ID _NO_20 100%
W02014133324 22 SEQ ID NO 22 100%
W02014133324 24 SEQ ID NO 24 100%
W02014133324 26 SEQ ID _NO_26 100%
W02014133324 28 SEQ ID NO 28 100%
W02014133324 30 SEQ ID _NO_30 100%
W02014133324 32 SEQ ID NO 32 100%

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 34 FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTRREAEDLQVGQVELGGGPGAGSLQPLALEG

W02014133324 34 FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGEFFYTPKTRREAEDLQVGQVELGGGPGAGSLQPLALEG
ok ko k kK ok kK ok ok ok ok ok kK ok kK ok ok K ok ok ko k kK ok ok ok ok ok ok k kK ok ok ok ok ok ok k kK ok ok K ok ok ok Kk kK

SEQ ID NO 34 SLOKRGIVEQCCTSICSLEQLENYCN

W02014133324 34 SLOKRGIVEQCCTSICSLEQLENYCN

khkhkkkhkhkkhkhkhkkhhkhAhkrkkhkhkhkkhhkkxkk*kx*k

Figura 1: Alineamiento entre las secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 34 del documento D1
(WO2014133324_34) y la SEQ ID NO: 34 de la solicitud, se resaltan en negrilla las cadenas Ay B
de la insulina, asi como en amarillo el aminoacido (E) en posicién A14.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 36 FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTRREAEDLOVGQVELGGGPGAGSLQPLALEG
W02014133324 36 FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTRREAEDLQVGQVELGGGPGAGSLQPLALEG
- R I i i b b b I i b i I b b e I b b b b b b I I b b I I b b b b b I b b b b b b b b I b b b b b b b 2 b b b b b b b 4
SEQ_ID NO 36 SLOKRGIVEQCCTSICSLNQLENYCN
W02014133324 36 SLOKRGIVEQCCTSICSLNQLENYCN
- R I b I b I I I i b b I b b I b b b b b b i
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Figura 2: Alineamiento entre las secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 36 del documento D1
(WO02014133324_36) y la SEQ ID NO: 34 de la solicitud, se resaltan en negrilla las cadenas Ay B
de la insulina, asi como en amarillo el aminoacido (N) en posicion A14.

Adicionalmente el documento D5 ensena:

e métodos para la preparacion de dichos conjugados que comprenden enlazar o
unir los analogos de insulina divulgados en la solicitud a regiones Fc de
inmunoglobulina o a Polietilenglicol (PEG) (Pag. 40y 41, Ej.8).

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento
D5.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 8 no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo al analogo de insulina de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no
son nuevas

La reivindicacién 9 consiste en: “Un conjugado de la Férmula Quimica 1 presentada a
continuacion: [Formula Quimica 1] X-L-F; en donde X es el analogo de insulina que
incluye la cadena A de la SEQ ID NO: 37 representada por la Formula 1, mostrada a
continuacion, y la cadena B de la SEQ ID NO: 38 representada por la Formula 2,
mostrada a continuacion,: (...)” (Radicado N°. NC2016/0000531 del 26 de junio de
2018).

La siguiente tabla presenta la comparacidn entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 9, y las
reveladas en el documento D5 que representa el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D5

Un conjugado de la Férmula Quimica 1 presentada | Un conjugado de analogo de insulina, que
a continuacion: [Férmula Quimica 1] X-L-F; comprende: (Pag. 40, Rev. 5)

en donde X es el analogo de insulina que incluye
la cadena A de la SEQ ID NO: 37 representada por

la Férmula 1, mostrada a continuacion, y la cadena Un analogo de insulina que se selecciona de: un

E,de IIaZSEQ tIDd NO: 3?. repr.e’sentada por la grupo constituido por las SECs ID Nos. 20, 22,
ormula 2, mostrada a continuacion, 24,26, 28, 30, 32, 34 y 36 (P4g. 25 y 51, Tabla 3

[Formula 1] Xaal-Xaa2-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr- | ¥ ReV-4)
Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Xaa3-Gin-Leu-Glu-Asn-
Xaa4-Cys-Asn (SEQ ID NO: 37)
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[Férmula 2] Phe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Xaa5-
Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-
Gly-Glu-Arg-Xaa6-Xaa7-Xaaen donde:

(i) en la Formula 1, Xaa1 es glicina, Xaa2 es
isoleucina, Xaa3 es acido glutamico o asparagina,
y Xaa4 es tirosina; y en la Formula 2, Xaa5 es
glicina, Xaa6 es glicina, Xaa7 es fenilalanina y
Xaa8 es fenilalanina;

(i) en la Formula 1, Xaa1 es glicina, Xaa2 es
isoleucina, Xaa3 es tirosina y Xaa4 es tirosina; y
en la Férmula 2, Xaa5 es glicina, Xaab6 es glicina,
Xaa7 es alanina y Xaa8 es fenilalanina; o

(iii) en la Férmula 1, Xaa1 es glicina, Xaa2 es
isoleucina, Xaa3 es tirosina y Xaa4 es tirosina; y
en la Férmula 2, Xaa5 es glicina, Xaa6 es glicina,
Xaa7 es fenilalanina y Xaa8 es alanina.8-Tyr-Thr-
Pro-Lys-Thr (SEQ ID NO: 38)

L es un ligando seleccionado del grupo que | Un conector peptidico o conector no peptidico
consiste en polietilen glicol, polipropilen glicol, | seleccionado del grupo que consiste de:
copolimero de etilen glicol-propilen glicol, poliol | polietilenglicol, propilenglicol, copolimeros de
polioxietilado, alcoholes de polivinilo, | etilenglicol-propilenglicol, polioles polioxietilados,
polisacaridos, dextrano, éter de polivinilo, | alcoholes polivinilicos, polisacaridos, dextrano,
polimeros biodegradables, polimeros lipidicos, | éter etil polivinilico, polimeros biodegradables,
quitinas, acido hialurénico, oligonucledétidos, y una | polimeros lipidicos, quitinas, acido hialurénico y
combinacién de los mismos, y combinaciones de los mismos y (Pag. 41, Rev. 8)

F es un material capaz de aumentar la vida media
in vivo de un analogo de insulina, en donde el
material es un material de unién a FcRn;

Una region Fc de inmunoglobulina (Pag., 41,
Rev. 8)

Las caracteristicas esenciales del conjugado de la reivindicacion 9 habian sido
divulgadas previamente en el documento D5, el cual ensefia, un conjugado de analogo
de insulina, que comprende: un analogo de insulina que se selecciona de: un grupo
constituido por las SECs ID Nos. 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34 y 36 (Pag. 25 y 51,
Tabla 3 y Rev. 4), un conector peptidico o conector no peptidico seleccionado del
grupo que consiste de: polietilenglicol, propilenglicol, copolimeros de etilenglicol-
propilenglicol, polioles polioxietilados, alcoholes polivinilicos, polisacaridos, dextrano,
éter etil polivinilico, polimeros biodegradables, polimeros lipidicos, quitinas, acido
hialurénico y combinaciones de los mismos y una regiéon Fc de inmunoglobulina (Pag.,
41, Rev. 8); en donde las SECs ID Nos. 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34 y 36 son 100%
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idénticas a cada una de las respectivas SEQ ID NO: 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34 y
36 de la solicitud como se relaciona en la Tabla 1, particularmente las SEQ ID NO: 34
y SEQ ID NO: 36 del documento D5 presentan un residuo de aminoacido en la
posicion 14 de la cadena A, el cual difiere del aminoacido natural Tirosina (Y) en Acido
Glutamico (E) o Asparagina (N) segun se resalta en los Alineamientos 1y 2.

Adicionalmente el documento D5 ensena:

e una formulacion de insulina de accién prolongada que tiene duracion in vivo 'y
estabilidad mejorada que comprende dichos conjugados de analogos de
insulina (Pag. 54, Rev. 22).

En consecuencia, la reivindicacion 9 no es nueva, segun lo divulgado en el documento
D5.

Las reivindicaciones dependientes 10 a 12 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo al analogo de insulina de la reivindicacidon 9, por lo cual se considera que
no son nuevas

En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual con vista en las
modificaciones realizadas al nuevo pliego reivindicatorio que no contiene las antiguas
reivindicaciones 1 a 4 y en el cual las antiguas reivindicaciones 13 a 16 han sido
modificadas de forma tal que ahora incluyen las caracteristicas técnicas de las
antiguas reivindicaciones 5y 6, es posible determinar que los conjugados y el método
de produccion cumplen con el requisito de novedad. Se aclara que los conjugados
reivindicados en la solicitud no cumplen con el requisito de novedad, de acuerdo a lo
expuesto en el analisis de patentabilidad, en razén a que el documento D5 ya se
refiere a conjugados que comprenden analogos de insulina unidos a un material
biocompatible de tipo anticuerpos o regiones FCRN por medio de enlazadores
peptidicos o poliméricos, en donde los analogos de insulina comprenden las
mencionadas SEQ ID NO: 30, 32, 34 y 36 las cuales se identifican como 100%
idénticas a las respectivas SEQ ID NO: 30, 32, 24 y 36 de la solicitud. Por lo anterior
los conjugados reivindicados, los métodos de produccién y las formulaciones
farmacéuticas que los comprenden no son nuevos a la luz de las ensefianzas del
documento D5.

SEPTIMO: Que el solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2016/0000531 el 13
de octubre de 2017 solicité la modificacion del titulo a: “ANALOGO DE INSULINA QUE
TIENE AFINIDAD DE UNION REDUCIDA AL RECEPTOR DE INSULINA’, la cual no
se acepta porque no corresponde con el objeto reivindicado que se identifica como
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Resolucién N° 57571

Ref. Expediente N° NC2016/0000531

conjugados de analogos de insulina. Teniendo en cuenta lo anterior, el titulo quedara
de la siguiente manera: “CONJUGADOS QUE COMPRENDEN ANALOGOS DE
INSULINA'Y MATERIALES BIOCOMPATIBLES”.

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtuan
de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente
de Industria y Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“CONJUGADOS QUE COMPRENDEN ANALOGOS DE INSULINA' Y MATERIALES
BIOCOMPATIBLES”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a HANMI
PHARM. CO., LTD., 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 notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 13 de agosto de 2018

=

PABLO FELIPE ROELEDO DEL CASTILI.O o
i de fayC i
7.
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