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No. Solicitud Internacional PCT/EP2008/009320

Fecha de Presentacidn Internacional 5/Noviembre/2008
Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se comunica:;

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 64 a2 118 3fJuniof2010
Reivindicaciones: Folios 119 a 134 3/Juniof2010
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Dibujos: Folios 136 a 145 3/Junio/2010

Listado de Secuencias: Folios 146y 147 3/Junio/2010
Prioridad: EP 07021493.7 5/Noviembre/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486), y sh contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencidén

Titulo de la solicitud: "Conjugados de néurturina novedosas para uso farmacéutico”.
El problema planteado en esta solicitucjl consiste en la necesidad de una variante de
neurturina con una mejorada biodisponibilidad para el tratamiento de |a diabetes y

enfermedades neurodegenerativas.

TR . . :
Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una variante
de neurturina humana conjugada con Lina porcion de poliol.

E! objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): AB1K 38/18, 47/48; A61P 3/10, 25/00; CO7K 14/475.

4. Excepcion a la Patentabilidad (A‘ 20 D 486 literal (d))

E! objeto de las reivindicaciones 32 y* 33 no es patentable de acuerdo con el Art
citado. |

5. Reivindicaciones relativas a un Uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

LLas reivindicaciones 25 — 29 definen Iq composicion por referencia a un uso, lo cual
no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
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6. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 — 3, 6, 8 — 13 y 30 carecen de concision porque utilizan las
expresiones “una porcién de poliol”, “un producto de proteina neurturina humana”,
‘un fragmento bioldgicamente activo de la misma”, “un homologo, ortélogo, variante,
analogo, derivado, fragmento bioldgicamente activo 0 mutante biologicamente activo
del mismo”, “una porcion de polietilen glicol”, “una porcidn de polialquilen glicol”, “que
tiene al menos un cambio de aminoacido en comparacién con la neurturina humana”,
“donde el cambio de aminoacido es entre los aminoacidos 47-69, preferiblemente
51-65 de la neurturina madura”, “donde al menos uno de los residuos de arginina
(...) es suprimido o sustituido”, "donde al menos un residuc de arginina es sustituido
por un aminoacido residual neutro o acido (...)", “donde al menos es introducido un
residuo de lisina", “variante de neurturina humana que comprende al menos uno, por
gjemplo 1, 2, 3 0 4 cambios de aminoacido en comparacion con la neurturina
humana natural”, lo cual dificulta determinar la extensién del objeto que se busca
proteger. Se recuerda al solicitante que un polipéptido se caracteriza por la
secuencia de aminoacidos. Asi mismo, una variante se caracteriza por el tipo de
sustitucion y la posicién en que ésta ocurre. Para los términos “una porcidn de poliol”,
“una porcion de polietilen glicol”, “una porcidn de polialquilen glicol”, se sugiere
indicar el nimero de unidades de poliol. Igualmente se requiere al solicitante definira
que identificador de secuencia se refieren las modificaciones de los residuos y hacer
referencia a un listado de secuencias.

La reivindicacién 2 no es clara cuando dice “un polipéptido codificado por la
secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO.1". Se sugiere al solicitante
hacer la aclaracion respectiva porque un polipéptido es codificado por una secuencia
de polinucledtidos.

Las reivindicaciones 15 y 30 utilizan la expresion “por ejemplo” precediendo una
caracteristica, lo cual no es limitativo porque hace opcional a la caracteristicay no
limita el alcance de la reivindicacidn. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales
o preferentes en una reivindicacion dependiente.

Las reivindicaciones 7, 23 y 24 no son claras porque utilizan las expresiones “que
tiene 1a misma o una actividad de neurturina in vivo mayor que la neurturina humana
nativa”, “el cual tiene una mayor biodisponibilidad del ingrediente activo en
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comparacion con una composicion con Un producto de proteina neurturina de control
sin modificar”, “donde la proteina nelurturnna modificada esta presente en una
cantidad para proporcionar un mcremento de al menos 2 veces, preferiblemente al
menos 5 veces y de manera més preferible al menos 10 veces en la
biodisponibilidad del ingrediente activo”, que son resultados a alcanzar y no definen
al conjugado o la composicidon puesto que la reivindicacién incluiria no sélo la
solucién propuesta por el solicitante, smo todas las alternativas presentes o futuras
que lleguen a ese resultado. Se suglere reemplazarlo por las caracteristicas
esenciales o estructurales que contribuyen a la obtencion de ese efecto, como la
secuencia de aminoacidos.

Las reivindicaciones 13 - 29 hacen referencia a una composicion. Se recuerda al
solicitante que una composicidn se| caracteriza por sus componentes y las
proporciones dentro de la misma.

. . L :
Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

7. Determinacion del Estado de la '!'écnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: Noviembre 5 de 2007, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento . Titulo Fecha de Publicacién
Method for preventing and treating ‘
D1 WQ2005051415 diabetes using neurturin 9/Juniof2005
Method for preventing and treating
D2 WQO9906064 hearing 10ss using a neurturin 11/Febrero/1999
! product

D1http:/iworldwide espacenet. comlpubllcat|orfDeta|Is/b|bllo'?CC =WO&NR=20050514158KC=&FT=E&I
ocale=en_EP divulga un conjugado de neurturlna que comprende una porcién de poliol
unida covalentemente a la proteina neurturlna humana o una variante de la misma
{(Resumen, Pag. 8, lineas 26-34 y Pag 16, lineas 3-10).

D2http://worldwide . espacenet. comlpubhcatloniDetalIsfb|bllo’?CC =WOS&NR=9906064&KC=&FT=E&local
e=en EP divuilga un conjugado de neur‘turlna que comprende una porcién de poliol
unida covalentemente a la proteina neurturma humana o una variante de la misma
(Pag. 16, lineas 10-20 y Pag. 22, ||neqs 3-32).
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8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)
La reivindicacion 1 consiste en un conjugado de neurturina que comprende una

porcion de poliol unida covalentemente a un producto de proteina neurturina
humana ¢ un fragmento bioclégicamente activo de la misma.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un conjugado de neurturina que
comprende una porcidn de peliol unida
covalentemente a un producto de
proteina neurturina humana o un
fragmento biclégicamente activo de ia
misma.

Un cenjugado de
neurturina que comprende
una porcién de poliol
unida covalentemente a la
proteina neurturina
humana o una variante
de la misma.

{Resumen, Pag. 8, lineas
26-34 y Pag. 16, lineas 3-

Un conjugado de
heurturing que comprende
una porcién de poliol
unida covalentemente a la
proteina neurturina
humana o una variante
de la misma.

(Pag. 18, lineas 10-20 y
Pag. 22, Iingas 3-32)

10)

Las caracteristicas esenciales del conjugadc de neurturina de la reivindicacion 1
habian sido divulgadas previamente en los documentos D1y D2 porque:

D1 divulga un conjugado de neurturina que comprende una porcién de poliol unida
covalentemente a la proteina neurturina humana ¢ una variante de la misma
(Resumen, Pag. 8, lineas 26-34 y Pag. 16, lineas 3-10).

D2 ensefia un conjugado de neurturina que comprende una porciodn de poliol unida
covalentemente a la proteina neurturina humana o una variante de la misma (Pag.
16, lineas 10-20 y Pag. 22, lineas 3-32).

En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun lo divulgado en los
documentos D1 o D2.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 8 y las reivindicaciones 13 — 24 no mencionan
alguna caracteristica que haga nueva al conjugado de neurturina de la reivindicacién
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1, por lo cual se considera que no son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 9 consiste en un conj[ugado de neurturina segun la reivindicacién
8, donde el cambio de aminoacido es er;wtre los aminoacidos 47-68, preferiblemente
51-65 de la neurturina humana madura.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

'

[ Caracteristicas esenciales i D1

" Un conjugado de neurturina sequn la Un conjugado de neurturina que comprende una
reivindicacion 8, donde el cambio de porcién de poliol unida covalentemente a la

. aminoicido es entre los aminoacidos 47-69, | proteina neurturina humana o una variante de

" madura.

preferiblemente 51-65 de la neurturing humana ' la misma. [

(Resumen, Pag. 8, lineas 26-34 y Pag. 16,
lineas 3-10)

El documento D1 se considera el estado de la tecnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 9 porque divulga un conjugado de neurturina que comprende una
porcién de pohol unida covalentemente a la proteina neurturina humana o una
variante de la misma para mejorar el tle[npo de circulacion de la proteina (Resumen,
Péag. 8, lineas 26-34 y Pag. 16, lineas 3210). D1 también ensefa que el conjugado es
util para el tratamiento de la diabetes ( Pag 6, lineas 7-12).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 9 y el conjugado de D1
consiste en que el cambio de aminoacido es entre los aminoacidos 47-69,
preferiblemente 51-65 de la neurturlnalhumana madura.

Esta diferencia no parece conceder um efecto técnico inesperado o0 una ventaja al
conjugado de neurturina reclamado en esta solicitud porque no parecen presentar
una mayor biodisponibilidad segun lo establecido en la descripcion.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de
conjugados de neurturina alternativos b los ya conocidos en D1.

Teniendo en cuenta gque D1 ya divulgaba un conjugado de neurturina que
comprende una porcion de poliol, corqo polietilenglicol, unida covalentemente a ia
proteina neurturina humana ¢ una variante de la misma, para mejorar et tiempo de
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circulacién de la proteina (Resumen, Pag. 8, lineas 26-34 y Pag. 16, lineas 3-10);
ademas que es bien conocido en el estado del arte que las reacciones de PEGilacidn
sobre residuos de arginina es lenta, mientras que residuos como lisina son sitios
usuales para la reaccién con polietilenglicol’?, y que los residuos ubicados en los
dominios finger F1 y F2 son necesarios para la unién con el componente alfa del
receptor GDNF?, la persona del oficio medianamente versada en la materia habria
inferido sin mucho esfuerzo de su parte, utilizar técnicas conocidas en el estado del
arte como mutagénesis dirigida (D1, Pag. 15, lineas 8-11) para modificar residuos de
arginina dentro de la secuencia de la neurturina humana madura, pero fuera de las
regiones finger F1 y F2, para obtener mas conjugados con un mejorado tiempo de
circulacién, manteniendo la actividad de |a proteina.

De manera que la solucién propuesta por esta sclicitud en la reivindicacién 9y en las
reivindicaciones 10 — 12 es obvia y no tiene Nivel inventivo.

9. Conclusioén

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Reguisito que afecta
Novedad y Nivel

D1 WOQ2005051415 1-24 Inventivo

D2 WO9906064 1-8y13-24 Novedad

En cumplimiento del articuio 45 de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al términc
faltante para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito ,

1 F. Veronese. Peptide and protein PEGylation: a review of problems and solutions. Biomaterials,
Vol.22, Pag. 405-417.

2 M. Roberts. Chemistry for peptide and protein PEGylation, Advanced Drug Delivery Reviews, Vol.54,
Pag. 459-476.

3 R. Baloh. Functional Mapping of Receptor Specificity Domains of Glial Cell Line-derived Neurotrophic
Factor {GDNF} Family Ligands and Production of GFRa1 RET-specific Agonists. The Journal of
Biological Chemistry, Vol. 275, Pag. 3412-3420.
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Notifiquese el presente oficio conforme alo dispuesto en elnumeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anteri(ﬁ requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
16 SET ongy

Elaborado por; Juan David Moncaleano f s
Revisado por: Consuelo Leguizamén L

Expediente 10-67268 1er Art 45




