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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resoluciéon N° 72589
Ref. Expediente N° NC2017/0006068

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 19 de junio de
2017 con el N° NC2017/0006068, UNIVERSIDAD DEL QUINDIO, presenté la solicitud de
patente de invencion titulada “PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS MODIFICADOS DE
OXYSTERLINAS”.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 830
el 20 de junio de 2018, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 8028, notificado el 13
de agosto de 2019, se requirio al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision
486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de
los requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2017/0006068 el 7
de noviembre de 2019, respondi6é oportunamente el requerimiento formulado y presento
las reivindicaciones 1 a 4 que reemplazan las originalmente presentadas. Sin embargo,
no se acepta el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que no se ajusta a
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486, toda vez que reclama
un péptido antimicrobiano modificado como fosforilaciones, metilaciones, acetilaciones,
ciclacion, modificacion de grupos funcionales, introduccion de aminoacidos no naturales,
unién a moléculas radioactivas, fluorescentes, complejos metalicos, nano particulas, o
mezclas de estos y adicionalmente que las modificaciones generan propiedades del
péptido modificado en rangos de hidrofobicidad neta entre 30 — 50%, punto isoeléctrico
entre 8 — 11, angulos de hidrofobicidad entre 80-160°. Estas caracteristicas no estan
contenidas en las reivindicaciones iniciales ni en la descripcion inicialmente presentada
por lo cual se considera que existe una ampliacion del objeto de la solicitud. En
consecuencia, se tendra en cuenta el capitulo reivindicatorio presentado con el N°
NC2017/0006068 del 26 de agosto de 2017.

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

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 6 incluidas en el radicado bajo el
N° NC2017/0006068 del 26 de agosto de 2017, no cumplen los requisitos indicados. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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6.1. Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de disefar péptidos
antimicrobianos con bajos o nulos efectos sobre las células de mamiferos, pero que
conserven su actividad sobre microorganismos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un péptido
antimicrobiano modificado, que presenta baja citotoxicidad en células eucaridticas, y
especialmente en células de mamifero.

6.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

En virtud de lo dispuesto en el articulo 30, de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina que sefala: “Las reivindicaciones definiran la materia que se desea
proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas
por la descripcion. Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una
reivindicacion sera independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin
referencia a otra reivindicacion anterior. Una reivindicacion sera dependiente cuando defina
la materia que se desea proteger refiriéndose a una reivindicacion anterior. Una
reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se considerara una
reivindicacion dependiente mdultiple”.

Las reivindicaciones presentan las siguientes observaciones:

- El capitulo reivindicatorio no es claro, porque la numeracion no se encuentra en un orden
consecutivo, sino que transcurre de la reivindicacion 3 a la reivindicacion 5, omitiendo la
reivindicacion 4. Se sugiere corregir la numeracion del capitulo reivindicatorio.

- La reivindicacién 5 no es clara, porque hace mencién a un método para controlar el
crecimiento de un microorganismo, y dicho método no se encuentra adecuadamente
definido ya que, no establece claramente las etapas, condiciones, tipo de composicién
que se usa y tiempo. Se sugiere definir y especificar cada uno de las etapas del proceso.
Asi mismo, no es claro si este método reivindicado corresponde a un método de
tratamiento en una superficie del cuerpo humano.

6.3. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 20 de junio de 2017 que corresponde
a la fecha de presentacion nacional.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontrd el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Caracterizacion de la oxysterlina (un péptido
Castafio. J.C et al, antimicrobiano- PAMPs-de las cecropinas) del 15-17 de agosto de
D1 e . .
Infectio escarabajo coprofago Oxysternon cospicilatum 2014
(O.conspicitum) (Weber 1801)”
D2 Bornhorst. J.A et al, Purification of prc_)tc_alns u5|"ng polyhistidine 07 de enero de 2004
Methods Enzymol affinity tags

*El documento corresponde a las memorias del IX encuentro nacional de investigaciones en enfermedades
infecciosas. En donde se realizdé una presentacion oral del trabajo la cual se encuentra disponible en
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https://prezi.com/2xb9tdyvdpk5/untitled-prezi/ , la ultima modificacién de esta presentacion es del 30 de
noviembre de 2014.

El documento D1 divulga un péptido sintético (Oxysterlina 1) el cual inhibe el crecimiento
bacteriano de E. coli ATCC 35218, E. coli ESBL y Salmonella typhi (Pag. 19, col. der.
Parr.12, col. izq. parr. 1).

El documento D22 divulga un método de purificacion el cual involucra el uso de una
etiqueta de polihistidinas, fusionada a un péptido o a una proteina de interés (Pag. 1,
parr.1). Las etiquetas de polihistidinas pueden ser adaptadas tanto en el N como en el C-
terminal de la proteina recombinante (Pag. 1, parr.4).

6.4. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Péptido antimicrobiano modificado caracterizado porque
comprende la formula I: (...)” (Radicado N° NC2017/0006068 el 20 de junio de 2017).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Péptido antimicrobiano modificado
caracterizado porque comprende
la féormula I:
GSKRWRKFEKX41VKX14KX6X17
EX19TKEALPVX27X28X09V X31 X3,V
X34X35X36VRX40H, donde:

Secuencia péptido sefial | Péptido que contiene (Pag. 1,
(Diapositiva 12 'y 13). parr.1)

X441 es seleccionado entre R, K, Q,
N

X1 esta  ausente, o es
KALEDAKEKLQEERVQ

X6 €s seleccionado entre |, V, L,
M, F, A

X47 es seleccionado entre F, V, L, Secuencias de residuos de
I, A polihistidinas adaptadas en el
X1 €S seleccpnado entre E, H GSKRWRKFEKRVKKIFEETKEALP N- terminal o en el C- termlnal
Xo7 es seleccionado entre V, |, L, de la proteina recombinante

M, F. A ggp%\s’i‘tfgvge\qg?'? (Pag. 1, parr.4). Las etiquetas
Xog €s seleccionado entre Q, K, N ’ ’ de polihistidinas largas y cortas
Xog €s seleccionado entre G, A, pueden ser utilizadas con éxito
X3¢ es seleccionado entre V, A, L, (Pag. 1, parr.3).

I

X3, es seleccionado entre A, T
Xs4 €s seleccionado entre A, V, L,
[

X35 es seleccionado entre T, G,
Xsg €S seleccionado entre A, V, L,
I

X4 esta ausente, o es R

n tiene entre 5 y 8 residuos de H.

TCastafio. J.C. et al (2014). Caracterizacion de la Oxysterlina (un péptido antimicrobiano —PAMsde las cecropinas) del
escarabajo coprofago Oxysternon cospicilatum (O. conspiciltum). Infectio. Vol18(S1), pag 19. Recuperado de:
http://www.revistainfectio.org/index.php/infectio/article/view/692.

2Bornhorst. J.A. y Falke. J.J (2000). Purification of proteins using polyhistine affinity tags. Methods Enzymol. Vol 326,
pag 245-254. Recuperado de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2909483/.

Pagina 3 de 6
Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1, 3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia ~ Ty
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@slic.gov.co | 1 EI fUturo Gobierno
es de todos | de Colombia

9 Muestro aporte es fundamental,
— al usar menos papel contribulmos con el medlio amblente


https://prezi.com/2xb9tdyvdpk5/untitled-prezi/
http://www.revistainfectio.org/index.php/infectio/article/view/692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2909483/

r “
16

- _/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 72589

Ref. Expediente N° NC2017/0006068

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulga un péptido sintético modificado de oxysterlinas
secretadas por el escarabajo coprofago Oxysternon Conspicillatum (Oxysterlina 1)
(Diapositiva 4), 'y cuya secuencia GSKRKWRKFEKRVKKIFEETKEALPV
VQGVVAVATAVGRR (Diapositivas 12 y 13) es idéntica a la secuencia SEQ ID NO 1
reclamada en la presente solicitud. El cual posee actividad antimicrobiana (Pag. 19,
columna 2, Parr.12, columna 1, Parr. 1, Diapositivas. 17 y 18), este documento también
divulga que el péptido sintético modificado es capaz de inhibir el crecimiento bacteriano
de E. coli ATCC 35218, E. coli ESBL y Salmonella typhi (Pag. 19, columna 2, Parr.12,
columna 1. Parr. 1).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el péptido antimicrobiano
modificado divulgado en el documento D1 consiste en los residuos de histidina hacia el
extremo C-terminal.

No se evidencia un efecto técnico asociado a incluir los residuos de histidina hacia el
extremo C-terminal del péptido, porque tanto la Oxysterlina 1 de la solicitud como la
Oxysterlina 1 del documento 1 presentan la misma actividad antimicrobiana hacia
bacterias resistentes a multiples farmacos, a saber, E. coli ATCC35218, E. coli ESBL, E.
cloacae, y Salmonella typhi; con concentracion minima inhibitoria (CMI) de 1,42 2,84 uM
(6,25 a 12,5 pg/mL) (Pag. 10, Ln.5-10, Tab. 1).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencidon se puede
formular asi: ; Como modificar el péptido antimicrobiano conocido en el documento D1
con el fin de obtener un péptido antimicrobiano alternativo?.

Sin embargo, el incluir residuos de histidina hacia el extremo C-terminal del péptido, ya
esta divulgado en el documento D2 que se refiere al uso de etiquetas de polihistidina
adaptadas en el N o C- terminal para la purificacion de proteinas recombinantes (Pag. 1,
Parr. 1,2y 4).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir residuos de histidina en el extremo C-terminal, tal y como se describe en el
documento D2, en el péptido antimicrobiano del documento D1, para asi llegar al objeto
de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona la composicién del péptido maduro, el cual
puede contener L-aminoacidos o D-aminoacidos (Diapositiva 13), ensayos de actividad
antimicrobiana en bacterias Gram-negativas y Gram-positivas, los cuales involucran de
manera implicita el contacto entre el péptido antimicrobiano y una superficie que contiene
el microorganismo (Diapositivas 17 y 18), ensayos de actividad hemolitica (Diapositiva 19)
y ensayos de actividad citotdxica (Diapositiva 21).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 6 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al péptido
antimicrobiano de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6.5. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante afirma: “El documento D1 divulga un péptido sintético (Oxysterlina 1) el cual
inhibe el crecimiento bacteriano de E. coli ATCC 35218, E. coli ESBL y Salmonella typhi
(Pag. 19, col. Der. Parr.12, col. izq. parr. 1).” Se aclara que en el mismo trabajo se difunde
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la secuencia del péptido nativo proveniente del transcriptoma del escarabajo cuya
secuencia no es posible patentar dado que se encuentra en la naturaleza, mas no, las
posibles modificaciones las cuales se estan solicitando acorde a la reivindicacion 2.”

- Es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solicitante, las diferentes
modificaciones en los aminoacidos de las posiciones X14 a X40 reclamadas para
el péptido de la reivindicacion 1 incluyen la secuencia
GSKRKWRKFEKRVKKIFEETKEALPVVQGVVAVATAVGRR (Diapositivas 12 y
13), la cual es idéntica a la secuencia SEQ ID NO 1 reclamada en la presente
solicitud por lo cual se ve afectada por el documento D1.

Adicionalmente el solicitante enuncia que: “adicionalmente, el documento D1 menciona la
composicion del péptido maduro, el cual puede contener L-aminoacidos o D-aminoacidos
(Diap. 13) [..]”, se aclara que en el documento D1, en ninguna de las diapositivas de la
presentacion, se induce a pensar en modificaciones ni se presentan alteraciones
diferentes a la secuencia del péptido natural”

- Respecto a esta afirmacion se aclara que la reivindicacion 2, no reclama que los
aminoacidos (L-aminoacidos o D-aminoacidos) estén en posiciones especificas de
la secuencia, solo indica que el péptido “comprende” dichos aminoacidos, lo cual
puede ser afectado por la informacién divulgada por el documento D1 la cual sefiala
que dicho péptido modificado de oxysterlinas secretadas por el escarabajo
copréfago Oxysternon Conspicillatum (Oxysterlina 1) (Diapositiva 4) puede
contener L-aminoacidos o D-aminoacidos en su estructura (Diapositiva 13).

En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual “en el documento D1 nunca se
trabajo con un péptido modificado en residuos histidina hacia el extremo C-terminal, por
lo tanto, no existe evidencia experimental de que el péptido de la reivindicacion 1 de la
solicitud como la Oxysterlina 1 del documento D1 presenten la misma actividad. En
conclusion, el péptido antimicrobiano que se pretende patentar es diferente al conocido
en D1 puesto que las modificaciones generadas al péptidos natural a nivel de la secuencia
de aminoacidos varia en las posibilidades que se describen en la reivindicacion 1, 2 y 3
que permiten, una mayor actividad y espectro antimicrobiano, mayor estabilidad en suero
para evitar degradacion por proteasas, menor toxicidad, entre otras’.

- Nuevamente se aclara al solicitante que tal como se encuentra reivindicada la
reivindicacion 1, el documento D1 anticipa la secuencia SEQ ID 1. Por lo cual se
puede establecer que los resultados tanto la Oxysterlina 1 de la solicitud como la
Oxysterlina 1 del documento D1 presentan la misma actividad antimicrobiana hacia
bacterias resistentes a multiples farmacos, a saber, E. coli ATCC35218, E. coli
ESBL, E. cloacae, y Salmonella typhi; con concentracion minima inhibitoria (CMI)
de 1,42 2,84 uyM (6,25 a 12,5 ug/mL) (Pag. 10, Ln.5-10, Tab. 1).

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

Pagina 5 de 6

Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1, 3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@slic.gov.co

9 Muestro aporte es fundamental,
== al usar menos papel contribulmos con el medio amblente

El futuro

es de todos




6

II__‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucién N° 72589
Ref. Expediente N° NC2017/0006068

ARTiCULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
‘PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS MODIFICADOS DE OXYSTERLINAS”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a UNIVERSIDAD
DEL QUINDIO, advirtiendo 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., el 10 de diciembre de 2019

Firmado digitalmente
por: ANDRES
. BERNARDO BARRETO
Al W % GONZALEZ
, , Fecha: 2019.12.10
supEnm#lillluREE:r? I?ERIEITI;]IJ?T]I:?\'[EEMEHEIU 23:00:53 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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