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Habiendo descrito como antecede la presente invencion se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES:
1. Un compucsto GLP-1 que comprende la secuencia de aminoéacidos de féormula 1
(SEQ ID N°:1) e 4L

His-Xaag-Glu-Gly-Xaa,;-Xaa»-Thr-Ser-Asp-Xaae-Ser-
Ser-Tyr-Leu-Glu-Xaay-Xaays-Xaays-Ala-Xaaye-Xaaps-Phe-
Ile-Xaaso-Trp-Leu-Xaas;-Xaass-Xaass-Xaazg-R 2
Férmula 1 (SEQ 1D N°: 1) -
en la que:

Xaag es: Gly o Val;

Xaa,, es: Asp, Glu, Arg, Thr, Ala, Lys, o His;

Xaayp; es: His, Trp, Phe, o Tyr;

Xaaje es: Leu, Ser, Thr, Trp, His, Phe, Asp, Val, Tyr, Glu, o Ala;

Xaay; es: Glu;

Xaayy es: His, Asp, Lys, Glu, Gln, o Arg;

Xaayy es: Glu, Arg, Ala, o Lys ;

Xaapg es: Trp, Tyr, Phe, Asp, Lys, Glu, o His;

Xaay; es: Ala, Glu, His, Phe, Tyr, Trp, Arg, o Lys;

Xaaz) es: Ala, Glu, Asp, Ser, o His;

Xaas; es: Asp, Arg, Val, Lys, Ala, Gly, o Glu;

Xaasq es: Glu, Lys, o Asp;

Xaass es: Thr, Ser, Lys, Arg, Trp, Tyr, Phe, Asp, Gly, Pro, His, o Glu;

Xaasg cs: Thr, Ser, Asp, Trp, Tyr, Phe, Arg, Glu, o His;

R es: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe, His, -NH;, Gly, Gly-Pro, o Gly-Pro-

NH,, o no aparece.
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2. Un compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de férmula I (SEQ ID N°: 2) : o y 7
e

His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Xaa,;-Thr-Ser-Asp-Xaa¢-Ser-
Ser-Tyr-Leu-Glu-Xaay-Xaas-Ala-Ala-Xaays-Glu-Phe- :
Ile-Xaazo-Trp-Leu-Val-Lys-Xaass-Arg-R

Férmula IT (SEQ ID N°: 2)

en la que:

Xaag es: Gly o Val,

Xaay, es: His, Trp, Phe, o Tyr;

Xaayg es: Leu, Ser, Thr, Trp, His, Phe, Asp, Val, Glu, o Ala;

Xaay; es: Glu;

Xaaps es: His, Asp, Lys, Glu, o Gln;

Xaayg es: Asp, Lys, Glu, o His;

Xaajz es: Ala, Glu, Asp, Ser, o His;

Xaass es: Thr, Ser, Lys, Arg, Trp, Tyr, Phe, Asp, Gly, Pro, His, o Glu;

R es: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe, His, -NH», Gly, Gly-Pro, Gly-Pro-NH2,

0 O aparece.

3. Un compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende la

secuencia de aminoécidos de formula III (SEQ ID N°: 3):

His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-
Tyr-Leu-Glu-Xaay;-Xaays-Ala-Ala-Lys-Xaay7-Phe-Ile-
Xaaso-Trp-Leu-Val-Lys-Gly-Arg-R

Férmula IT1 (SEQ ID N°: 3)

en la que:
Xaag es: Gly o Val;

Xaay; es: Glu;
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Xaaps es: His, Asp, Lys, Glu, o Gln;

Xaay7 es: Ala, Glu, His, Phe, Tyr, Trp, Arg, o Lys;

Xaay es: Ala, Glu, Asp, Ser, o His;

R es: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe, His,-NH,, Gly, Gly-Pro, Gly-Pro-NH2, o

no aparece.

4. El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en
el que no mas de 6 aminoacidos en ¢l compuesto GLP-1 difieren del aminoacido

correspondiente en el GLP-1(7-37) OH o GLP-1(7-36)NH,.

5. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacion 4 c¢n el que no mas de 5
aminodcidos en el compuesto GLP-1 difieren del aminoacido correspondiente en el GLP-1

(7-37)OH o GLP-1 (7-36) NH,.

6. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 5 en el que no mas de 4

aminodcidos en el compuesto GLP-1 difieren del aminoacido correspondiente en el GLP-1

(7-37)OH 0 GLP-1 (7-36)NH,.

7. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 6 en el que no mas de 3
aminoacidos en el compuesto GLP-1 difieren del aminoacido correspondiente en el GLP-1

(7-37)OH o GLP-1 (7-36)NH,.

8. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 7 en ¢l que no mas de 2
aminodcidos en el compuesto GLP-1 difieren del aminoacido correspondiente en el GLP-1

(7-37)OH o GLP-1 (7-36)NH,.

9. Un compuesto GLP-1 seleccionado de: Valg-Gluzz-GLP-1(7~37)OH (SEQ ID
N°:3), Gly*-Glu?* GLP-1(7-37)0H (SEQ ID N°:9), Val®-Glu**-GLP-1(7-36)NH, (SEQ 1D
N°:32), Gly*-Glu*-GLP-1(7-36)NH; (SEQ ID N°:37), Val®-Glu’*-Lys®- GLP-1(7-37)OH
(SEQ ID N°:48), Val*-Glu**-Glu®*-GLP-1(7-37)0H (SEQ ID N°:49) o Val*-Glu**-Ala”’-
GLP-1(7-37)OH (SEQ 1D N°:50).
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What is claimed is:

PCT/US01/16474

1. A GLP-1 compound comprising the amino acid sequence of

formula 1

(SEQ ID NO:1)

His-Xaag~Glu-Gly-Xaa;;-Xaai;—-Thr-Ser-Asp-Xaa;e—Ser-

Ser-Tyr-Leu~Glu-Xaag,~Xaazy~Xaazs—Ala-Xaaze-Xaaz;—Phe-

Ile-3adatmiiRy Leu-Xaasz-Xaasq~Xaazs—Xaaze—R

Formula 1 (SEQ ID NO: 1)

wherein:

Xaag is: Gly, Ala, vVal, Leu, Ile, Ser, or Thr;

Xaay; is: Asp, Glu, Arg, Thr, Ala, Lys, or His;

Xaai, is: His, Trp, Phe, or Tyr;

Xaai¢ is: Leu, Ser, Thr, Trp, His, Phe, Asp, Val, Tyr,
Glu, or Ala; '

Xaém is: Gly, Asp, Glu, Gln, Asn, Lys, Arg, Cys, or
Cystelic Acid;

Xaapz3 is: His, Asp, Lys, Glu, Gln, or Arg;

Xaasq is: Glu, Arg, Ala, or Lys:

Xaazg¢ is: Trp, Tyr, Phe, Asp, Lys, Glu, or His;

Xaapy is: Ala, Glu, His, Phe, Tyr, Trp, Arg, or Lys;

Xaaszp is: Ala, Glu, Asp, Ser, or His;

Xaass is: Asp, Arg, Val, Lys, Ala, Gly, or Glu;

Xaazgq is: Glu, Lys, or Asp;

Xaass is: Thr, Ser, lys, Arg, Trp, Tyr, Phe, Asp, Gly,
Pro, His, or Glu;

Xaaze¢ is: Thr, Ser, Asp, Trp, Tyr, Phe, Arg, Glu, or
His;

R is: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe,
His,

. -NH;, Gly, Gly-Pro, or Gly-Pro-NH; or is deleted.
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In a further embodiment, the lipophilic substituent with the attached spacer is a
group of the formula -NHCH(COOH)(CH,),NH-CO(CH,),CH(COOH)NHCO(CH,),CH,,
wherein x is zero or an integer from 1 to 22, preferably 10 to 16.

The term “GLP-1" means GLP-1(7-37) or GLP-1(7-36) amide.

GLP-1 analogues and derivatives which can be used according to the present in-
vention includes those referred to in PCT/DK99/00081 (Novo Nordisk A/S),
PCT/IDK99/00082 (Novo Nordisk A/S), PCT/DK99/00085 (Novo Nordisk A/S), WO
98/08871 (Novo Nordisk A/S), WO 87/06941 (The General Hospital Corporation), WO
90/11296 (The General Hospital Corporation), WO 91/11457 (Buckley et al.), EP
0708179-A2 (Eli Lilly & Co.), EP 0699686-A2 (Eli Lilly & Co.) which are included
herein by reference.

In one embodiment GI.P-1 or an analogue or a derivative thereof or a GLP-1
agonist is GLP-1(7-37).

In another embodiment GLP-1 or an analogue or a derivative thereof or a GLP-1
agonist is GLP-1(7-36) amide.

In a further embodiment GLP-1 or an analogue or a derivative thereof or a GLP-
1 agonist is an analogue of GLP-1.

In a further embodiment the analogue of GLP-1 has the formula II:

7 8 9 101 12 13 14 15 16 17

Hlis-Xaa-Xaa-Gly-Xaa-Phe-Thr-Xaa-Asp-Xaa-Xaa-

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Phe-

29 30 31 32 33 34 35 36 37 38

Ile-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-¥Xaa-Xaa

39 40 41 42 43 44 45
Xaa-Xaa-Xaa-Xaa-Xag-Xaa-Xaa
(ID
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wherein

10

Xaa at position 8 is Ala, Gly, Ser, Thr, Leu, Ile, Val, Glu, Asp, Met, or Lys,
Xaa at position 9 is Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 11 is Thr,.Ala, Gly, Ser, Leu, lle, Val, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 14 is SergAla, Gly, Thr, Leu, Ile, Val, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 16 is Val#Ala, Gly, Ser, Thr, Leu, Ile, Tyr, Glu, Asp, or Lys,
Xaa at position 17 is Sen Ala, Gly, Thr, Leu, Ile, Val, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 18 is Ser} Ala, Gly, Thr, Leu, e, Val, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 19 is Tyr, Phe, Trp, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at posttion 20 is Leu, Ala, Gly, Ser, Thr, Leu, Ile, Val, Glu, Asp, or Lys,
Xaa at position 21 is Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 22 is Gly, Ala, Ser, Thr, I.eu, Ile, Val, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 23 is Gln, Asn, Arg, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 24 is Ala, Gly, Ser, Thr, Leuy, lle, Val, Arg, Glu, Asp, or Lys,
Xaa at position 25 is Ala, Gly, Ser, Thr, Leu, Ile, Val, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 26 is Lys, Arg, Gln, Glu, Asp, or His,

Xaa at position 27 is Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 30 is Ala, Gly, Ser, Thr, Leu, Ile, Val, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 31 is Trp, Phe, Tyr, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 32 is Leu, Gly, Ala, Ser, Thr, Ile, Val, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 33 is Val, Gly, Ala, Ser, Thr, Leu, Ile, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 34 is Lys; Arg, Glu, Asp, or His,

Xaa at position 35 is % Ala, Ser, Thr, Leu, lle, Val, Glu, Asp, or Lys,

Xaa at position 36 is Aegh Lys, Glu, Asp, or His,

Xaa at position 37 is Gly, Ala, Ser, Thr, Leu, Ile, Val, Glu, Asp, or Lys, or is de-

Xaa at position 38 is Arg, Lys, Glu, Asp, or His, or is deleted,
Xaa at position 39 is Arg, Lys, Glu, Asp, or His, ot is deleted,
Xaa at position 40 is Asp, Glu, or Lys, or is deleted,

Xaa at position 41 is Phe, Trp, Tyr, Glu, Asp, or Lys, or is deleted,

195
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Xaa at position 42 is Pro, Lys, Glu, or Asp, or is deleted,
Xaa at position 43 is Glu, Asp, or Lys, or is deleted,
Xaa at position 44 is Glu, Asp, or Lys, or 1s deleted, and
Xaa at position 45 is Val, Glu, Asp, or Lys, or is deleted, or
(a) a C-1-6-ester thereof, (b) amide, C-1-6-alkylamide, or C-1-6-dialkylamide thereof
and/or (¢) a pharmaceutically acceptable salt thereof,
provided that
(i) when the amino acid at position 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 or 44 is deleted, then
each amino acid downstream of the amino acid is also deleted.
In a further embodiment of the GLP-1 analogue of formula II, the amino acids at
positions 37-45 are absent.
In another embodiment of the GLP-1 analogue of formula II, the amino acids at
positions 38-45 are absent.
In another embodiment of the GLP-1 analogue of formula II, the amino acids at
positions 39-45 are absent.
In another embodiment of the GLP-1 analogue of formula II, Xaa at position 8 is
Ala, Gly, Ser, Thr, Met, or Val.
In another embodiment of the GLP-1 analogue of formula II, Xaa at position 8 is
Gly, Thr, Met, or Val.

In another embodiment of the GLP-1 analogue of formula II, Xaa at position 8 is

Val.

In another embodiment of the GL.P-1 analogue of formula II, Xaa at position 9 is
Glu

In another embodiment of the GLP-1 analogue of formula II, Xaa at position 11
is Thr.

In another embodiment of the GLP-1 analogue of formula II, Xaa at position 14
is Ser.

In another embodiment of the GLP-1 analogue of formula II, Xaa at position 16
is Val.

/76
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Via PCT (fase nacional) [} Cap.| | '] Cap.Hl ]
No. Sol. Internacional PCT/US01/16474

Fecha de Presentacién Internal. 01/06/2001

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 le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 43 a 80 como se radico inicialmente..

1.2. Reivindicaciones:  Folios: 188 a 190 segun modificacion de 29/11/2007.

1.3. Figuras: Folios: 92 a 135 como se radico inicialmente.
1.4. Prioridad: 16/06/2000, Estados Unidos, 60/212171.

13/10/2000, Estados Unidos, 60/240349

1.5. Respuesta del solicitante:  Folios: 180 a 186.

2. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: “Analogos de péptido-1 del tipo Glucagéon”.
El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en compuestos

del péptido-1 del tipo Glucagén (GLP-1) con modificaciones en una o mas de las
siguientes posiciones: 8, 11, 12, 16, 22, 23, 24, 26, 27, 30, 33, 34, 35 y 36.
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Reivindicaciones 1-8; Compuestos GLP-1 segun las férmulas [, Il y Il y
especificaciones adicionales de conformacién.

Reivindicacion 9: Un compuesto GLP-1 segun las SEQ No. 5, 9, 32, 37, 48, 49 y 50.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de analogos potentes del
péptido 1 del Glucagdn con actividad insulinotrépica estable para el tratamiento de
diferentes patologias.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una serie
de compuestos analogos del péptido 1 del Glucagdn con alguna factibilidad de
estabilidad mejorada.

» El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasificd en la IPC CO7K
14/00.

3. De la solicitud de Patente (segun el caso)

3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)
Con la informacién relacionada no se sustenta toda la materia reclamada, de manera

que la descripcion presentada no cumple con todos los requisitos establecidos en el
art. 28 de la Decisién 486.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio en general carece de concisién y claridad por cuanto:

1) se definen los compuestos reclamados a partir de posibilidades estructurales
indeterminadas; de la combinatoria de las opciones presentadas resulta la
reclamacién de muiltiples compuestos, no todos con sustento experimental suficiente;
2) las clausulas 1, 2 y 3 incluyen materia mas amplia que la divulgada en la
descripcion, en dénde no se encuentra sustento para un compuesto sustituido en
todas las posiciones que se dejan como variables y en consecuencia para todas las
combinaciones de sustituciones potenciales.

3) las clausulas 4, 5, 6, 7 y 8 definen los compuestos a partir de una comparacion
con otra molécula y no por caracteristicas propias de los mismos;

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos

establecidos en el art. 30 de la Decisidn 486.

4. Determinacion del Estado de la Téchnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 16/06/2000

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizo la blsqueda en el estado de la

tecnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

198
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Fecha de

N° Documento Titulo publicacién

“‘Use of GLP-1 and analogues for 17/02/2000

D1 wWO0007617 preventing type |l Diabetes”

5. Analisis de patentabilidad (segln requisiio) (articulo 14 D486)

5.1. Novedad (articulo 16 D486)

La solicitud en estudio reclama compuestos andlogos del péptido-1 del tipo Glucagon
(GLP-1) con sustituciones en una o mas de las siguientes posiciones: 8, 11, 12, 16,
22,23, 24, 26, 27, 30, 33, 34, 35y 36 (clausulas 1-9).

A luz del problema técnico, comparando la solicitud en estudio con el documento
WO00007617 (D1), que divulga analogos del GLP-1 que proceden de posibles
sustituciones en las posiciones: 8, 9, 11, 14, 16, 17-27, 30-45 [Pagina 9-11, Formula
ll], es evidente que la materia es igual.

De acuerdo con lo anterior los compuestos reclamados en la clausula 1-9 no pueden
ser considerados como nuevos y por lo tanto no cumplirian con el requisito de
novedad establecido en el articulo 16 de la Decisién 486.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaciones

N Documento N afectadas

Requisito que afecta

D1,  WO00007617 __ 1.9 Novedad

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

En referencia a las aclaraciones presentadas por el solicitante, ademas de lo
anteriormente expuesto, debe puntualizarse lo siguiente: i) la simple mencién a las
diferentes posibilidades de conformacion del compuesto reclamadas no se constituye
como sustento suficiente; ii) los ejemplos presentados no sustentan todas las
variaciones reclamadas y no se constituyen como prueba de una actividad
compartida para todas las posibilidades solicitadas.

Por Gitimo, tal como se observa en este concepto, se considera que no se ha
presentado subsanacién total de los requerimientos realizados en el concepto
técnico No. 1110.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacién 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.



200
200

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo prirpero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisic’_m de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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