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DILIA MARIA RODRIGUEZ D ALEMAN

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Asunto: Radicacion: 11-167163- -5

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 10493

Folios: 5
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2010/033478
Fecha de Presentacion Internacional 04/05/2009

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:
Secuencias:
Dibujos:
Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

Folios 25 a 210
Folios 212 a 221
Folios 342 a 527
Folios 222 a 341
US 61175736

05/Diciembre/2011
05/Diciembre/2011
05/Diciembre/2011
05/Diciembre/2011
05/Mayo/2009

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

prioridad reivindicada.

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. Para la presente solicitud se estudié todo el capitulo
reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “Mutantes FGF21 y uso de los mismos”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar proteinas
con una vida media incrementada, Utiles para tratar desordenes metabdlicos como la
diabetes tipo 2 y la obesidad.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un polipéptido
aislado, caracterizado porque comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID N°4
y que comprende ademas: a) al menos una sustitucion de aminoacidos en la posiciéon
180; y b) al menos una sustitucion de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
de i) una sustitucion en la posicién 171; y ii) una sustituciébn en la posiciéon 98; y c)
combinaciones de los mismos.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 38/18

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (c) — (d))

Teniendo en cuenta el articulo citado, los métodos para el tratamiento humano o animal
hacen parte de la materia no patentable en éste pais. Por lo tanto, el objeto de las
reivindicaciones 13 — 15, 34 — 36 y 58 — 60 no es patentable por tratarse de métodos de
tratamiento en humanos.

De igual manera, las plantas y los animales o partes de los mismos hacen parte de la
materia que no es patentable. El objeto de las reivindicaciones 19, 40 y 64 no es
patentable debido a que hace referencia a una solicitud de patente de una célula
huésped transformada que no esta definida en términos de una linea celular.

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

El capitulo reivindicatorio carece de claridad y concision por cuanto:

1) Hay un error de traduccion en el documento que no permite tener total claridad
sobre la materia reclamada, puesto que se reemplaza la expresion “one amino acid
substitution” por “una secuencia de aminoacidos”. Se sugiere hacer las aclaraciones
y correcciones necesarias (reivindicacion 1);

2) Una secuencia de aminoacidos debe reclamar una secuencia recombinante o

modificada, por lo tanto, no debe ser una secuencia existente en la naturaleza. Las
modificaciones de aminoacidos del polipéptido reclamado, asi como combinaciones
de las mismas, no deben ser detalladas en el texto de la reivindicacion pues
dificultan tener claridad sobre el alcance de la materia a proteger. Por el contrario,
dichas modificaciones deben estar detalladas en la secuencia de aminoacidos
completa, indicar el numero de identificacion SEQ ID N°, y ademas ser indicado en la
lista de secuencias (reivindicaciones 1, 2, 3, 23, 24, 44, 45, 53);
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3)De la descripcién se desprende que el polipéptido con una sustitucion de
aminoacidos en la posicion 98 y en la posicion 171 es esencial para la invencién, sin
embargo esto no esta reflejado en las reivindicaciones. Se sugiere corregir esta
inconsistencia entre el capitulo descriptivo y el capitulo reivindicatorio;

4)Un vector debe reclamarse con una identificacion y una estructura definida,
indicando al menos el tipo de vector y la secuencia de acido nucleico que contiene,
(reivindicaciones 18, 39, 63);

5) Una secuencia de acido nucleico debe definirse a partir de su estructura particular
indicando la secuencia de nucleétidos completa, identificada por un ndamero de
secuencia SEQ ID N° (Reivindicaciones 16, 37, 61);

6) Las reivindicaciones 4 — 5, 25 — 26 y 46 — 47 las cuales reclaman una secuencia
de aminoacidos heterdloga, carecen de concision puesto que ésta debe estar
definida por la secuencia de aminoacidos completa e identificada por un nimero de
secuencia SEQ ID N¢;

1) Las reivindicaciones 7, 28 y 49 estan definidas por un resultado a alcanzar, que en
este caso es la fusion del polipéptido a un dominio Fc y no permiten tener claridad
sobre la materia que se quiere proteger, puesto que la solucidbn no abarcaria
unicamente el polipéptido aqui reclamado, sino cualquier polipéptido que llegue a la
consecucion de dichos resultados. Se sugiere hacer las aclaraciones necesarias;

7) Las reivindicaciones 20, 21, 41, 42, 65 y 66 estan definidas en términos de

resultados a alcanzar relativos y no limitativos, por ejemplo “...capaz de disminuir...”,
“...se liga covalentemente a...” que no permiten tener claridad sobre la materia que
se quiere proteger. Ademas, dichos datos de actividad de la proteina no definen
inequivocamente la invencion y forman parte de las ventajas que deben divulgarse
en la memoria descriptiva pero no deben incluirse dentro del capitulo reivindicatorio.

8) Una composicién farmacéutica debe estar definida a partir de su estructura y en
términos de sus elementos esenciales y sus proporciones. Se requiere tener en
cuenta esto para definir la composicion farmacéutica de las reivindicaciones 11, 12,
32, 33,56y 57.

9) Las reivindicaciones 8, 29 y 50 no permiten tener total claridad sobre la materia

reclamada puesto que no especifican el lugar de union de dicho enlazador a cada
uno e los polipéptidos de fusion. Se recomienda hacer las aclaraciones necesarias;

10) Un polipéptido no debe reclamarse por la secuencia de acido nucleico que lo
codifica. Se recuerda a la solicitante que un polipéptido debe reivindicarse a partir de
la estructura completa, s decir, la secuencia de aminoacidos (Reivindicacion 55);

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determin6 con base en la fecha de presentacién de la solicitud

de prioridad: 10 de Octubre de 2008, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion*
DI' | WO02008/121563 Modified FGFZlu%Oe'gPep“des and their 9/0ctubre/2008
D2? | W02005/091944 "Glycol linked FGF21 compounds" 6/Octubre/2005

1 http://www.patentlens.net/patentlens/patents.html?patnums=WO_2008_121563_A2
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| D3® | W02006/065582 |  "Muteins of fibroblast growth factor 21" | 22/Junio/2006 |

El documento D1 ensefia polipéptidos FGF21 que comprenden una o mas sustituciones
de aminoacidos que pueden estar unidos entre si 0 a polimeros (Pag. 10 Parr. [24][25]).

El documento D2 ensefia compuestos de FGF21 mutados que unidos covalentemente a
al menos una molécula de polietilglicol (PEG) resultan en un incremento en la vida media
comparado con compuestos FGF21 sin PEG. Dichas composiciones son utiles en el
tratamiento de diabetes, obesidad y sindrome metabdlico (Abstract).

El documento D3 ensefila mutantes de FGF21 que tienen deamidacion reducida
comparada con la proteina silvestre (Pag 1 lineas 5-9).

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

Entiéndase por reivindicacién 1 un polipéptido aislado caracterizado porque comprende
una secuencia de aminoacidos SEQ ID N° 4 que comprende una sustitucion de
aminoacidos en la posicion 180 y una sustitucion de aminoacidos en la posicion 98 o
171, o ambas (Fl. 212).

Los documentos D1, D2 y D3 se consideran en el estado de la técnica cercano a la
presente solicitud puesto que en conjunto divulgan compuestos con mutantes de FGF21
obtenidos a partir de la sustitucion de aminoacidos, que tienen un efecto en la
estabilidad y la vida media de la molécula. Divulgan ademas el &cido nucleico y el vector
de expresion para producir los mutantes de FGF21 humano, asi como la composicion
farmacéutica que la contiene.

En el documento D1, se presentan divulgadas mdultiples sustituciones de residuos,
incluidas las posiciones reivindicadas en la presente solicitud (Pag. 11 Parr. [28]). El
documento D2 divulga previamente un polipéptido de FGF21 que tiene una 0 mas
sustituciones del aminoacido por una cisteina en diferentes posiciones de la proteina
FGF21, incluida la posicion 98 que le confieren una vida media mayor que la proteina
nativa (Pag. 9 lineas 25 — 30). El documento D3 divulga la combinacion de dos o mas
sustituciones de aminoacidos de FGF21, que tienen una deamidacion reducida
comparada con la proteina silvestre (Pag. 3 lineas 6 — 15).

La diferencia entre los documentos mencionados y la invencién de la presente solicitud,
obedece a sustituciones de aminoacidos especificos seleccionados en determinadas
posiciones de la proteina FGF21. Por ejemplo, la diferencia entre el producto del
documento D2 y la invencién definida en la presente solicitud consiste en que en esta
ultima, el residuo de las posicién 98 es sustituido por una arginina, en lugar de una
cisteina.

Para las mutaciones combinadas en las posiciones 98 y 180, y para las mutaciones
combinadas en las posiciones 171 y 180 no existe sustento de actividad en el capitulo
descriptivo, por lo tanto se considera que el efecto que conceden estas diferencias es
indeterminado. Por otro lado, el efecto de la combinacién de las tres sustituciones en las
posiciones 98, 171 y 180 no es sorprendente o inesperado puesto que al igual que lo
divulgado en las anterioridades, sustituciones de dos u mas aminoacidos en la
secuencia de FGF21 conllevan a una vida media mayor.

2 http://www.patentlens.net/patentlens/patents.html?patnums=WQO_2005_091944 A2
3 http://www.patentlens.net/patentlens/patents.html?patnums=WQO_2006_065582_A2
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El problema técnico objetivo de la presente solicitud consiste en la necesidad de
mutantes de FGF21 que incrementen la estabilidad y la vida media de la proteina,
alternativos a los ya conocidos.

Teniendo en cuenta que los documentos D1 o D2 o D3 ya divulgaban mutantes de
FGF21 de vida media incrementada, la persona del oficio medianamente versada en la
materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte, trucar o sustituir aminoacidos en
diferentes posiciones de la secuencia ya conocidas en el estado de la técnica para
obtener mutantes con la misma actividad.

De esta manera, la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1 se
considera obvia y no se considera con nivel inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 3, 23 — 24 y 44 — 45 no adicionan caracteristicas
gue hagan nueva a la invencion, por lo tanto tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

Las reivindicaciones 4 — 10, 25 — 31 y 46 — 52 reclaman un compuesto formado por la
fusién de dos o0 mas polipéptidos, de acuerdo a la reivindicacién 1, unidos por medio de
una ligadura. La caracteristica esencial de dichas reivindicaciones ya habia sido
divulgada en el documento D1, el cual refiere una mejora en la vida media terapéutica
por la union de dos polipéptidos de FGF21 por medio de un enlazador (P4g. 10 Parr.
[25]). De esta manera dichas reivindicaciones carecen de nivel inventivo.

Las reivindicaciones 20, 41 y 65 reclaman una truncacion en el extremo amino- o
carboxi- terminal del polipéptido de la reivindicacién 1. La caracteristica esencial de
dichas reivindicaciones también ya habia sido divulgada en el documento D1 (P4g.11
Parr. [28]). Por lo tanto, las reivindicaciones 20, 41 y 65 carecen de nivel inventivo.

Las reivindicaciones 21, 22, 42, 43, 66 y 67 reclaman la unién covalente del polipéptido a
uno o mas polimeros, en donde dicho polimero es polietilglicol (PEG). Dicha
caracteritisca esencial ya habia sido ensefiana con anterioridad en el documento D2, el
cual presenta un polipéptido aislado que estad covalentemente unido a al menos una
molécula de PEG (P&g. 11 lineas 3-5; Pag.12 lineas 6-14). De este modo, las
reivindicaciones 21, 22, 42, 43, 66 y 67 no tienen nivel inventivo.

8. Conclusidn

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02008/121563 1 — 67 parcialmente Nivel inventivo
D2 W02005/091944 1 — 67 parcialmente Nivel inventivo
D3 W02006/065582 1 — 67 parcialmente Nivel inventivo
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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 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) 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 2013-06-18

Elabord: Edna Carolina Bonilla Leon
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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