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Fecha de Presentacion Internacional 24/03/2010

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:

Reivindicaciones:

Radicado N° 11- 22/Septiembre/2011
124244-00000-0000

Radicado N° 11- 22/Septiembre/2011
124244-00000-0000

Radicado N° 11- 4/Junio/2013
124244-00007-0000

Dibujos: Radicado Ne° 11- 22/Septiembre/2011
124244-00000-0000
Listado de Secuencias: Radicado N©° 11- 22/Septiembre/2011

124244-00000-0000

Respuesta del solicitante:  Radicado Ne° 11- 4/Junio/2013

124244-00007-0000

2. Modificaciones aceptadas

Se acepta el nuevo capitulo reivindicatorio (Radicado N° 11-124244-00007-0000)
porgue no se amplia el objeto de la solicitud.

3. Objeto de la invencién
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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 tiene en
cuenta la totalidad del nuevo capitulo reivindicatorio (Radicado N° 11-124244-
00007-0000) para el examen de patentabilidad.

Titulo de la solicitud: “FUSIONES Y CONJUGADOS DE FARMACOQO".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de un agente
insulinotrépico de accion prolongada para el tratamiento de la diabetes y la
obesidad.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién de fusion del agente insulinotrépico con un dAb que se une a
albumina sérica.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 47/48; A61P 3/10; CO7K 16/18.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 — 9 carecen de concision porque utilizan las expresiones
“una exendina”, “una molécula de GLP-1", “una molécula de PYY”, “una fusion
genética”, “un conjugado quimico”, “un dAb que tiene hasta 4 diferencias de
aminoécidos de la secuencia del dAb DOM 7h-14-10", lo cual dificulta determinar
la extension del objeto que se busca proteger. Se sugiere a la solicitante definir las
moléculas de exendina, GLP-1y PYY por sus caracteristicas técnicas esenciales o
estructurales, como su secuencia de aminoacidos. De otra parte, no existe
sustento descriptivo que todas y cada una de las sustituciones a las que se hace
referencia con la expresiéon “un dAb que tiene hasta 4 diferencias de aminoacidos
de la secuencia del dAb DOM 7h-14-10", compartan la actividad del conjugado
reclamado. Por ejemplo, la SEQ ID NO: 26 comprende 108 aminoacidos y no se
describen los residuos modificados ni la posicibn en que ocurren estas
modificaciones. Se sugiere a la solicitante incluir las secuencias dAb para las
cuales se tiene sustento descriptivo, por ejemplo aquellos de SEQ ID NO: 26, 27 y
42.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
5. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determindé con base en la fecha de presentacion

internacional: marzo 27 de 2009, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 W02006/059106 “Drug fusions and conjugates” 8/Junio/2006
D3 W02008/096158 “Ligand” 14/Agosto/2008
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El documento D1* divulga una composicion de fusién o conjugado que comprende
un agente insulinotrépico y un dAb que se une a albumina sérica (Resumen, Pag. 3,
lineas 12-18 y P4g. 14, lineas 16-19).

Por su parte, el documento D3? ensefia una composicion de fusiéon o conjugado
gue comprende un agente insulinotropico y un dAb que se une a albumina sérica
(Resumen, Fig. 24, Pag. 117, lineas 31-32, Pag. 122, linea 7 y Pag. 286
Reivindicaciones 47 y 54).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacibn 1 consiste en una composicion de fusibn o conjugado que
comprende o0 esta constituida por (a) un agente insulinotropico o un farmaco
incretina que se selecciona de: una exendina-4, una molécula de GLP-1 o una
molécula de PYV, el cual esta presente como una fusién genética o un conjugado
quimico con, (b) un dAb que se une a albimina sérica, el cual consiste en el
anticuerpo de dominio (dAb) DOM 7h-14-10 de SEC ID NO 26 o en un dAb que
tiene hasta 4 diferencias de aminoéacidos de la secuencia del dAb DOM 7h-14-10.

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

Caracteristicas esenciales

D1

D3

Una composicién de fusion
0 conjugado que comprende
0 esté constituida por:

(a) un agente insulinotropico
o un farmaco incretina que
se selecciona de: una
exendina-4, una molécula
de GLP-1 o una molécula
de PYV, el cual esta
presente como una fusién
genética o0 un conjugado
guimico con,

Una composicién de fusion
0 conjugado que comprende
0 esté constituida por:

(a) un agente insulinotrépico
o un farmaco incretina que
se selecciona de: una
exendina-4, una molécula
de GLP-1 o una molécula
de PYV, el cual esta
presente como una fusion
genética o un conjugado
guimico con,

(Resumen, P&g. 3, lineas
12-18 y P&g. 14, lineas 16-
19)

Una composicién de fusiéon
0 conjugado que comprende
0 esta constituida por:

@) un agente
insulinotropico, el cual esta
presente como una fusiéon
genética o un conjugado
guimico con,

(Resumen, Fig. 24, PAg.
117, lineas 31-32, Pag. 122,
linea 7 'y Péag. 286
Reivindicaciones 47 y 54)

(b) un dAb que se une a
albamina sérica, el cual
consiste en el anticuerpo de
dominio (dAb) DOM 7h-14-
10 de SEC ID NO 26 o en
un dAb que tiene hasta 4

(b) un dAb que se une a
albimina sérica, el cual
consiste en el anticuerpo de
dominio (dAb) DOM 7h-14
de SEC ID NO 26.

(b) un dAb que se une a
albdmina sérica, el cual
consiste en el anticuerpo de
dominio (dAb) DOM 7h-14
de SEC ID NO 235.

diferencias de aminoacidos | (Resumen, P&g. 3, lineas | (Resumen, Fig. 24, Pag.

de la secuencia del dAb | 12-18 y Pag. 14, lineas 16- | 117, lineas 31-32, Pag. 122,

DOM 7h-14-10. 19) linea 7 'y Péag. 286
Reivindicaciones 47 y 54)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacibn 1 porque ensefia una composicion de fusion o

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2006059106A2&KC=A2&FT=D&ND=&date=20060608&DB==&locale=en_EP
2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2008096158A2&KC=A2&FT=D&ND=3&date=20080814&DB=EPODOC&Ilocale=en_
EP
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conjugado que comprende o esta constituida por: (a) un agente insulinotrépico o
un farmaco incretina que se selecciona de: una exendina-4, una molécula de GLP-
1 o una molécula de PYV, el cual esta presente como una fusion genética o un
conjugado quimico con, (b) un dAb que se une a albumina sérica, el cual consiste
en el anticuerpo de dominio (dAb) DOM 7h-14 de SEC ID NO 26 (Resumen, Pag. 3,
lineas 12-18 y Pag. 14, lineas 16-19). La SEC ID NO 26 del documento D1 tiene 87.04% de
identidad con el dAb DOM 7h-14-10 de SEC ID NO 26 de la presente solicitud:

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments

Sequence type explicitly set to Protein
Sequence format is Pearson

Sequence 1: 11-124244 108 aa

Sequence 2: D1 108 aa

11-124244 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLSWYQQKPGKAPKLLIMWRSSLQSGVPS 60

D1 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQHIHRELRWYQQKPGKAPKLLIYQASRLQSGVPS 60
kkkkkhkhkhkhkhkhkhkhhkkhhkd kdhkxhhdrhkhdx * :* *khkkkkhkkhkhkhkkkkkkkx * *kkkkkhkkk

11-124244 RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQGLRHPKTFGQGTKVEIKR 108

D1 RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQRYRVPYTFGQGTKVEIKR 108

kkkkkhkhkhhkhkhdhkhdkhhhdhdkxhkdrhhrhixkx % * Kk kkkkkkhkkhkkkkkk

Start of Pairwise alignments
Aligning...

Sequences (1:2) Aligned. Score: 87.04

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 1 y la composicion del
documento D1 consiste en que el agente insulinotropico se conjuga con el dAb
DOM 7h-14-10 de SEC ID NO 26 o que tiene hasta 4 diferencias de aminoacidos
de la secuencia del dAb DOM 7h-14-10. El documento D1 también ensefia que el
conjugado o fusion comprende un engarce como tetraetilenglicol o un polipéptido
de 12 aminoacidos que une el agente con el dominio de anticuerpo (Pag. 62, linea
1 a Pag. 65, linea 31), igualmente que el dAb se une a la albumina de suero con
una KD en el rango de 10 a 100 nM (Pag. 12, lineas 19-21 y P4g. 81, lineas 16-
25), asi como una composicion farmacéutica que comprende el conjugado o fusién
(Pag. 72, lineas 4-12).

El efecto que logra el conjugar el agente insulinotrépico con el dAb DOM 7h-14-10
de SEC ID NO 26 es que mejora las caracteristicas farmacocinéticas del agente.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: cdmo modificar la composicion conocida en el documento D1
para mejorar la farmacocinética del agente insulinotrépico.

Sin embargo, la utilizaciéon del dAb DOM 7h-14-10 de SEC ID NO 26 de la
presente solicitud para mejorar la farmacocinética de un agente insulinotropico, ya
esta divulgada en el documento D3 que se refiere a una composicion de fusion o
conjugado que comprende o esta constituida por: (a) un agente insulinotrépico, el
cual esta presente como una fusién genética o un conjugado quimico con, (b) un
dAb que se une a albumina sérica, el cual consiste en el anticuerpo de dominio
(dAb) DOM 7h-14 de SEC ID NO 235 (Resumen, Fig. 24, Pag. 117, lineas 31-32,
Pag. 122, linea 7 y P4&g. 286 Reivindicaciones 47 y 54). La SEC ID NO 235 del
documento D3 difiere en 4 aminoacidos, una de las cuales es una sustitucion conservativa,
y tiene 95.37% de identidad con el dAb DOM 7h-14-10 de SEC ID NO 26 de la presente
solicitud:

CLUSTAL 2.1 Multiple Sequence Alignments
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Sequence type explicitly set to Protein
Sequence format is Pearson

Sequence 1: 11-124244 108 aa

Sequence 2: D3 108 aa

11-124244 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLSWYQQKPGKAPKLLIMWRSSLQSGVPS 60

D3 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLSWYQQKPGKAPKLLIMWRSSLQSGVPT 60
khkhkhkhdhhhkhkhdhhhhhhdhddhdhhddddhdddddhhddddxdhdddddxdddddxdhdddrdxdddrxx :

11-124244 RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQGLRHPKTFGQGTKVEIKR 108

D3 RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQGAALPRTFGQGTKVEIKR 108

khkkkhkhkhhkhkhkhkhhkhkhhdhdhdxhkddrhkhrhdhdrrx *kekkkhkkhkkhkhkkkhkkhkhkx

Start of Pairwise alignments
Aligning...

Sequences (1:2) Aligned. Score: 95.37

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria el dAb DOM 7h-14 del documento D3 en la composicion de conjugado
divulgada en el documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1y en
las reivindicaciones 2 — 11 es obvia y no tiene nivel inventivo.

7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02006/059106 1-11 Nivel inventivo
D3 W02008/096158 1-11 Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos de la solicitante
Argumentos con respecto a D1

1. La solicitante argumenta que “(...) D1 no revela ni sugiere las
composiciones de fusién o conjugados que son el objeto de la presente
invencién, las cuales estan especificamente definidas, tal que, el agente
insulinotrépico se elige solamente entre una exendina-4, una molécula de
GLP-1 o una molécula de PYY y en las que se establece especificamente
gue la secuencia de aminoacidos para el anticuerpo de dominio que se une
a albumina sérica es la SEC ID NO 26 que puede contener hasta 4
diferencias de aminoacidos dentro de la secuencia” y que “(...) las
caracteristicas farmacocinéticas de las fusiones o conjugados de la
presente invencion, tampoco son divulgadas y mucho menos sugeridas por
dicho documento D1".

Se aclara que si bien el documento D1 no divulga una composicion que
comprende el conjugado del agente insulinotrépico con el anticuerpo de dominio
de SEC ID NO 26, este documento ensefia que agentes como los reclamados en
la solicitud pueden ser conjugados con dominios de anticuerpo para mejorar el
perfil farmacocinético de los agentes insulinotrépicos (Pag. 14, lineas 16-19 y Pag.
17, lineas 30-32). Este documento también ensefia dominios de anticuerpo con
una identidad del 87.04% con la SEC ID NO: 26 de la solicitud. De otra parte, el
documento D3 ensefia otros dominios de anticuerpo disponibles para la persona
normalmente versada en la materia, de manera que disefie conjugados con
agentes insulinotropicos, los cuales se diferencian del dominio de anticuerpo de
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SEC ID NO 26 en hasta 4 aminoacidos, como se reclama en la reivindicacion 1 de
la presente solicitud. De esta forma, la persona del oficio normalmente versada en
la materia, enfrentada al problema técnico de mejorar la vida media en suero de
agentes insulinotropicos, se veria motivada a conjugar estos agentes con los
dominios de anticuerpo del documento D3 para obtener, con alta probabilidad de
éxito, las composiciones de conjugados reclamados en la presente solicitud. Por
otro lado, es preciso aclarar que la reivindicaciéon 1 define los dominios de
anticuerpo de forma tal, que no existe soporte descriptivo que todos aquellos
dominios que tienen hasta 4 diferencias de aminoacidos de la SEC ID NO 26, en
una secuencia de 108 aminoacidos, compartan la actividad de los conjugados
reclamados, como se especifica en el analisis de las reivindicaciones del presente
Oficio.
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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) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 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) dias 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
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-03-04

Elabord: Moncaleano Prado Juan David
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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