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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 64 a 98 30/Junio/2010
Reivindicaciones: Folios 99 a 106 25/Junio/2010
Dibujos: Folios 108 a 109 25/Junio/2010
Oposiciones: Folios 142 a 148 Procaps
17/Noviembre/2011
Folios 187 a 196 Lafrancol
17/Noviembre/2011
Respuesta del solicitante: | Folios 127 a 132 5/Marzo/2012
Prioridad: DE 10 2008 003 568.8 9/Enero/2008
US 61/044,659 14/Abril/2008
DE 10 2008 025 008.2 24/Mayo/2008

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso, se procede al analisis del total de las
reivindicaciones del capitulo reivindicatorio (Fls. 99 a 106).

Titulo de la solicitud: “Analogos de insulina en los cuales el extremo de la cadena B
consiste en un residuo aminoacido, el residuo aminoacido N-terminal de la cadena A de
la insulina es un residuo lisina o arginina, la posicion A8 del aminoacido esta ocupada
por un residuo histidina, la posicion A21 del aminoacido esta ocupada por un residuo
glicina, y se efectian una o mas sustituciones y/o adiciones de residuos aminoécidos
negativamente cargados en las posiciones A5, A15, A18, B-1, BO, Bl1, B2, B3 y B4”
(modificado en el Fl. 135).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
analogo de insulina con un mejorado perfil farmacocinético.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un analogo de
insulina de la formula I:

S S
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T P B29 B30 B31l B32 (SEQ ID NO: 2)
B chain
30

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7K14/62.

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (c))

El objeto de la reivindicaciéon 31 no es patentable de acuerdo con el Art citado, porque
hace referencia a un organismo hospedante, donde éste puede ser un animal o una
planta.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 19 y 20 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

6. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 — 16 no son concisas, porgue presentan una excesiva
complejidad de acuerdo a los parametros de sustitucion sefialados, lo cual dificulta

determinar la extension del objeto que se busca proteger.

La reivindicacion 17 no es clara porgue no caracteriza el procedimiento para preparar
un analogo de insulina. Se requiere hacer la aclaracion respectiva.
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La reivindicacion 18 carece de concision porque utiliza las expresiones “un precursor
del analogo de insulina”, “se trata enziméaticamente para dar insulina de dos cadenas”,
“una acoplamiento con argininamida en presencia de una enzima con actividad
tripsina”, “el andlogo de insulina se aisla”, lo cual dificulta determinar la extension del
objeto que se busca proteger. Se recuerda al solicitante que un procedimiento se
caracteriza por una serie de etapas definidas y las condiciones en las cuales se llevan a
cabo.

Las reivindicaciones 22 — 26 hacen referencia a una formulacion. Se recuerda al
solicitante que una formulacion se caracteriza por sus componentes y proporciones
dentro de la misma.

En las reivindicaciones 21 y 22, para efectos practicos, un producto farmaceéutico y una
formulacién son lo mismo, por lo tanto se sugiere dejar solo la reivindicacion 22 y
eliminar la reivindicacion 21.

La reivindicacion 26 no es concisa porque utiliza el término “una chaperona quimica”.
Se requiere definir la chaperona por sus caracteristicas esenciales.

Las reivindicaciones 27 — 30 reclaman un ADN o un vector que comprende el ADN. Se
recuerda al solicitante que un acido nucleico se caracteriza por su secuencia de
polinucleotidos.

Las reivindicaciones 33 — 39 no son concisas porque reclaman composiciones de los
analogos de insulina con multiples péptidos como un péptido similar a glucagon-1
(GLP1), exendina-3, exendina-4 o analogos o derivados de los mismos, lo cual dificulta
determinar la extension del objeto que se busca proteger. Por demas se recuerda al
solicitante que esta manera de reclamar no es apropiada, porque el segundo
componente se esta definiendo por su funcidn o uso, lo cual no define inequivocamente
un ingrediente activo como tal. Ademas, si bien se nombran en la descripcién y en las
reivindicaciones 34 — 39, no se evidencia un efecto técnico generado por la
combinacion reclamada en la presente solicitud tal como sinergia, disminucién de dosis,
disminucién de efectos secundarios etc. Por lo tanto se sugiere al solicitante eliminar
esta reivindicacion del alcance del pliego reivindicatorio porque no encuentra soporte en
la descripcion.

La reivindicacion 41 no es clara porque reclama una formulacion acuosa del analogo de
insulina que puede comprender “menos de 15 pg/ml a 2 mg/ml de zinc”. Se sugiere
definir si el contenido de zinc es menor a una cantidad especifica y no a un rango de
concentracion.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
7 . Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 42
grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Un andlogo de insulina de la férmula | que comprende el andlogo Arg (A0), His (A8),
Glu (A5), Asp (A18), Gly (A21), Arg (B31), Arg (B32) — NH: insulina humana y una
formulacién que comprende el analogo. Reivindicaciones 1 — 16y 21 — 26.

2° - 36° Un anélogo de insulina de la formula | que comprende consecutivamente uno
de los analogos de la reivindicacion 16 y una formulacion que comprende el analogo.
Reivindicaciones 1 — 16 y 21 — 26, parcialmente.

37° Un procedimiento para preparar un analogo de insulina. Reivindicaciones 17 y 18.
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38° Un ADN que codifica un precursor de un analogo de insulina, la cadena A o la
cadena B de un andlogo de insulina y un vector que comprende el ADN.
Reivindicaciones 27 — 30, parcialmente.

39° Un anélogo de preproinsulina. Reivindicacion 32.

40° Una formulacion que comprende un analogo de insulina y adicionalmente un
péptido similar a glucagon-1 (GLP1), exendina-3, exendina-4 o analogos o derivados de
los mismos. Reivindicaciones 33 — 39.

41° Una formulaciéon acuosa del analogo de insulina que comprende nada de zinc.
Reivindicaciones 40 y 41, parcialmente.

42° Una formulacién acuosa del anadlogo de insulina que comprende menos de 2 mg/mi
de zinc. Reivindicaciones 41 y 42, parcialmente.

No se guarda un concepto comun inventivo porque los analogos de insulina de los
grupos 1 — 36 corresponden a analogos con aminoacidos variables que no comparten
una estructura esencial para la actividad comuan. Asi mismo, el procedimiento del grupo
inventivo 37 no guarda un concepto comun inventivo con los grupos 1 — 36 porque no
es un procedimiento especialmente disefiado para fabricar los analogos de insulina,
debido a que éstos se pueden preparar por otros métodos, como sintesis quimica y el
procedimiento no esta adecuadamente caracterizado. De igual forma, el grupo inventivo
38 no guarda un concepto comun con los grupos inventivos 1 — 36 porgue al no estar
definida la secuencia de polinucleétidos, ésta no necesariamente codifica el analogo de
los grupos 1 — 36. Del mismo modo, el grupo inventivo 39 comprende el péptido C, de
manera que no guarda una relacion estructural con los analogos de los grupos
inventivos 1 — 36. Finalmente, las formulaciones de los grupos inventivos 40 — 42 no
guardan un concepto comun inventivo porque una formulacion que comprende un
analogo de insulina que ademas de tener un residuo de histidina en la posicion 8,
también comprende modificaciones en las posiciones A0, A5, B-1, BO, B2, B3, B4 y B29
ya se habia divulgado en los documentos D1y D3 o D2 y D3.

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, o limitar la
solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

8. Analisis de las Oposiciones

Argumentaciones de Lafrancol

1. Dice el opositor que esta solicitud carece de novedad y nivel inventivo, puesto
gue las composiciones farmacéuticas que comprenden analogos de insulina con
perfil basal de tiempo/accion, y cadena A y B con enlaces, son conocidos en la
industria farmaceéutica.

2. Sefala el opositor que la presente solicitud pretende acceder a un beneficio
patentario sobre composiciones farmacéuticas que se encuentran cubiertas y
plenamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico y que moléculas
como la insulina se encuentran bajo el conocimiento publico desde un tiempo
considerable, para lo cual adjunta los documentos “The Index Merck” (Fls. 192 y
193) y “Farmacologia Béasica y Clinica” (FIs. 194 a 196), de manera que no existe
novedad ni nivel inventivo sobre tales agentes.

3. Dice el opositor que las insulinas disponibles en el mercado son practicamente
idénticas a la hormona natural, con la diferencia que se les realiza ligeras
modificaciones en la molécula original que son los responsables de las
diferencias cinéticas que caracterizan cada preparado.

Respuestas del Solicitante

1. Dice el solicitante que los argumentos del opositor son vagos y no se refieren a
las caracteristicas esenciales que le profieren su caracter novedoso e inventivo a
la presente invencion.
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2. Sostiene el solicitante que el hecho de que los componentes de una formulacion
sean conocidos en el arte previo, no le resta novedad a la misma, aiin mas en el
presente caso, en que las composiciones comprenden un ingrediente activo que
€s nuevo.

Respuesta del Examinador Técnico

Los argumentos del opositor no desvirtan la novedad ni el nivel inventivo de la
presente solicitud porque los documentos presentados del estado del arte no anticipan
las caracteristicas técnicas del objeto de esta solicitud.

Argumentaciones de Procaps

1. Dice el opositor que esta solicitud carece de nivel inventivo en vista de lo
divulgado en los documentos US6100376 y WO2007081824

2. Sefala el opositor que el documento US6100376 se refiere a derivados de
insulina con una mayor estabilidad en medio acuoso y que comprende un radical
R31, cuya definicion corresponde a una caracteristica de los analogos de la
presente solicitud.

3. Argumenta el opositor que el documento WO2007081824 ensefia que analogos
de insulina que comprenden sustituciones de histidina son mas resistentes a la
fibrilacion.

Respuestas del Solicitante

1. Dice el solicitante que el documento US6100376 no divulga todas las
modificaciones del analogo de la presente solicitud, como por ejemplo un
analogo que comprenda una Arg C-terminal o una cadena B Lis-amidada.

2. Sostiene el solicitante que el documento W0O2007081824 no divulga todas las
modificaciones del analogo de la presente solicitud

4. Sefala el solicitante que las modificaciones en las posiciones A0, A5, B-1, BO,
B2, B3, B4 y B29 no constituyen una derivacion obvia de las ensefianzas
combinadas en los documentos US6100376 y W02007081824 y que en la
presente solicitud se evidencia sorprendentemente una accién retardada de la
insulina, comparada con la insulina Glargina, andlogo que se diferencia en los
grupos A0, B-1, BO y en la posicién B32.

Respuesta del Examinador Técnico

Los documentos presentados por el opositor no desvirtian el nivel inventivo de la
presente solicitud puesto que no resulta evidente para la persona del oficio
normalmente versada en la materia, obtener analogos que comprenden las
modificaciones del objeto de la presente solicitud. Si bien el documento US6100376
ensefia un analogo de insulina que comprende un residuo B31 amidado y el documento
W02007081824 ensefia que la introduccion de residuos de histidina en A8 y otros
residuos, permite obtener un analogo mas estable frente a la formacién de
aglomerados, la presente solicitud comprende modificaciones adicionales que no son
revelados en estos dos documentos.

9. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: enero 9 de 2008, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 US 5,008,241 “Novel insulin peptides” 16/Abril/1991
D2 US20050171009 “Acidic insulin preparations with 4/Agosto/2005
improved stability
“Engineering stability of the insulin
monomer fold with application to 12/Octubre/1993
structure-activity relationships”

Biochemistry, Vol. 32,

D3 Pag. 10773-8

D1' divulga un analogo de insulina en el que A21 es Ala, Ser, Thr o Gly (Col. 3, lineas
15-19) y en el que el grupo C-terminal de la cadena B es bloqueada por un grupo amida
(Col. 3, linea 4)

D2? ensefia el analogo de insulina Gly(A21)-Arg(B31-Arg(B32)-insulina humana (Pag. 2,
Parr. 24).

D332 divulga un analogo de insulina que comprende el residuo His en A8 (Resumen y
P&g. 10776, Col. derecha, Parr. 2).

10. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)
Grupo inventivo 1

La reivindicacion 1 consiste en un analogo de insulina de la férmula I:

s

10] 15 20
ICSLYAISLEAI8 Y CG
SEQ ID NO: 1)
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T P B29 B30 B31 B32 (SEQ ID NO: 2)
B chain
30

En que

AO corresponde a Lys o Arg;

A5 corresponde a Asp, GIn o Glu;

A15 corresponde a Asp, Glu o GIn;

A18 corresponde a Asp, Glu o Asn;

B-1 corresponde a Asp, Glu 0 un grupo amino;

BO corresponde a Asp, Glu o un enlace quimico;

B1 corresponde a Asp, Glu o Phe;

B2 corresponde a Asp, Glu o Val;

B3 corresponde a Asp, Glu 0 Asn;

B4 corresponde a Asp, Glu o GIn;

B29 corresponde a Lys 0 un enlace quimico;

B30 corresponde a Thr o un enlace quimico;

B31 corresponde a Arg, Lys o un enlace quimico;

B32 corresponde a Arg-amida, Lys-amida o un grupo amino;

En que dos residuos aminoacidos del grupo que comprende A5, A15, A18, B-1, BO, B1,
B2, B3 y B4 corresponden, simultanea e independientemente uno de otro, a Asp o Glu.

1 http://www.google.com/patents/US500824 1
2 www.google.com/patents/US20050171009
3 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8399225
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2 D3
Un anélogo de insulina de la formula I: Un andlogo de | Un analogo de | Un analogo de
’ s s insulina en el insulina en el insulina en el
MR e e o TS A chatn que: que: que:
s\s L
B-lBOBJEZ’53BdHLCGSHLVE}ALYLVéGERGFFY
T P B29 B30 B31 B32 (SEQ ID NO: 2)
En que
AOQ corresponde a Lys o Arg; No se No se No se
menciona menciona menciona
A5 corresponde a Asp, Gln o Glu; A5 es Glu A5 es Glu A5 es Glu
A8 es His No se No se A8 es H
menciona menciona
(Resumeny
Pag. 10776,
Col. derecha,
Pérr. 2)
A15 corresponde a Asp, Glu o GIn; Al5 es Glu Al5 es Glu Al5 es Glu
A18 corresponde a Asp, Glu o Asn; Al8 es Asn Al8 es Asn Al8 es Asn
A21 corresponde a Ala, Ser, Thr o Gly; A21 es Ala, A21 es Gly No se
Ser, Thr o Gly menciona
(Pag. 2, Parr.
(Col. 3, lineas 24)
15-19)
B-1 corresponde a Asp, Glu o un grupo amino; B-1 es un B-1 es un B-1 es un grupo
grupo amino grupo amino amino
BO corresponde a Asp, Glu o un enlace quimico; BO es un BO es un BO es un
enlace quimico | enlace quimico | enlace quimico
B1 corresponde a Asp, Glu o Phe; Bl es Phe Bl es Phe Bl es Phe
B2 corresponde a Asp, Glu o Val;
B3 corresponde a Asp, Glu 0 Asn; B3 es Asn B3 es Asn B3 es Asn
B4 corresponde a Asp, Glu o Gln; B4 es Glu B4 es Glu B4 es Glu
B29 corresponde a Lys o0 un enlace quimico; B29 es Lys B29 es Lys B29 es Lys
B30 corresponde a Thr 0 un enlace quimico; B30 es Thr B30 es Thr B30 es Thr
B31 corresponde a Arg, Lys o un enlace quimico; B31 un B31 es Arg No se
aminoécido menciona
basico (Péag. 2, Parr.
24)
(Col. 5, lineas
14-17)
B32 corresponde a Arg-amida, Lys-amida o un | Un residuo B32 es Arg No se
grupo amino; amida en el menciona
En que dos residuos aminoacidos del grupo que extremo C- (Pag. 2, Parr.
comprende A5, A15, Al18, B-1, BO, B1, B2, B3y terminal de la 24)
B4 corresponde, simultanea e cadena B
independientemente uno de otro, a Asp o Glu. (Col. 3, linea 4)

Los documentos D1, D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

D1 ensefia un analogo de insulina en el que A21 es Ala, Ser, Thr o Gly (Col. 3, lineas
15-19) y en el que el grupo C-terminal de la cadena B es bloqueada por un grupo amida
(Col. 3, linea 4) o en el que una carga positiva es introducida por la presencia de un
residuo de aminoacido basico en B31 (Col. 5, lineas 10-17). D1 también ensefia que
estos analogos tienen estabilidad mejorada y un mejorado perfil tiempo/accién (Col. 3,
lineas 49-53) y que pueden estar disueltos en una preparacion (Col. 4, lineas 26-53).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el analogo de insulina
de D1 consiste en que el anélogo de la solicitud comprende un residuo His en A8 y un
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residuo Lys o Arg en AO.

D2 divulga el anélogo de insulina Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-insulina humana (Pag. 2,
Parr. 24).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el analogo de insulina
de D2 consiste en que el analogo de la solicitud comprende un residuo His en A8 y un
residuo Lys o Arg en AO.

D3 divulga un analogo de insulina que comprende el residuo His en A8, el cual tiene
una estabilidad mejorada, asociada con una mejorada actividad biolégica (Resumen y
P&g. 10776, Col. derecha, Parr. 2).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el analogo de insulina
de D3 consiste en que el analogo de la solicitud también incluye un aminoacido de
caracter basico amidado en la terminal C de la cadena B, un residuo de glicina, alanina,
serina o treonina en la posicion A21 y y un residuo Lys o Arg en AO.

Estas diferencias no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al
analogo reclamado en esta solicitud porque no parece presentar un mejor perfil
tiempo/accion, segun lo establecido en la descripcion.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de un analogo
de insulina alternativo a los ya conocidos en los documentos D1, D2 o D3.

Teniendo en cuenta que los documentos D1 y D2 ya divulgaban analogos de insulina
gue comprenden Ala, Ser, Thr o Gly en la posicidon A21 y en el que el grupo C-terminal
de la cadena B es bloqueada por un grupo amida o en el que una carga positiva es
introducida por la presencia de un residuo de aminoacido basico, como Arg, en B31 o
B32, la persona del oficio medianamente versada en la materia habria inferido sin
mucho esfuerzo de su parte, incluir el residuo His en A8 del documento D3 en los
analogos de insulina de los documentos D1 o D2, e incluir un aminoacido basico, como
Arg o Lys en AO, teniendo en cuenta que es bien conocido en el estado del arte que se
puede disminuir la solubilidad de la insulina en un rango de pH fisiolégico mediante la
modificacion del punto isoeléctrico de la insulina, al introducir aminoacidos basicos
como Arg*, para obtener andlogos de insulina alternativos. La persona del oficio
medianamente versada en la materia se veria motivada a utilizar el residuo His A8 en
los analogos de los documentos D1 o D2 porque esta sustitucién le confiere una
estabilidad mejorada, asociada con una mejorada actividad biologica (Resumen y Pag.
10776, Col. derecha, Parr. 2).

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1 y en las
reivindicaciones 2 — 16 y 21 — 26 es obvia y no tiene nivel inventivo.

11.Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US 5,008,241 1-16y21-26 Nivel inventivo
D2 US20050171009 1-16y21-26 Nivel inventivo

Biochemistry, Vol.
32, Pag. 10773-8

D3 1-16y21-26 Nivel inventivo

4 US5,506,202. Insulin derivatives, a process for the preparation thereof, the use thereof, and a
pharmaceutical formulation containing them. Col. 1, lineas 43-53. Publicado el 9 de abril de 1996.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) 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 concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 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 anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2012-12-25

Elabord: Moncaleano Prado Juan David
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon

Expediente 10-79133- -9 ler Art 45.



