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Ref. Expediente N° 10014090

Por la cual se resuelve un recurso de reposiciéon

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 Resolucién No. 86908 del 16 de diciembre de 2016 la
Superintendencia de Industria y Comercio denegd patente de invencion a la creacidn
denominada: “ANTICUERPOS ANTI-CD37 DERIVADOS DE UN ANTICUERPO
MONOCLONAL MURINO?”, con fundamento en el (lo)s articulo(s) 14 y 18 de la Decisién
486 de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar que la invencion en estudio no
cumplié con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 31 de enero de 2017 con
el No. NC2017/0000920, encontrandose dentro del término establecido para el efecto
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH., interpuso recurso de reposicion
contra la citada Resolucion, con fundamento en los argumentos que se exponen que a
continuacion se sintetizan:

La sociedad recurrente presenta una sintesis del tramite administrativo y de los
argumentos por medio de los cuales este Despacho concluyo que la materia reclamada
en las reivindicaciones 1 a 12 del ultimo pliego reivindicatorio allegado, no eran
patentables frente a las ensefianzas de los documentos D4, D5 y D6.

a. Sobre el objeto de la materia reclamada.

La sociedad recurrente manifiesta respecto a la materia reclamada que esta corresponde
a “(...) un anticuerpo quimérico que se une a CD37 humano que se define por (A) una
region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 2 y una region variable de cadena
ligera de SEQ ID NO: 4, y (B) regiones constantes de cadena pesada de SEQ ID NO: 24,
28 y 32, y regiones constantes de cadena ligera de SEQ ID NO: 26, 30 y 34, segun las
Reivindicaciones independientes 1, 2 y 4 de la invencion’.

b. Sobre el estudio de patentabilidad.

Teniendo en cuenta la aproximacion del método problema-solucion, la recurrente
presenta su propio analisis de nivel inventivo asi:

i Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada.

Respecto al analisis de nivel inventivo efectuado a su invencion y especificamente frente
a la identificacion del estado de la técnica cercano a la materia reclamada, la recurrente
aclara que considera que el documento D5 es “(...) el arte previo mas cercano a la
invencion en tanto éste divulga anticuerpos murinos con afinidad por varios antigenos
de leucocitos tales como CD37, composiciones de los mismos y métodos para usarlos.
En particular, D5 hace referencia al anticuerpo G28-1 anti-CD37 que proviene de Mus
musculus (ratén).”
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ii. Determinar la diferencia entre la invencién v el estado de la técnica mas
cercano.

Respecto a las diferencias entre la invencién y el estado de la técnica mas cercano (D5)
la sociedad recurrente manifiesta que “Como lo he senialado en repetidas ocasiones
durante el tramite de la presente solicitud, el anticuerpo G28.1 (mencionado en D5 y
sefialado por el Despacho) proviene de M. musculus, esto es, un ratéon, mientras que el
anticuerpo de la presente invencion es quimérico. Por lo tanto, el anticuerpo G28-1
murino del arte previo no comprende secuencias de cadena ligera y pesada humanas,
contario [sic] a la materia aqui reclamada... lo cual los hace aptos para la administracion
a seres humanos, en tanto la administracion de anticuerpos murinos a humanos generan
una reaccion inmediata del sistema inmune del paciente..."”

Asimismo, la accionante sostiene que en "(...) los anticuerpos A2 y A4 reclamados en la
presente invencion (Reivindicaciones 2 y 4) se realizaron mutaciones especificas y
particulares; el anticuerpo A2 contiene dos mutaciones: S239D, I332E y el anticuerpo A4
presenta las dos mutaciones anteriores y, adicionalmente, la mutacion en G236A.”, por
lo que concluye que "... a pesar de que las regiones variables del anticuerpo G28-1
proveniente de raton y las regiones variables de los anticuerpos de la presente invencion
sean las mismas, la estructura de las regiones constantes es completamente diferente."”

iii. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

En cuanto al efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial la recurrente
afirma que “(...) El objetivo de los anticuerpos de la invencion es la produccion de
anticuerpos anti-CD37 con actividad efectora mejorada utiles en el tratamiento de
enfermedades relacionadas con células B, pues la CD37 es una proteina que se expresa
en células B malignas”. Complementando que “(...) los anticuerpos reclamados A0, A2 y
A4 muestran un fuerte incremento en la ADCC (“Antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity” - citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos) de acuerdo
con el Capitulo Descriptivo” y que “... los anticuerpos de tipo A tienen una mejor actividad
apoptotica marcada, con respecto a ofros anticuerpos evaluados; dicha actividad
apoptética _es superior _al 70%, incluso sin existir entrecruzamiento.” Ademas, la
accionante afirma sobre los ejemplos 7 y 10 que %(...) la introduccién de mutantes de Fc
especificos incrementa de forma importante la actividad ADCC del mAb quimérico AQ (...)
y que la ingenieria Fc del anticuerpo A0 no altera su actividad pro-apoptotica.”

Respecto a los Anexos 1 y 2 (presentados en sus respuestas de primer examen y
segundo examen de fondo) la recurrente indica que estos “(...) corresponde a un estudio
adicional sobre el efecto de los anticuerpos A2 y A4 expuestos o no a entrecruzamiento
con IgG. De este estudio se concluye que los anticuerpos A2 y A4 demuestran
sorprendentemente una alta y potente actividad pro-apoptdtica tanto en presencia como
en ausencia de entrecruzamiento con 1gG.”

Frente a las ensefianzas de los documentos complementarios D4 y D6 comparadas con
la presente invencion, particularmente sobre lo revelado en el capitulo descriptivo, la
accionante indica que “(...) la Figura 11B muestra un aumento de 10 veces en la
supresion de células B en comparacion con el Rituximab, un anticuerpo quimeérico anti-
CDZ20, similar a los ejemplificados en D4 y D6.” Complementario a lo anterior, sefiala
ademas que la figura 6 de la presente invencion muestra “(...) la actividad pro-apoptdpica
de varias versiones humanizadas del anticuerpo AQ sobre células Ramos, las cuales
mostraron un numero significativamente reducido de células positivas para Anexina V, en
comparacion con el anticuerpo parental, lo que indica una actividad proapoptopica
reducida de los anticuerpos humanizados.”
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En relacidn con la actividad pro-apoptopica de los anticuerpos de grupo A en células
primarias CLL la recurrente sostiene que de acuerdo con la figura 17 %(...) el anticuerpo
quimérico A2 tiene una actividad pro-apoptdpica significativamente mas fuerte que el
anticuerpo humanizado B2 sobre células primarias CLL”

Complementario a lo anterior, la recurrente explica sobre la informacién contenida en el
anexo 3, “... el cual corresponde a un articulo cientifico en el que se emplea un anticuerpo
quimérico mAb 37.1 (...) para el estudio de su actividad sobre células que expresan
CD37.”, donde dichos estudios concluyen que “...el anticuerpo quimérico induce a la
muerte celular de manera mas efectiva que el anticuerpo humanizado.”

iv. Deducir el problema técnico a solucionar.
La recurrente considera que el Despacho falla al momento de definir el problema técnico
a solucionar, toda vez que incluye parte de la solucién propuesta dentro del problema
técnico, es decir, incluye al anticuerpo murino anti-CD37, el cual “... es la solucién al
problema técnico que resuelve la materia aqui reclamada.

Por consiguiente, el problema técnico que soluciona la presente invencion debe
reformularse asi:

‘¢como modificar el anticuerpo anti-CD37 G28-1 divulgado en el documento D5, para
inducir una actividad apoptética mejorada, e incrementar la actividad ADCC del
anticuerpo incluso sin ser sometido a entrecruzamiento?”.

V. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica cercano
y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona
medianamente versada en la materia.

Con base en lo establecido por la jurisprudencia, la recurrente considera que el objeto de
esta etapa del analisis de nivel inventivo es “... (i) determinar la existencia o inexistencia
de indicaciones en el arte previo mas cercano que conduzcan a la persona medianamente
versada en la materia a modificar dicho arte previo para alcanzar los resultados que se
alcanza la invencion; (ii) determinar si hay un segundo documento que aporte tales
indicaciones o motivaciones faltantes en el arte previo mas cercano y que, nuevamente
conduzcan a la persona a modificar dicho arte previo para solucionar el problema técnico
objetivo.”

Por lo que considera que “... el arte previo citado por el Despacho no brinda las
ensefianzas suficientes para que la persona medianamente versada en la materia
desarrolle inequivocamente la presente invencion y mucho menos espere la obtencion
de los resultados senialados. De hecho, D4, D5 y D6 no divulgan ni sugieren los
anticuerpos reclamados ni los resultados obtenidos...”

Explica que si bien es cierto que el documento D5 refiere muchos anticuerpos activos,
“...no existe en D5 ninguna ensefianza que motivara a la persona medianamente versada
en la materia a modificar la estructura de dicho anticuerpo (G28-1) para mejorar su
actividad, y mucho menos, que la modificacion se hiciera a través de la produccion de
anticuerpos quiméricos (esto es, reemplazando las regiones constantes de ratéon por
regiones constantes humanas) con mutaciones particulares como los que se reclaman
en la presente solicitud.”, es decir, “...dicho documento falla en proporcionar sugerencias
0 ensefianzas que lleven a la persona medianamente versada en la materia a considerar
la generacion de anticuerpos quiméricos del G28-1 y la inclusion de mutaciones
especificas del mismo que resultasen en un incremento de su actividad.”
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En vista de lo anterior, el Despacho cita los documentos D6 y D4, sin embargo, dichos
documentos “... tampoco proporcionan ensefianzas que motiven a la persona
medianamente versada en la materia a la producciéon de anticuerpos anti-CD37
quiméricos o quiméricos mutados.”

Explica que por su parte, que los anticuerpos divulgados en el documento D6 difieren de
los anticuerpos de la presente invencion ya que:

“a) no tienen la misma especificidad que los anticuerpos de la presente invencion (anti-
CD37), es decir, son anticuerpos activos sobre otras proteinas diferente a CD37, tales
como CD52, Her1 o CD20;

b) dos de ellos son anticuerpos humanizados mientras que los anticuerpos de la presente
invencion son quimeéricos; y

c) los anticuerpos de D6 no contemplan la sustitucion G236A sino una diferente, la
A330L.”

(..)

Por consiguiente, una persona medianamente versada en la materia, en el remoto caso
en que decidiera realizar las modificaciones en las cadenas pesadas del anticuerpo de
D5 segun D6, a lo sumo esperaria la obtencion de resultados similares a los expuestos
en dicho documento, mas no esperaria de ninguna manera la actividad significativamente
superior de la presente invencion, como ya lo resumi anteriormente.”

Y de forma similar a lo expuesto anteriormente, el documento D4 tampoco contiene
informacion relevante, “... dado que los anticuerpos de la presente invencion se
encuentran dirigidos a un blanco distinto y son quiméricos (mientras que los de D4 son
humanizados), se deduce que no solo su secuencia es diferente a la de los anticuerpos
de D4, sino que los resultados obtenidos con los anticuerpos de D4 no es extrapolable a
los anticuerpos de la invencion.

En vista de lo anterior, la persona medianamente versada en la materia a la luz de las
ensefianzas de D6 y D4 aplicadas en el anticuerpo G28-1 de D5, habria, en el mejor de
los casos, intentado humanizarlo, e incluso, incluir las mutaciones. Sin embargo, nada en
dichos documentos podria permitirle a dicha persona prever con seguridad la actividad
sobre apoptotica sobre células malignas que expresan CD37, pues los datos del arte
previo son sobre anticuerpos con especificidad diferente al CD37.”

Finalmente, la recurrente resalta nuevamente sobre los efectos técnicos logrados por la
presente invencion, los cuales considera son “...son totalmente inesperados puesto
que es sencillamente imposible esperar que los porcentajes de apoptosis producidos
al enlazarse a una proteina sean los mismos que al enlazarse a otra estructuralmente
diferente.”

A la luz de lo anterior, la recurrente considera que dentro del tramite administrativo no se
cumplieron los lineamientos establecidos por la Guia de la SIC respecto a la evaluacion
del nivel inventivo, por cuanto las conclusiones se deben basar “...unicamente en si
existen sugerencias explicitas y suficientes en el arte previo que indicarian de manera
clara como desarrollar de manera obvia los anticuerpos aqui reclamados, las cuales,
como se demostro anteriormente, no existen.”, en consecuencia considera la recurrente
que el analisis llevado a cabo por la Oficina “.. corresponde abiertamente a un analisis
conocido en el ambito de patentes como ‘andlisis hindsight’ o en retrospectiva.”
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“En este sentido, resulta evidente que el Despacho rechaza el nivel inventivo de la
presente invencion mediante la busqueda sesgada de las caracteristicas esenciales aqui
reclamadas en D4, D5 y D6, sin considerar adecuadamente si el arte previo comprende
ensefianzas claras y evidentes que guien inequivocamente a la persona medianamente
versada en la materia a obtener la presente invencion de manera obvia. De hecho, el
analisis en retrospectiva se hace evidente al considerar que D5 menciona anticuerpos
murinos que no producen niveles tan altos de apoptosis como los de la presente
invencion, que D4 junto con D6 ni siquiera se encuentran dirigidos al mismo antigeno del
anticuerpo reclamado, al considerar parte de la solucion dentro del problema técnico, y
ademas al considerar que los resultados de la presente invencion no son sorprendentes,
a pesar de que la presente invencion es muy superior a otros anticuerpos quimericos y
humanizados similares a los mencionados en el arte previo.”

Ahora bien, en lo que respecta a la solucion del problema técnico, la recurrente considera
que “... nada en el arte previo habria hecho que la persona medianamente versada en la
materia llegara inmediatamente a la materia reclamada, pues los anticuerpos reclamados
y las ventajas asociadas a sus caracteristicas esenciales no pudieron haber sido
predichos con éxito a partir del arte previo que menciona la SIC.”

Por todo lo expuesto anteriormente, la recurrente considera que “... a la luz de la clara
evidencia en favor del nivel inventivo suministrada anteriormente la invencion no habria
podido ser dilucidada ni mucho menos prevista a partir de la informacion aportada por
D4, D5 y D6. La persona medianamente versada en la materia no habria encontrado
sugerencia o motivacion alguna que la condujera directamente a desarrollar el proceso
aqui reclamado.”

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

a. Respecto al alcance de la materia reclamada.

Frente a la afirmacién de la recurrente segun la cual la materia reclamada en la
reivindicacion independiente 1 corresponde exclusivamente a anticuerpos quiméricos
qgue se unen a CD37 humano, este Despacho advierte que la materia reclamada no solo
comprende los anticuerpos quiméricos sefalados por la accionante sino que ademas
incluye proteinas de fusion con un dominio de union al receptor de inmunoglobulina G
que se caracterizan porque presentan:

e Regiones variables de cadena pesada vy ligera provenientes de raton (SEQ ID NO:
2 y 4, respectivamente),

e Un segmento de la region constante de una cadena pesada de una
inmunoglobulina G1 humana (SEQ ID NO: 24) y,

e Un segmento de la regién constante de cadena ligera kappa humana (SEQ ID NO:
26).

Asimismo, es oportuno aclarar que la materia reclamada en las reivindicaciones
independientes 2 y 4 corresponde a proteinas de fusién con un dominio de union al
receptor de inmunoglobulina G que se caracterizan por regiones variables de cadena
pesada y ligera provenientes de raton (SEQ ID NO: 2 y 4), que comprenden : a.) un
segmento de la regién constante de una cadena pesada de una inmunoglobulina G1
humana fusionado con un dominio de uniéon quimérico en la regiéon constante de una
cadena pesada y b.) un segmento de la region constante de cadena ligera kappa humana
fusionado con un dominio de unién quimérico, en donde ademas se efectuaron las
siguientes mutaciones especificas (G236A), (S239D) y (I332E) en el segmento de la
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region constante de una cadena pesada de una inmunoglobulina G1 humana. Lo anterior,
se deduce de la comparacion de las estructuras primarias de las regiones constante de
cadenas pesadas y ligeras de los constructos reclamados en las reivindicaciones
independientes 1, 2 y 4, mediante el alineamiento multiple de las secuencias (SEQ ID
NO: 24,28y 32) y (SEQ ID NO: 26, 30 y 34) .

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

W02009019312 28
W02009019312 32
W02009019312 24

W02009019312 28
W02009019312 32
W02009019312 24

W02009019312 28
W02009019312 32
W02009019312 24

W02009019312 28
W02009019312 32
W02009019312 24

W02009019312 28
W02009019312 32
W02009019312 24

W02009019312 28
W02009019312 32
W02009019312 24

W02009019312 28
W02009019312 32
W02009019312 24

W02009019312 28
W02009019312 32
W02009019312 24

CLUSTAL 2.1 multiple

W02009019312 26
W02009019312 34
W02009019312 30

W02009019312 26
W02009019312 34
W02009019312 30

W02009019312 26
W02009019312 34
W02009019312 30

W02009019312 26
W02009019312 34
W02009019312 30

AVQLOQOSGPELEKPGASVKISCKASGYSEFTGYNMNWVKONNGKSLEWIGNIDPYYGGTTY
AVQLOQOSGPELEKPGASVKISCKASGYSEFTGYNMNWVKQNNGKSLEWIGNIDPYYGGTTY

NRKFKGKATLTVDKSSSTAYMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVSSASTK
NRKFKGKATLTVDKSSSTAYMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVSSASTK

GPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYS
GPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYS
GPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYS

KA A KA R A AR A A A AR A A A A A A AR A I A A A A AR A KA AR A A A AR A A A A AR A A AR A AR Ak kK

(G236A) (S239D)

LSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPDVF
LSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLAGPDVE
LSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVF
******************************************************. * * .**
LFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
LFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
LFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
R R I I I e I I I I I I I e e b e I b I e I b b b I b b I b b b I b b b I b b b b b
(I332E)

VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKN
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKN
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKN
A Ak hkhk kA hhhk kA hkhkhkhAhhhkhkhkhkhkhkhkhAhhkhkh dhkhkkhkhArhhkkhkhkhrhhkkhkhdrhhkkhkhkhhhk,kkxkk%
QVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQOGN
QVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
QVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
Ak hhk kA kA hkhk kA hhk kA hk Ak hkhkhkhhk kA hkhhkhkhkhkhhk kA dkhhkhkhkrhhkkhkhkrhhkkhkhkhhhkkx Kk k%
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

VEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

sequence alignment

DIOMTQSPASLSASVGETVTITCRTSENVYSYLAWYQQKQGKSPQLLVSFAKTLAEGVPS
DIOMTQSPASLSASVGETVTITCRTSENVYSYLAWYQQKQGKSPQLLVSFAKTLAEGVPS

———————————————————————————————————————————————— TVAAPSVFIFPP
REFSGSGSGTQFSLKISSLOQPEDSGSYFCQHHSDNPWTFGGGTELEIKRTVAAPSVFIFPP
RFSGSGSGTQFSLKISSLOQPEDSGSYFCQHHSDNPWTFGGGTELEIKRTVAAPSVFIFPP
kA kkkhkhkkhk kK Kk Kk Kk
SDEQLKSGTASVVCLLNNFEFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLT
SDEQLKSGTASVVCLLNNFEYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLT
SDEQLKSGTASVVCLLNNFEFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLT
KA AR A AR AR A AR A AR AR A AR AR A AR A AR AR AR A AR A AR AR A AR A A A AR A AR AR A AKXk k) K
LSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
LSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSEFNRGEC
LSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

KKK KA KK AKRA XA A KR A XA A A A AR A XA A A A XA XKk K

b. Respecto al andlisis de patentabilidad.

- Requisito de novedad.

En lo que respecta al analisis del requisito de novedad de la materia reclamada este
Despacho concluye que no existe ningun anticuerpo quimérico, anticuerpo humanizado
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o proteina de fusion divulgado en los documentos D4, D5 o D6 que enserie todas y cada
una de las secuencias de aminoacidos de las cuatro regiones/cadenas que caracterizan
los anticuerpos quiméricos de las reivindicaciones independientes 1, 2 y 4, por lo tanto,
la materia reclamada cumple el requisito de novedad.

- Requisito de nivel inventivo.

Con relacién a los argumento de la recurrente referente a la identificacion del estado de
la técnica mas cercano a la materia reclamada, este Despacho reitera que aunque el
documento D5 hace referencia a un anticuerpo G28-1 Mab proveniente de Mus musculus
(raton) y varias proteinas de fusion G28-1 caracterizada porque los fragmentos de las
regiones variables de inmunoglobulina de cadena unica (scFv) son del anticuerpo murino
G28-1 (Pag. 76, tabla 71), el antecedente no precisa la secuencia de aminoacidos que
conforman el anticuerpo G28-1 Mab, por lo que la comparacion de las caracteristicas
técnicas entre la materia reclamada y el anticuerpo G28-1 Mab divulgado del documento
D5 supondria que la secuencia peptidica del anticuerpo estuviese conformada en sus
regiones variables de cadena pesada y ligera por las SEQ ID NO: 310 y 312, tal y como
se muestra a continuacion mediante el alineamiento multiple de las secuencias (SEQ ID
NO: 2 de la solicitud vs 310 del documento D5) y (SEQ ID NO: 4 de la solicitud vs 312 del
documento D5).

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

W02009019312 2 AVQLQQSGPELEKPGASVKISCKASGYSFTGYNMNWVKONNGKSLEWIGNIDPYYGGTTY
US20050136049A1 310 AVOLQQSGPELEKPGASVKISCKASGYSFTGYNMNWVKONNGKSLEWIGNIDPYYGGTTY
- R I S b S b 2 b b S S 2h I Sb S S I S I S S RS b b Sb b S b S S db e S b b 2h S b I Sb db S 2b 2 db S Sb b S
W02009019312 2 NRKFKGKATLTVDKSSSTAYMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVSS-—
US20050136049A1 310 NRKFKGKATLTVDKSSSTAYMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGT SVTVSSDQ

R R R R I S b R b I b b b I b b b b b b b IR R R R I b b b I b b b b b b b b b b b IR b b b b b b b b b O

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

US20050136049A1 312 MVSTAQFLGLLLLWLTGGRCDIQMTQSPASLSASVGETVTITCRTSENVYSYLAWYQQKQ
W02009019312 4 —mmmmmmmm—mme oo DIQMTQSPASLSASVGETVTITCRTSENVYSYLAWYQQKQ
- R I I i I I I S I I i I i I i b b b I b S b I b b b S b b b o i
US20050136049A1 312 GKSPQLLVSFAKTLAEGVPSRFSGSGSGTQFSLKISSLOPEDSGSYFCQHHSDNPWTFGG
W02009019312 4 GKSPQLLVSFAKTLAEGVPSRFSGSGSGTQFSLKISSLOPEDSGSYFCQHHSDNPWTFGG
R R I b I b b b b b I b b b b b b b I b I b b b b b b b b b b b b b b b db b I b b db b b b b b b b b b b b b b b b
(G108R)
US20050136049A1 312 GTELEIKGGGGSGGGGSGGGGSS
W02009019312 4 GTELEIKR-—-—=——-—=——-—-~

* Kk kK Kk kK

Sin embargo, este Despacho advierte que la secuencia del anticuerpo G28-1 Mab no se
puede inferir directamente partir de las ensefianzas del documento D5, y aun bajo el
supuesto de que las regiones variables del anticuerpo G28-1 Mab correspondieran a las
SEQ ID NO: 310 y 312 de documento D5, su comparacion indica que ademas de las
diferencias técnicas reconocidas en la Resoluciéon No. 86908 del 19 de enero de 2017,
es decir, que el polipéptido reclamado presentan regiones constantes de cadena ligera 'y
pesada de origen humano, mientras que en el anticuerpo divulgado en el documento D5
son murinas, existe una diferencia técnica adicional consistente en una mutacién
(G108R) el aminoacido 108 de la SEQ ID NO: 4; y que aunque esta mutacién no hace
parte de las regiones determinante de la complementariedad (CDRs), se hace necesario
que en el analisis del requisito de nivel inventivo se:

a.) reconozca la sustitucion (G108R) el aminoacido 108 de la SEQ ID NO: 4 como
diferencia técnica entre la materia reclamada y el anticuerpo G28-1 Mab revelado en el
documento D5 y ademas

b.) se evalué la existencia o no de un efecto técnico asociado a esta diferencia técnica.
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i. Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada.

Ahora bien, para continuar con evaluacion de la pertinencia en la seleccion del estado de
la técnica mas cercano a la materia reclamada es necesario revisar el objeto técnico del
documento D5, el cual consiste en el desarrollo de proteinas de fusidon que presentan: en
sus regiones constante de cadena pesada y ligera dominios de unién a inmunoglobulina
parcialmente humanos y en las regiones variables de cadena pesada y ligera, fragmentos
de las regiones variables de inmunoglobulina de cadena unica (scFv) de anticuerpos
murinos, y el efecto en la actividad de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo y
pro-apoptética de la inmunoglobulina G (IgG1, IgG2 y IgG3) empleada en su elaboracién
(figuras 25, 26, 28, 33, 34, 35), es decir, que aunque el documento D5 revele un
anticuerpo G28-1 Mab proveniente de Mus musculus (ratén) y este comparta algunas de
las caracteristicas técnicas estructurales de la materia reclamada en la reivindicaciones
independientes 1, 2 y 4 el objeto técnico del documento, dista significativamente del
problema técnico objetivo planteado en la solicitud, por lo que este Despacho concluye
que este documento no es relevante para afectar la patentabilidad de la materia
reclamada.

ii. Determinar la diferencia entre la invenciéon vy el estado de la técnica mas
cercano.

En relacion con los argumentos de la accionante frente las diferencias entre las
caracteristicas técnicas esenciales entre la materia reclamada en las reivindicaciones 1,
2 y 4 y la materia divulgada en el documento D5 (definido como el documento del estado
de la técnica mas cercano a la materia reclamada en las reivindicaciones 1, 2 y 4), este
Despacho concluye que las diferencias técnicas estructurales del anticuerpo G28-1 Mab
respecto a la materia reclamada en reivindicaciones independientes son :

Respecto a la reivindicacion 1.

e Una mutacion en el aminoacido 108 (G108R) de la SEQ ID NO: 4.

e La totalidad de la secuencia peptidica de la regién constante de cadena pesada
identificada en la solicitud como SEQ ID NO: 24.

e La totalidad de la secuencia peptidica de la regiéon constante de cadena ligera
identificada en la solicitud como SEQ ID NO: 26.

Respecto a la reivindicacion 2.

¢ Una mutacion en el aminoacido 108 (G108R) de la SEQ ID NO: 4.

e La totalidad de la secuencia peptidica de la regién constante de cadena pesada
identificada en la solicitud como SEQ ID NO: 28.

e La totalidad de la secuencia peptidica de la region constante de cadena ligera
identificada en la solicitud como SEQ ID NO: 32

Respecto a la reivindicacion 4.

e Una mutacion en el aminoacido 108 (G108R) de la SEQ ID NO: 4.

e La totalidad de la secuencia peptidica de la regién constante de cadena pesada
identificada en la solicitud como SEQ ID NO: 30.

e La totalidad de la secuencia peptidica de la region constante de cadena ligera
identificada en la solicitud como SEQ ID NO: 34.

Asimismo, es oportuno sefalar que de ser el documento D5 el estado de la técnica mas

cercano a la invencién, es necesario reconsiderar cual seria la materia divulgada en el

antecedente mas cercana a la materia reclamada en la solicitud, puesto que esta
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corresponderia una de las proteinas de fusion G28-1 y no el anticuerpo G28-1 Mab, como
se indicé en la Resolucion No. 86908 del 19 de enero de 2017, toda vez que las proteinas
de fusion G28-1 reveladas en el documento D5 comprenden los mismos fragmentos de
regiones variables de inmunoglobulina de cadena unica (scFv) del anticuerpo murino
G28-1 Mab, pero ademas comprenden algunas regiones constantes de cadena pesada
humana, tal y como se muestra en el alineamiento multiple de las secuencias (SEQ ID
NO: 24 de la solicitud vs 24 del documento D5)

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

US_ 2005 0136049 Al 374 MVSTAQFLGLLLLWLTGGRCDIQMTQSPASLSASVGETVTITCRTSENVY
WO2009019312 24 e

US 2005 0136049 Al 374 SYLAWYQQKQGKSPQLLVSFAKTLAEGVPSRFSGSGSGTQFSLKISSLQP
WO2009019312 24 e

US 2005 0136049 Al 374 EDSGSYFCQHHSDNPWTFGGGTELE IKGGGGSGGGGSGGGGSSAVQLQQS
WO2009019312_24 —————————————————————————————————————— ASTKGPSVFPLA
US_2005_0136049_A1_374 GPESEKPGASVKISCKASGYSFTGYNMNWVKONNGKSLEWIGNIDPYYGG
W02009019312 24 PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSHN--———-———=——————————
* . . * * . *
US_2005_0136049_A1_374 TTYNRKFKGKATLTVDKSSSTAYMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWG
WOZOO9019312_24 ————————— SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
Lo ER HE - -
US_2005_0136049_A1_374 —-———-QGTSVTVSSDQEPKSSDKTHTCPPSSAPELLGGPSVFLEFPPKPKDT
W02009019312724 NVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEPPKPKDT

* **** ******** ********************

(Regidn constante de cadena pesada provem.ente inmunoglobulina G1)

US 2005 0136049 Al 374 LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTY
W02009019312 24 LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTY
- hhkkhkhkhkhkhkhkhkhhkhkhkhkhkhhhhkhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhrhrhrhhhrxx
US 2005 0136049 Al 374 RVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
WO2009019312 24 RVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
Kok kokhkhkkk Ak kkkhkhkkk Xk kkkhkhk kA XKk kkkhkkk kXK Kk kokkkkx* &%k *
US 2005 0136049 Al 374 LPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
WO02009019312 24 LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
- *****:*:******************************************
US 2005 0136049 Al 374 DGSFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
W02009019312 24 DGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

3k 3k 3k 3k 3k 3k >k %k 3k >k %k %k >k 3k %k >k 3k 3k 3k 3k 3k >k 3k sk >k 3k 3k >k ok 3k 3k ok ok ok ok ok ok ok sk kook kokokok sk ok kk ok k sk kkk ok ok

Sin embargo, el documento D5 no hace referencia explicita a que la combinacién de un
segmento de cadena kappa en la regidon constante de cadena ligera con un segmento de
la cadena pesada IgG1 humana, sea util para mejorar la actividad pro-apoptética de las
células B, tal y como lo divulga la solicitud.

Lo anterior, dado que la unica mencién que hace el documento D5 a la posibilidad de
esta combinacion en un anticuerpo es un aparte que sefiala que en el estado de la técnica
se conocia sobre la existencia “... de un anticuerpo monoclonal quimérico especifico para
CD20, que consiste en la regiones variables de la cadenas pesada y ligera con origen en
raton, fusionadas a las regiones constantes de la cadena pesada IgG1 humana y de la
cadena ligera kappa humana", de manera similar al constructo reclamado en la
reivindicacion 1. Pero el mismo documento D5 aclara sobre el anticuerpo monoclonal
quimérico especifico para CD20 que “(...) el anticuerpo retuvo la unién a CDZ20, la
capacidad de mediar ADCC y de fijar complemento con el procedimiento de
humanizacion... y que el mecanismo de actividad antitumoral de rituximab, discutido
anteriormente, es una combinacion de varias actividades, incluyendo ADCC, fijacion de
complemento y desencadenamiento de senales que fomentan la apoptosis en células B
malignas, aunque el gran tamafio de rituximab previene la difusiéon éptima de la molécula
en tejidos linfoides que contienen células B malignas, lo que limita de esta manera estas
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actividades antitumorales”. Es decir, el documento D5 no hace referencia a un posible
incremento en la actividad pro-apoptética de las células B.

iii. Definir el efecto técnico causado vy atribuible al elemento diferencial.

Respecto a los argumentos de la recurrente sobre efecto técnico causado y atribuible al
elemento diferencial, esta Oficina concluye que el proceso de humanizacién de los
distintos anticuerpos murinos no altera significativamente la capacidad de inducir
actividad de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) (Pag. 139, Ej. 5),
pero si disminuye de manera significativa la actividad pro-apoptética de los constructos
obtenidos exceptuando aquellos anticuerpos quiméricos o proteinas de fusion que se
caracterizan porque presentan: a.) regiones variables de cadena pesada y ligera
provenientes de ratén (SEQ ID NO: 2 y 4), b.) un segmento de la regién constante
proveniente de una cadena pesada de una inmunoglobulina G1 y c.) un segmento kappa
en la regién constante de cadena ligera. Por lo tanto, los anticuerpos quiméricos o
proteinas de fusidén del grupo A presentan una actividad pro-apoptética mejorada al ser
comparado con constructos similares de los grupos B, C, D, H, J y K (Pags. 140 y 167,
Ej. 6 y Fig. 6) y dado que las diferencia técnicas entre los anticuerpos quiméricos de los
grupos A, B, C, D, H, J y K son esencialmente en las regiones determinantes de la
complementariedad (CDRs) tal y como se muestra en el alineamiento multiple de las
secuencias de las regiones variables de las cadenas ligera y pesadad de los grupos A vs
B (SEQ ID NO: 2 vs 6 de la solicitud) y (SEQ ID NO: 4 vs 12 de la solicitud).

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

W072OO9701931272 AVQLQOSGPELEKPGASVKISCKASGYSEFTGYNMNWVKONNGKSLEWIGNIDPYYGGTTY
WO 2009 019312 6 AVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYSEFTGYNMNWVRQAPGQGLEWMGNIDPYYGGTTY
- - - * kK K *‘k*'*::‘k*‘k:***:*****************:* *:.***:************
WO_2009_019312_2 NRKFKGKATLTVDKSSSTAYMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVSS
WO 2009 019312 6 NRKFKGRVTLTVDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSVGPMDYWGQGTLVTVSS
B o B Kokkkkk s Khkkkkkkkkkhkk ok Kk hkkskkkkkkhkkhkkhkkhkkhkkkk *kKkk*
W072009701931274 DIQMTQSPASLSASVGETVTITCRTSENVYSYLAWYQOKQGKSPQLLVSFAKTLAEGVPS
WO 2009 019312 12 DIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRTSENVYSYLAWYQQKPGKAPKLLVSFAKTLAEGVPS
- - - ********:*******: R b i S I i I I I b b b b i **:*:***************
W072009701931274 RFSGSGSGTQFSLKISSLQPEDSGSYFCQHHSDNPWTFGGGTELEIKR
WO_2009_019312_12 RFSGSGSGTDFTLTISSLOQPEDFATYFCQHHSDNPWTFGQGTKVEIKR

khkAhkhkKkkhkhkkhkokek *kAhkhkkkhkkk%k ckhkhkAAkKAAkKAA Rk AR A Kk Kk o kkkk

Es posible concluir que el incremento que la actividad pro-apoptética de los anticuerpos
del grupo A no solo depende del proceso de humanizacion de los anticuerpos murinos,
sino que ademas depende de la combinacién especifica de las regiones de variables de
cadena pesada y ligera (SEQ ID NO: 2 y 4) con las regiones constantes de cadena ligera
y pesada (SEQ ID NO: 24 y 26).

Ademas, esta Oficina considera que le asiste razon a la accionante en el sentido que las
diferencias en las estructuras primarias de los anticuerpos quiméricos mAb 37.1 (A0 y
A2) incrementan el % de supresion de Células B, al ser comparado con otros anticuerpos
humanizados como el Rituximab, que se caracterizan porque presentan un segmento de
una inmunoglobulina G1 en la region constante de la cadena pesada y un segmento
kappa en la region constante de la cadena ligera, tal y como muestra en el alineamiento
multiple de las secuencias de la regiones constantes de cadena pesada y ligera (SEQ ID
NO: 24 de la solicitud vs secuencia de la cadena pesada del Rituximab) y (SEQ ID NO:
26 de la solicitud vs secuencia de la cadena ligera del Rituximab).

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

Rituximab QVOLOQPGAELVKPGASVKMSCKASGYTFTSYNMHWVKQTPGRGLEWIGAIYPGNGDTSY
WO2009019312 24 = —mmmm oo
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Rituximab
W02009019312 24

Rituximab
W02009019312 24

Rituximab
W02009019312 24

Rituximab
W02009019312 24

Rituximab
W02009019312 24

Rituximab
W02009019312 24

Rituximab
W02009019312 24

CLUSTAL 2.1 multiple

Rituximab
W02009019312 26

Rituximab

W02009019312 26

Rituximab
W02009019312 26

Rituximab
W02009019312 26

NOKFKGKATLTADKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTTVTVS

(Regidén constante de cadena pesada proveniente inmunoglobulina G1)

A ASTKGPSVEFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
- ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS

KA A KA AR AR A AR AR A AR A AR AR A AR AR A A A AR A AR A A A AR A AR A A A A A A Ak Ak Ak, K

SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKAEPKSCDKTHTCPPCPAPELLG
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLG

KA AKRA KR KA AKRKA AR AR A AR A AR AR A AN A AR AR A XA R AKX . R IR I b I b Sb b I 2b R S db i I b S

GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQY
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY

KA AR AR R AR A AR AR A AR A AR AR A A A A A A AR A KA AR A AR AR A AR A A A A AR A AR A AR Ak kK

NSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRD
NSTYRVVSVLTVLHQODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE

KA AR AR A AR A AR AR A A A A A A AR A KA A A A A A AR A AR A A A AR A I A A A A A A AR A A A A AR Kk o

ELTKNQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
EMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR

Koo kA AR A AR A A A AR A A A A A A AR A I A A A A A A A KA A A A A A AN A IR A A AR A A AR A AR,k k K

WOOGNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
WOOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

khkkkhkhkkhkhkkhkkhhkkhhkhhkhhkhhkhhkhhkhkhkhkkkk

sequence alignment

QIVLSQSPAILSASPGEKVTMTCRASSSVSYIHWFQQOKPGSSPKPWIYATSNLASGVPVR

FSGSGSGTSYSLTISRVEAEDAATYYCQOQWTSNPPTFGGGTKLEIKR TVAAPSVFEIFPPS
——————————————————————————————————————————————— TVAAPSVFIFPPS
Ak kkkhkkkkkk kK
(Regién constante de cadena ligera kappa)
DEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTL
DEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTL

Ak hkhkhkhk kA hkhk Ak hhkrhkhkhhhkh kA hhkhAhhkrhkhkhkhhkhkhhkhhkhkhhkrhkhkrhkhkrkhhkrhkxhkkxkkxk

SKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC
SKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

khkhkhkkhkkhk A hkkhkhkhkrhkhhkhkhkhkhkrhkkhkkhkrxkhkx*xk*x

Por lo que esta Oficina concluye a partir de los datos experimentales (Ej. 9y 10), que el
anticuerpo o proteina de fusién reclamado en la reivindicacion 1 (AO) presenta un efecto
técnico pro-apoptoético mejorado frente a los anticuerpos humanizados como Rituximab
(Inmunoglobulina (Ig) constituida por las regiones constantes de las Ig de clase G y
subclase 1 (IgG1) humanas y las secuencias de la region variable de las cadenas ligeras
y pesadas murinas) y que este efecto esta asociado a las 4 mutaciones en la region
constante de cadena pesada de la (IgG1) humana.

Sobre esta afirmaciéon de la recurrente segun la cual la combinacion especifica de las
caracteristicas técnicas esenciales de los anticuerpos quiméricos A0, A2 y A4, este
Despacho reitera que la combinacién especifica de las caracteristicas técnicas
esenciales de las reivindicaciones independientes 1, 2 y 4 si determinan las propiedades
de los anticuerpos del grupo A reivindicados y que la actividad pro-apoptética de dichos
anticuerpos es mayor en comparacion a otros anticuerpos quiméricos y/o las versiones
humanizadas caracterizadas porque presentan un segmento de una inmunoglobulina G1
en la region constante de la cadena pesada y un segmento kappa en la regidén constante
de la cadena ligera.

iv. Deducir el problema técnico a solucionar.
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Respecto a la afirmacion de la recurrente segun la cual este Despacho falla durante el
desarrollo del método problema-solucion para la comprobacion de la falta de nivel
inventivo puesto que incluyo parte de la solucién proporcionada por la invencion dentro
del problema técnico, esta Oficina considera que le asiste razén a la recurrente cuando
afirma que se incluyeron elementos técnicos de la solucion, al definir el problema técnico
objetivo, puesto que efectivamente se incluyeron en el problema técnico obijetivo la
modificacién de las regiones constantes de cadena ligera y de cadena pesada del
anticuerpo anti-CD37 G28.1 que corresponde la solucién técnica propuesta en la
solicitud.

V. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica cercano
y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona
medianamente versada en la materia

Sobre la sugerencia o motivacion razonable para combinar las ensefanzas de los
documentos D5 y D6 para la reivindicacion 1, y de los documentos D5 y D4 para las
reivindicaciones independientes 2 y 4, esta Oficina aclara que contrario a lo afirmado en
la Resolucion No. 86908 del 19 de enero de 2017, las parejas documentales no anticipan
la totalidad de las caracteristicas técnicas estructurales de la materia reclamada en las
reivindicaciones independientes 1, 2 y 4, especificamente las parejas documentales no
revelan:

Caracteristicas técnicas esenciales de la materia reclamada en la reivindicacién 1 no
anticipadas por la pareja documental D5 y DG6.

e Una mutacion en el aminoacido 108 (G108R) de la SEQ ID NO: 4.
e Laregién constante de cadena pesada identificada como SEQ ID NO: 24.
e Laregidn constante de cadena ligera identificada como SEQ ID NO: 26.

Caracteristicas técnicas esenciales de la materia reclamada en la reivindicacién 2 no
anticipadas por la pareja documental D5 y D4.

e Una mutacion en el aminoacido 108 (G108R) de la SEQ ID NO: 4.
e Laregién constante de cadena pesada identificada como SEQ ID NO: 28.
e Laregidn constante de cadena ligera identificada como SEQ ID NO: 30.

Caracteristicas técnicas esenciales de la materia reclamada en la reivindicacion 4 no
anticipadas por la pareja documental D5 y D4.

e Una mutacion en el aminoacido 108 (G108R) de la SEQ ID NO: 4.
e Laregién constante de cadena pesada identificada como SEQ ID NO: 32.
e Laregion constante de cadena ligera identificada como SEQ ID NO: 34.

Es decir, los documentos del estado de la técnica empleados para afectar el requisito de
nivel inventivo de la solicitud: a.) no anticipan la totalidad de las caracteristicas técnicas
esenciales de la materia reclamada de ninguna de las reivindicaciones independientes y
b.) son silenciosos sobre el efecto pro-apoptético de la combinacién especifica de un
segmento de la region constante proveniente de una cadena pesada de una
inmunoglobulina G1, un segmento de cadena kappa en la region constante de cadena
ligera y las regiones variables de cadena ligera y pesada de SEQ ID NO: 2y 4.

En conclusion, las caracteristicas técnicas esenciales de la materia reclamada en las
reivindicaciones independientes 1, 2 y 4 y sus reivindicaciones dependientes 3y 5a 12
no pueden ser anticipadas por las ensefanzas solas o en conjunto de las parejas
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documentales D5y D6 o D5 y D4 respectivamente, y por lo tanto no se pueden considerar
como adecuadas para afectar el nivel inventivo de la presente solicitud.

Ahora bien, este Despacho considera procedente hacer una nueva revision del estado
de la técnica para confirmar si la materia reclamada en las reivindicaciones
independientes 1, 2 y 4 y sus reivindicaciones dependientes 3y 5 a 12 cumplen o no con
los requisitos de patentabilidad previamente objetados, es decir, si la materia reclamada
en el capitulo reivindicatorio allegado el 10 de octubre de 2016 cumple con el requisito
de nivel inventivo. Por lo que se hace necesario revisar el alcance de la materia
reclamada de las reivindicaciones independientes 1, 2 y 4, para determinar nuevamente
el estado de la técnica mas cercano a misma, de acuerdo con las consideraciones
previas.

Tal y como se habia discutido la reivindicacion 1 reclama anticuerpos quiméricos y/o
proteinas de fusion que se caracterizan por regiones variables de cadena pesaday ligera
provenientes de raton (SEQ ID NO: 2 y 4) unidas a un segmento de la regién constante
de una cadena pesada de una inmunoglobulina G1 (SEQ ID NO: 24) y un segmento de
la region constante de cadena ligera kappa (SEQ ID NO: 26) y las reivindicaciones
independientes 2 y 4 reclaman proteinas de fusion que se caracterizan por las mismas
regiones variables de cadena pesada y ligera provenientes de raton (SEQ ID NO: 2 y 4)
de la reivindicacion 1, pero presentan en la regidn constante de una cadena pesada un
segmento de inmunoglobulina G1 fusionado con un dominio de unién a inmunoglobulina
quimeérico (SEQ ID NO: 28 y 32, respectivamente) y en la region constante de cadena
ligera un segmento de cadena kappa fusionado con un dominio de unidén a
inmunoglobulina quimérico (SEQ ID NO: 30 y 34, respectivamente).

Por lo que en la nueva revision del estado de la técnica considero tanto la combinacion
de las regiones variables de cadena pesada y ligera provenientes de raton SEQ ID NO:
2 y 4 (incluyendo la mutacion en el aminoacido 108 (G108R) de la SEQ ID NO: 4), como
el fragmento cristalizable (Fc) de los anticuerpos quiméricos o proteinas de fusién
conformado por el segmento de la region constante de una cadena pesada de una
inmunoglobulina G1 (SEQ ID NO: 24) y el segmento de la regién constante de cadena
ligera kappa (SEQ ID NO: 26) para la reivindicacion 1.

Del mismo modo, para las reivindicaciones independientes 2 y 4 debe considerar
nuevamente la combinacion de las regiones variables de cadena pesada y ligera
provenientes de ratén SEQ ID NO: 2 y 4 (incluyendo la mutacién en el aminoacido 108
(G108R) de la SEQ ID NO: 4 y el fragmento cristalizable (Fc) de las proteinas de fusion
Conformado por el segmento de inmunoglobulina G1 fusionado con un dominio de unién
a inmunoglobulina quimérico (SEQ ID NO: 28 y 32, respectivamente) y en la regién
constante de cadena ligera un segmento de cadena kappa fusionado con un dominio de
unién a inmunoglobulina quimérico (SEQ ID NO: 30 y 34, respectivamente).

Ahora bien, una vez revisado el estado de la técnica para la materia reclamada se
advierte la existencia de los siguientes documentos: US2005/0158826 (SEQ ID 10),
JP2006512891 (SEQ ID 26), WO2006/067112 (SEQ ID 125), US2003/0157054 (SEQ ID
41), US2005/0244418 (SEQ ID 41), US6969517 (SEQ ID 41) y JP2004533248 (SEQ ID
41), los cuales divulgan anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados y proteinas de
fusidon con secuencias que presentan un porcentaje de identidad y cobertura del 100%
respecto a la SEQ ID NO: 24 de la solicitud, sin embargo, ninguno de los documentos
revela que estas secuencias estén asociadas a un segmento de la region constante de
cadena ligera kappa y/o a las regiones variables de cadena pesada y ligera provenientes
de raton (SEQ ID NO: 2 y 4), por lo que es posible concluir que ni la estructura del
fragmento cristalizable (Fc) de los anticuerpos quiméricos o proteinas de fusion (SEQ ID
NO: 24 y 26) ni las regiones variables de cadena pesada y ligera provenientes de raton
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(SEQ ID NO: 2 y 4) habia sido divulgada en el momento de la invencion. Por lo anterior,
este Despacho concluye que la estructura de los productos reclamados por las
reivindicaciones 1, 2 y 4 no puede ser anticipada por la combinacion de dos documentos
del estado de la técnica y en consecuencia la materia de las reivindicaciones
independientes 1, 2 y 4 y sus reivindicaciones independientes 3y 5 a 12 cumplen con el
requisito de nivel inventivo puesto que su estructura al no poder ser deducida por el
técnico medio en la materia corresponde a una estructura inesperada, y le confiere por si
misma el nivel inventivo.

Con fundamento en las anteriores consideraciones,

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Revocar la decision contenida en la Resolucion 86908 del 16 de
diciembre de 2016, por medio de la cual se denegd una patente de invencion
ARTICULO SEGUNDO: Otorgar patente de invencién a la solicitud que entré en fase

nacional en virtud del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

‘“ANTICUERPOS ANTI-CD37 DERIVADOS DE UN ANTICUERPO MONOCLONAL
MURINO”
Clasificacion IPC: CO7K 16/28, A61P 35/02, C12N 5/00 y A61K 39/395.

Reivindicacién(es): 1 a 12 incluida(s) en el radicado bajo el No 10014090 del 10 de
octubre de 2016, segun anexo 1.

Titular(es): BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio(s): Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rheim, INGELHEIM AM RHEIN
RHEINLAND-PFALZ, Alemania.

Inventor(es): KARL HEINZ HEIDER, ERIC BORGES y ELINBORG OSTERMAN.
Prioridad(es) N° 09/08/2007, EP 07114128.7.

Solicitud internacional N°: PCT/EP2008/060464. Fecha: 9 de febrero de 2010.
Vigente desde: 9 de febrero de 2010. Hasta: 9 de febrero de 2030.
ARTICULO TERCERO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones
legales vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la

patente se debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el
articulo 80 de la referida norma comunitaria.
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ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la sociedad
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH., advirtiéndole que contra ella no
procede recurso alguno, por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 22 de abril de 2019

ANDRES BARRETO GONZALEZ
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCID
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ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un anticuerpo quimérico que se une a CD37 humano que se define por:
i) una region variable de cadena pesada de secuencia SEQ ID NO: 2;
ii) una region variable de cadena ligera de secuencia SEQ ID NO: 4;
iii) una region constante de cadena pesada de secuencia SEQ ID NO: 24;y
iv) una region constante de cadena ligera de secuencia SEQ ID NO: 26.

2. Un anticuerpo quimérico que se une a CD37 humano que se define por:
i) una region variable de cadena pesada de secuencia SEQ ID NO: 2;
i) una region variable de cadena ligera de secuencia SEQ ID NO: 4;
iii) una region constante de cadena pesada de secuencia SEQ ID NO: 28; y
iv) una region constante de cadena ligera de secuencia SEQ ID NO: 30.

3. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacién 2, en el que dicho anticuerpo tiene
una combinacion de sustituciones en las posiciones 239 y 332, donde dichas
sustituciones son 1332E y S239D.

4. Un anticuerpo quimérico que se une a CD37 humano que se define por:
i) una region variable de cadena pesada de secuencia SEQ ID NO: 2;
i) una region variable de cadena ligera de secuencia SEQ ID NO: 4;
iii) una region constante de cadena pesada de secuencia SEQ ID NO: 32;y
iv) una region constante de cadena ligera de secuencia SEQ ID NO: 34.

5. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacién 4, en el que dicho anticuerpo tiene
una combinacion de sustituciones en las posiciones 236, 239 y 332, donde dichas
sustituciones son S239D, 1332E y G236A.

6. Una molécula de ADN que comprende:

i) una regién que codifica la region variable de cadena pesada del anticuerpo de
acuerdo con la Reivindicacién 1 que tiene la secuencia SEQ ID NO: 1, fusionada con una
region que codifica una regién constante de cadena pesada humana de tipo IgG1 que
tiene la secuencia SEQ ID NO:23;

ii) una region que codifica la regidén variable de cadena ligera del anticuerpo de
acuerdo con la Reivindicacion 1 que tiene la secuencia SEQ ID NO:3, fusionada con una
region que codifica una region constante de cadena ligera humana kappa que tiene la
secuencia SEQ ID NO:25.

7. Una molécula de ADN que comprende:

i) una regién que codifica la region variable de cadena pesada del anticuerpo de
acuerdo con las Reivindicaciones 2 o 3 que tiene la secuencia SEQ ID NO: 1, fusionada
con una region que codifica una regidn constante de cadena pesada humana de tipo IgG1
que tiene la secuencia SEQ ID NO:27;

ii) una region que codifica la regidén variable de cadena ligera del anticuerpo de
acuerdo con las Reivindicaciones 2 y 3 que tiene la secuencia SEQ ID NO:3, fusionada
con una regién que codifica una region constante de cadena ligera humana kappa que
tiene la secuencia SEQ ID NO:29.

8. Una molécula de ADN que comprende:

i) una regién que codifica la region variable de cadena pesada del anticuerpo de
acuerdo con las Reivindicaciones 4 o 5 que tiene la secuencia SEQ ID NO: 1, fusionada
con una region que codifica una regidn constante de cadena pesada humana de tipo IgG1
que tiene la secuencia SEQ ID NO:31;
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i) una region que codifica la regidén variable de cadena ligera del anticuerpo de
acuerdo con las Reivindicaciones 4 o 5 que tiene la secuencia SEQ ID NO:3, fusionada
con una regién que codifica una region constante de cadena ligera humana kappa que
tiene la secuencia SEQ ID NO:33.

9. Un vector de expresién que contiene una molécula de ADN de acuerdo con cualquiera
de las Reivindicaciones 6 a 8.

10. Una célula anfitriona aislada que porta uno o mas vectores de acuerdo con la
Reivindicacion 9.

11. Un método para producir un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, que comprende transfectar una célula anfitriona de mamifero con
uno o mas vectores de la Reivindicacion 9, cultivar la célula anfitriona y recuperar y
purificar el anticuerpo.

12. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo uno o mas
anticuerpos anti-CD37 de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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