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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 20986

Ref. Expediente N° NC2021/0001290

Por la cual se otorga una Patente de Invencion
LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 5 de febrero de 2021 con el N°
NC2021/0001290, por IMMUNITY PHARMA LTD., entr6 a fase nacional la solicitud de
patente de invencion titulada “COMPUESTOS PEPTIDICOS Y USOS TERAPEUTICOS
DE LOS MISMOS”, que corresponde a la solicitud internacional PCT/IL2019/050774 del
10 de julio de 2019.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 919 el 26 de
febrero de 2021, habiéndose presentado oposicion por parte de LABORATORIO
FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S., la cual una vez fue estudiada por esta
Oficina, se establecié que no desvirtla la patentabilidad del objeto en estudio como se
analizara mas adelante.

Analisis de la Oposicion

Argumentaciones de LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A.S. - LAFRANCOL
S.AS.

En primer lugar, el opositor afirma que: “La solicitud de la referencia incumple los
requisitos materiales de patentabilidad (Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion Industrial),
establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la Decisién 486 de 2000 de la Comision de la
Comunidad Andina, en términos que seran explicados a continuacion (...).

La solicitud de patente tramitada en el expediente de la referencia, NC2021/0001290, sefiala
la siguiente prioridad: 1L20180260555 del 11/07/2018, la que determine la valoracion de
cumplimiento de los requisitos de novedad y nivel inventivo.

Pretende el solicitante obtener privilegio de patente sobre un péptido aislado que no tiene
mas de diez aminoacidos que comprende una secuencia de aminoacidos representada por
la férmula X1-X2-X3-X4-X5-X6 (SEQ ID NO: 17),

(i) en el que X1 es prolina, o un analogo o derivado de la misma;

(i) en el que X2 es prolina, o un analogo o derivado de la misma;

(i) en el que X3 se selecciona del grupo de alanina, valina, leucina, cisteina, isoleucina,
metionina y un derivado o analogo de los mismos;

(iv) en el que X4 se selecciona del grupo que consiste en alanina, valina, serinay un derivado
o analogo de las mismas;

(v) en el que X5 es cualquier amino&cido;

(vi) en el que X6 prolina o un analogo o derivado de la misma; y

(vii) en el que el péptido es capaz de reducir la cantidad de pérdida de peso del bazo y/o
timo inducida por dexametasona en un ratén.

Igualmente indica dicho péptido aislado, que tiene una longitud de 6 o 7 aminoé&cidos (...)".
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Continta el opositor manifestado que: “Asimismo, reivindica el péptido aislado, en el que
el orden de la secuencia esta invertido y todos los aminoacidos son del tipo D.

El péptido aislado anterior, para su uso en el tratamiento de una enfermedad asociada
con la apoptosis.

De igual forma, el péptido aislado anterior, en el que dicha enfermedad asociada con la
apoptosis es una enfermedad inflamatoria o degenerativa.

Finalmente, se reivindica una composicion farmacéutica que comprende el péptido de una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores como un agente activo y un portador
fisiol6gicamente aceptable (...)".

Por otro lado, el opositor menciona con relacién a la novedad y el nivel inventivo de la
solicitud que: “Arte anterior mas cercano e incidencia sobre el nivel inventivo de la
solicitud.

a) WO2006021954

Esta publicacién del 02.03.2006, invocando prioridad sobre la solicitud US20040603255
del 23.08.2004 vy titulada “Peptide inhibitors for mediating stress responses”, revela un
péptido que comprende un epitopo inmunorreactivo con un anticuerpo antiidiotipico
dirigido contra un anticuerpo anti-p53, en el que el anticuerpo anti-p53 es inmunorreactivo
con al menos una parte del dominio regulador del extremo C-terminal de p53, y en el que
el péptido presenta al menos una actividad seleccionada entre actividad anti-apoptotica y
actividad antiinflamatoria.

Asi como también reivindica el péptido anterior, en el que el péptido tiene una secuencia de
aminoacidos como se establece en cualquiera de las SEQ ID NOS: 1-4, un analogo, un
derivado y un fragmento activo del mismo.

También protege el péptido anterior, en el que el derivado tiene una secuencia de
aminodacidos como se indica en cualquiera de las SEQ ID NOS: 5-8.

La memoria descriptiva indica segun determinadas realizaciones, el péptido comprende un
total de aproximadamente 5 a 25 aminoéacidos, preferiblemente el péptido comprende de
aproximadamente 5 a aproximadamente 25 aminoacidos, preferiblemente de
aproximadamente 7 a 12 aminoécidos.

En determinadas realizaciones particulares, la presente invencion proporciona péptidos
novedosos que tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consta de
SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 4, analogos, derivados o fragmentos activos de los mismos
gue tienen actividad antiapoptética y / o anti -actividad inflamatoria. Los péptidos de la
presente invencion son los siguientes:

SEQ ID NO: 1 - LPPLPYP, denominado Stressin-1;

SEQ ID NO: 2 - DLSTDALHYRTA, designado Stressin-2;

SEQ ID NO: 3 - HPTNQQSLWRWP, designado Stressin-3;

SEQ ID NO: 4 - SSLSVD YPTRYP, designado Stressin-4 (...)".

Aunado a lo anterior, el opositor afirma que: “b) Dimri, Rachel. et al. Specific Inhibition of
Glucocorticoid-Induced Thymocyte Apoptosis by Substance P. The Journal of Inmunology,
2000, 164. pp 2479-2486.

Esta publicacion revela el nivel de IkB (molécula inhibidora de NF-kB) fue disminuido por
SP, conservado a un nivel relativamente alto con HC, y cuando tanto SP como HC
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estuvieron presentes, el efecto SP domind. La intensidad del efecto SP, tanto in vivo como
in vitro, su especificidad, su inhibicién por el antagonista de SP, asi como la presencia
previamente documentada de SP y su receptor en el timo sugieren que SP podria ser un
antagonista fisiol6gico de la potente apoptosis de timocitos inducida por GC (...)".

Continta el opositor manifestado que: “c) US2016038571

Esta publicacion del 11.02.2016, invocando prioridad sobre la solicitud US201462033766
del 06.08.2014 vy titulada “Method and compositions for treatment of calcineurin-related
diseases”, revela un método para tratar una enfermedad relacionada con la proteina
serina / treonina fosfatasa, comprendiendo el método los pasos de: administrar a un sujeto
una composicion que interrumpe la interacciéon entre un inhibidor de proteina y una
proteina serina / treonina fosfatasa en el sujeto, en donde el inhibidor de proteina inhibe
al menos una funcion de la proteina serina / treonina fosfatasa; aumentando la funcién de
la proteina serina / treonina fosfatasa en comparacion con la funcion antes de la
administracion y disminuyendo un sintoma de la enfermedad relacionada con la proteina
serina / treonina fosfatasa, tratando asi al sujeto de la enfermedad (...)".

Finaliza el opositor indicando que: “Por todos los antecedentes expuestos, es evidente
que la solicitud tramitada en el expediente NC2021/0001290 carece de nivel inventivo,
pues los compuestos peptidicos y usos terapéuticos de los mismos se deriva en forma
obvia del arte previo y resultaria facilmente alcanzable para una persona medianamente
versada en la materia técnica respectiva.

Por todo lo anterior, rogamos se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademas de la negacién de la
solicitud en comento, el archivo del expediente que la contiene”.

Respuesta del solicitante a argumentos de LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S.A.S. - LAFRANCOL S.A.S.

El solicitante no dio respuesta.
Respuesta de la Oficina

Al respecto, esta Oficina se permite manifestar con relacién a la falta de novedad y nivel
inventivo de la solicitud, que las anterioridades citadas por el opositor, que corresponden
a los documentos WO02006021954; Dimri R. et al., 2000% US2016038571; y
US2007197444, no desvirtian la patentabilidad de la materia reclamada en el capitulo
reivindicatorio modificado (Radicado bajo el N® NC2024/0000259 el 15 de enero de 2024).
En este sentido, esta Oficina se permite aclarar que WO2006021954 divulga péptidos que
tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID
NO: 1 a SEQ ID NO: 4, analogos, derivados o fragmentos activos de estos que tienen
actividad anti - apoptética y/o anti -inflamatoria (Pagina 6, lineas 28 a 32). En algunas
realizaciones, se menciona el péptido de LPPLPYP (SEQ ID NO: 1), denominado Stressin-
1 (Péagina 7, linea 1); Dimri R. et al., 2000 divulga la posibilidad de que la sustancia
neuropeptidica P (SP) pueda servir como antagonista de la apoptosis inducida por
glucocorticoides (GC). De hecho, la SP inhibié la apoptosis inducida por hidrocortisona
(HC) de timocitos CD4+ CD8+ en ratones, tanto in vivo como in vitro (Resumen);
US2016038571 divulga una composicion para tratar una enfermedad relacionada con la
proteina serina/treonina fosfatasa que incluye una molécula que se une a una proteina
inhibidora de la proteina serina/treonina fosfatasa, en la que se incrementa la funcion de

1IDimri R. et al., 2000. Specific inhibition of glucocorticoid-induced thymocyte apoptosis by substance P. J
Immunol. Vol. 164(5):2479-86. Recuperado desde: doi: 10.4049/jimmunol.164.5.2479.
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esta. En determinadas realizaciones, la molécula tiene afinidad para unirse al menos a
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo seleccionado de las SEQ ID NO:
1-19, y sustituciones conservadoras de estas (Parr. [0016]); y US2007197444 divulga un
polipéptido aislado que comprende toda o parte de la secuencia de aminoacidos
AAAD1Y x2QWLxaxaxsGPxsSGRPPPy7, (SEQ ID NO: 4) en donde Xn representa un
aminoacido que se encuentra en la posicion n, comprendiendo el polipéptido un Trp-cage,
en el que el polipéptido se une a células endoteliales humanas y este comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 447 a
SEQ ID NO: 529, y SEQ ID NO: 541 a SEQ ID NO: 551, y SEQ ID NO: 58 (Parr. [0005 -
0008] - Reivs. 1 a 3). En este punto, esta Oficina se permite aclarar que, ninguna de las
mencionadas anterioridades divulga inhibidores peptidicos para mediar las respuestas al
estrés celular e inmunitario, con las caracteristicas técnicas esenciales estructurales
reclamadas por el solicitante en la reivindicacion independiente de producto, es decir, un
péptido sintético que consiste en una secuencia de aminoacidos como se establece en la
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 18 o SEQ ID NO: 21. No obstante, vale aclarar que el
documento WO2006021954 menciona, en realizaciones particulares, el péptido LPPLPYP
de SEQ ID NO: 1, denominado Stressin-1 (Pagina 7, linea 1) el cual corresponde al mismo
péptido corto de 7 aminoacidos caracterizado por la SEQ ID NO: 2 que el solicitante
modificé para mejorar de manera significativa su capacidad para reducir la cantidad de
pérdida de peso del bazo y/o timo inducido por dexametasona en ratones (Pagina 6, lineas
28 a 32 - Pagina 7, linea 1). Sin embargo, dicha anterioridad no sugiere sustituir en el
péptido LPPLPYP, la prolina (P) en la posicion X5 por una alanina (A) para obtener los
péptidos sintéticos de la invencion caracterizados por las SEQ ID NO: 4 (LPPLAYP) y
SEQ ID NO: 21 (d-LPPLAYP); y, adicionalmente, suprimir la leucina (L) en la posicion X;
para obtener el péptido sintético de SEQ ID NO: 18 (PPLAYP) reclamado. Por
consiguiente, el objeto reivindicado, cumple con el requisito de novedad a la luz de las
ensefianzas de dichas anterioridades.

Por otro lado, esta Oficina se permite manifestar que los péptidos sintéticos desarrollados
en la presente solicitud, demuestran efectos técnicos inesperados que no podrian
derivarse, bajo ninguna circunstancia, de forma obvia a partir de la combinacion de las
ensefianzas divulgadas en las publicaciones citadas por el opositor. En este sentido, esta
Oficina desea resaltar que el producto reclamado comprende los siguientes efectos
técnicos: (i) el péptido de SEQ ID NO: 4 generd un efecto significativo en la reduccién de
la pérdida de peso del bazo y del timo inducida por dexametasona, asi como en la
reduccion de la pérdida del recuento celular, en un modelo de ratones BALB/c para
examinar la capacidad de los péptidos candidatos para rescatar células de linfocitos de la
apoptosis (Ejemplo 1, Fig. 1); (ii) los péptidos de SEQ ID NO: 4 y 18 demostraron una
mejora significativa en la reduccion de la cantidad de pérdida de peso del bazo y/o timo
inducida por dexametasona en ratones, en comparacion con el péptido de control
multiprolina LPPLPYP (SEQ ID NO: 2) divulgado en el estado de la técnica. Ademas, el
namero de células del bazo es significativamente mayor en ratones a los que se les
administré el péptido de SEQ ID NO: 4 y 18, en comparacion con los ratones a los que se
les administré el péptido de control (SEQ ID NO: 2). Todos estos efectos son indicativos
de que los péptidos reivindicados tendran una ventaja terapéutica sobre el péptido de
control (SEQ ID NO: 2) para el tratamiento de la ELA. (Ejemplo 2, Fig. 2); y (iii) el péptido
de SEQ ID NO: 21 demostr6 reducir el peso del bazo y el nUmero de células del bazo
(después de la administracion de dexametasona) en comparacion con ratones a los que
se les administraron péptidos que tenian diferentes sustituciones en la posicion 5
(LPPLVYP, LPPLHYP y LPPLDYP) y también en comparacion con el control (SEQ ID NO:
2) (Resultados experimentales — Radicado N° NC2021/0001290 del 23 de agosto de
2023). En consecuencia, los inhibidores peptidicos para mediar las respuestas al estrés
celular e inmunitario reclamados en la presente invencién, cumplen con el requisito de
nivel inventivo a la luz de las ensefianzas de las anterioridades citadas por el opositor.
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Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 16683 de 11 de octubre de 2023,
se requirio al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision
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.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2024/0000259 el 15 de enero
de 2024, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 3 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 3 incluidas en el radicado N°
NC2024/0000259 el 15 de enero de 2024 superan las objeciones del Articulo 30 de la
Decision 486 por falta de claridad y sustento en las reivindicaciones, las cuales fueron
requeridas mediante Oficio N° 16683 de 11 de octubre de 2023, dado que, se ha limitado
la materia reclamada a los péptidos sintéticos que consisten en las secuencias de
aminoacidos de SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 18 y SEQ ID NO: 21. Asi mismo, se superan
las objeciones del Articulo 28 de la Decision 486 por falta de suficiencia en la descripcion,
puesto que, los inhibidores peptidicos para mediar las respuestas al estrés celular e
inmunitario reclamados se encuentran descritos de forma suficientemente completa en la
memoria descriptiva y pueden ser reproducidos por la persona normalmente versada en
la materia.

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 tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 3 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2024/0000259 el 15 de enero de 2024, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que se refieren a un péptido sintético que consiste en una
secuencia de aminoacidos como se establece en la SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 18 o SEQ
ID NO: 21, que difiere del estado de la técnica mas cercano, W0O2006021954 en que en el
péptido multiprolina LPPLPYP (SEQ ID NO: 1), también conocido como IPL344 y Stressin-
1), divulgado en dicha anterioridad, se sustituye la prolina (P) en la posicién Xs por una
alanina (A) en las SEQ ID NO: 4 (LPPLAYP), SEQ ID NO: 18 (PPLAYP); y SEQ ID NO:
21 (d-LPPLAYP). Adicionalmente, el péptido sintético de SEQ ID NO: 18 (PPLAYP)
reclamado presenta una delecion de la leucina (L) en la posicion X;.

Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnica
y, como consecuencia de ello, se evidencian los siguientes efectos técnicos: (i) el péptido
de SEQ ID NO: 4 generd un efecto significativo en la reduccion de la pérdida de peso del
bazo y del timo inducida por dexametasona, asi como en la reduccion de la pérdida del
recuento celular, en un modelo de ratones BALB/c para examinar la capacidad de los
péptidos candidatos para rescatar células de linfocitos de la apoptosis (Ejemplo 1, Fig. 1);
(ii) los péptidos de SEQ ID NO: 4 y 18 demostraron una mejora significativa en la reduccién
de la cantidad de pérdida de peso del bazo y/o timo inducida por dexametasona en
ratones, en comparacion con el péptido de control multiprolina LPPLPYP (SEQ ID NO: 2)
divulgado en el estado de la técnica. Ademas, el nimero de células del bazo es
significativamente mayor en ratones a los que se les administro el péptido de SEQ ID NO:
4y 18, en comparacion con los ratones a los que se les administro el péptido de control
(SEQ ID NO: 2). Todos estos efectos son indicativos de que los péptidos reivindicados
tendran una ventaja terapéutica sobre el péptido de control (SEQ ID NO: 2) para el
tratamiento de la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) (Ejemplo 2, Fig. 2); y (iii) el péptido
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de SEQ ID NO: 21 demostro6 reducir el peso del bazo y el nimero de células del bazo
(después de la administracion de dexametasona) en comparacion con ratones a los que
se les administraron péptidos que tenian diferentes sustituciones en la posicion 5
(LPPLVYP, LPPLHYP y LPPLDYP) y también en comparacion con el control (SEQ ID NO:
2) (Resultados experimentales — Radicado N° NC2021/0001290 del 23 de agosto de
2023).

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 3 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y esta
Oficina encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Que de acuerdo con la modificaciéon presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo
el N° NC2021/0001290 el 23 de agosto de 2023 y teniendo en cuenta el objeto concedido,
se modifica el titulo de la invencion el cual quedara de la siguiente manera: “INHIBIDORES
PEPTIDICOS PARA MEDIAR LAS RESPUESTAS AL ESTRES CELULAR E
INMUNITARIO”.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, la Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO 1: Declarar infundada la oposicion presentada por LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. de acuerdo con las razones expuestas en la parte
considerativa de la presente Resolucion.

ARTICULO 2: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase nacional en virtud
del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la creacion titulada:

“INHIBIDORES PEPTIDICOS PARA MEDIAR LAS RESPUESTAS AL ESTRES
CELULAR E INMUNITARIO”

Clasificacion IPC: CO7K 7/06, CO7K 7/08, A61K 38/00.

Reivindicaciones: 1 a 3 incluidas en el radicado bajo el N° NC2024/0000259 el 15 de
enero de 2024, de acuerdo con el Anexo N° 1.

Titular: IMMUNITY PHARMA LTD.

Direccion: 28 MERON STREET 9076424 MEVASSERET ZION, ISRAEL.

Inventores: Eran OVADIA y Avi BEN-SHIMON.

Prioridad N°: 11/07/2018, IL (ISRAEL), 260555.

Solicitud internacional N°: PCT/IL2019/050774 Fecha: 10 de julio de 2019.
Vigente desde: 10 de julio de 2019 Hasta: 10 de julio de 2039.
ARTICULO 3: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la Decisién
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 4: Notificar el contenido de la presente resolucion a IMMUNITY PHARMA
LTD., y en calidad de Opositor a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
S.A.S., advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante la 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 26 de abril de 2024

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: CIELO ELAINNE
RUSINQUE URREGO
Fecha: 2024.04.26

@ 23:01:07 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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ANEXO N° 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un péptido sintético que consiste en una secuencia de aminoacidos como se establece
enla SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 18 0 SEQ ID NO: 21.

2. El péptido sintético de la reivindicacion 1, que consiste en la secuencia de aminoacidos
como se establece en la SEQ ID NO: 21.

3. Una composicion farmaceéutica que comprende el péptido sintético de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-2 como un agente activo y un portador fisiolégicamente

aceptable.
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