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RAD: 12-77071- -13 FECHA: 2015-12-03 14:39:56

DEP: 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES EVE: 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I FOLIOS: 6

ACT: 519 TRASLADOINFORME

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

Asunto: Radicacion: 12-77071- -13

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 14716

Folios: 6
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/EP2010/067249
Fecha de Presentacion Internacional 11/11/2010

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: 12-077071-00000-0000 10 de mayo de 2012

Reivindicaciones: 12-077071-00000-0000 10 de mayo de 2012
12-077071-00005-0000 13 de enero de 2014
12-077071-00009-0000 29 de abril de 2014

Prioridad: DE 10 2009 052 832.6 13 de Noviembre de 2009
DE 10 2010 011 919.9 18 de Marzo de 2010

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 su contenido técnico corresponde
con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo X de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendré
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en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen
para las reivindicaciones adicionales; esto es dado que la solicitud contiene 8, es
decir menos de diez (10) reivindicaciones y se pago la tasa correspondiente, se
estudiaran todas las reivindicaciones presentadas porque fueron cubiertas por la
tasa pagada.

Se realizara el estudio de las reivindicaciones 1 a 8 presentes en el radicado N°
12-077071-00009-0000 del 29 de abril de 2014, dado que estas 8 reivindicaciones
estan incluidas dentro de la tasa pagada.

Titulo de la solicitud: “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN
AGONISTA DE GLP-1 Y METIONINACOMPOSICION FARMACEUTICA QUE
COMPRENDE DESPRO36EXENDIN-4(1-39).LIS6NH2 Y METIONINA”
(modificado en el radicado del 13 de enero de 2014)

El problema técnico se refiere a la necesidad de proporcionar una composicion
para tratar diabetes mellitus.

Para solucionar este problema la solicitud presenta una composicion que contiene
el inhibidor GLP-1 exendina y no esta4 estabilizada con histidina sino con
metionina; y tiene alta actividad.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 38/26; A61K 47/18; AO1P 3/10

4. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara porque afirma que el compuesto activo es un
“agonista de GLP-1"y a continuacion menciona que es un “antagonista de GLP-1".
Se sugiere hacer la aclaracion del caso.

5. 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 invocada, es decir el 13 de Noviembre de 2009.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D4 | W02008023050 “Acylated exendin-4 compounds” 28 de Febrero de 2008
D5 W09856418 “Stabilized antibody formulation” 17 de diciembre de 1998

El documento D4' proporciona nuevos péptidos terapéuticos, es decir, nuevos
compuestos de exendina-4, composiciones farmacéuticas y su uso (resumen).

1http://worldwide.espacenet.com/pul:\licationDetaiIs/biblio’?CC:WO&NR:2008023050A1&KC=A1&FT=D
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El documento D5? divulga una formulacion farmacéutica acuosa estable que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo no sometido a
liofilizacion anterior, un tampoén que mantiene el pH en el intervalo de
aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6,0, un surfactante y un poliol
(resumen).

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

En el presente caso, la composicién reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una
composicion liquida que comprende aun agonista de GLP-1 y/o una
sal farmacologicamente tolerable del mismo Yy, opcionalmente, al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable, en la que la composicion
comprende metionina en una cantidad que varia de 0,5 mg/ml a 20 mg/ml, en
donde el antagonista de GLP-1 es desPro36exendin-4(1-39)-Lis 6 -NH 2
presente en una cantidad que varia de 0,01 mg/ml y 1,5 mg/ml y en
donde la composicion esta libre de histidina.” (Pag. 17 del radicado 12-077071-
00009-0000).

La tabla 1 presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en los
documentos D4 y D5 que representan el estado de la técnica.

Tabla 1
Caracteristicas esenciales D4 D5
Reiv 1
Composicion liquida comprende Composicion liquida comprende Composicion liquida comprende
desPro(36)exendin-4(1-39)-Lis 6-NH2 |derivados de exendin-4 péptidos
00lalsmg/ml 0lmg/mlomaés 40mg/ml
(P4g. 15, lineas 29 a 32) (Pag. 40, lineas 33 a ft;\y Pag. 4b, lineas 14 a
metionina metionina metionina
0,5 a 20 mg/ml 10:1 a 100:1
(Pag. 19, lineas 23 y siguientes) (Pag. 24, linea 13)
sin histidina con histidina sin histidina
(Pag. 16, linea 17) (Pag. 28, Pag. 40, Ej. 2 y Pag. 43)

El documento D4, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1, divulga una composicion liquida que comprende
derivados de exendin-4 en cantidad de 0,1 mg/ml o mas (Pag. 15, lineas 29 a 32),
metionina en cantidad de 0,5 a 20 mg/ml (Pag. 19, lineas 23 y siguientes) y
contiene histidina (Pag. 16, linea 17).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y la composicion
divulgada en el documento D4 consiste en que no contiene histidina.

No hay evidencia de que el retirar la histidina proporcione una composicion con
algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba la del documento D4.

2http://worldwide.espacenet.com/pul:\licationDetaiIs/biblio’?CC:WO&NR:9856418&KC=&Iocale:en_EP&FT:E
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En este orden de ideas, la descripcidn presenta que la composicién adicionada
con metionina reduce el porcentaje de metionina oxidada (Ej. 1y Pag. 16); la
actividad biolégica de la exendina es mas alta (Pag. 16); la proporcion de
proteinas de alto peso molecular es menor (Pag. 17) y la proporcion de impurezas
totales es menor (Pag. 17). Pero no se refiere a las ventajas de retirar la histidina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar la composicion conocida en documento D4
para proporcionar otra composicion alternativa, para tratar la diabetes.

El documento D5 divulga una composicion liquida que comprende péptidos en
cantidad de 40 mg/ml (Pag. 40, lineas 33 a 36 y Pag. 45, lineas 14 a 17),
metionina (Pag. 24, linea 13) y no contiene histidina, con lo cual se aumenta la
estabilidad del péptido, dado que con histidina la composicién es opalescente y
amarilla y forma un gel opaco (Pag. 28, Pag. 40, Ej. 2, Pag. 42 y Pag. 43).

Por lo tanto, la persona normalmente versada en la materia, retiraria la histidina de
las composiciones que se conocen en el documento D4, tal como ensefa el
documento D5, logrando de esta manera una composicion como la que se
reivindica. De manera que la reivindicacion 1 de la solicitud se considera obvia vy,
en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

Dado que las reivindicaciones dependientes 2 a 7 no presentan alguna
caracteristica adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacion
independiente, se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

El método de la reivindicacion 8, que se caracteriza porque consiste en mezclar un
compuesto de las reivindicaciones precedentes con metionina y excipientes, no
tiene nivel inventivo, dado que el documento D4 ensefia la combinacion del
compuesto activo con los excipientes (Pag. 18, lineas 14 a 19) y el documento D5
ensefa la combinacion del compuesto activo con los demas componentes (Pag. 2,
lineas 23 a 26 y reivindicacion 23).

7. Conclusiéon

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

I;? Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta

D4 | W0O2008023050 1-8 Nivel Inventivo

D5 W09856418 1-8 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 del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 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.

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-12-09

Elabord: Olga Rosa Gonzalez Fonseca
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL No de Radicacion: 2012 077071

CRITERIOS PARA LA BUSQUEDA (anexar pantallazo o reporte en PDF, junto con los boleanos
utilizados)

Palabras clave utilizadas |Exendin AND methionine AND histidine AND
CLASIFICACIONES

INTERNACIONALES . . : :
UTILIZADAS PARA LA C09C 1/04; CO9C 1/24; CO9C 1/30; CO9C 1/40; CO9C 3/10 y A61K 8/00
BUSQUEDA
BASES DE DATOS CONSULTADAS.
US5424286
US20040191243
WQ09856418
Espacenet W02004035623
W02008023050
W02008045563
W02009107900
USPTO
PatBase

Google Patents

INFORMES DE EXAMENES REALIZADOS EN OTRAS OFICINAS (documentos patentes, literatura no
patente etc...)

FUERON TENIDOS EN CUENTA
Fecha del Anterioridad rad PARA EL EXAMEN EN LA
examen o de |/ crioridades encontradas para . RELEVANCIA OFICINA COLOMBIANA
- el examen o reportados en el Reiv. "
Oficina reporte de (requisito que
busqueda de examen de afectadas afecta)
g busqueda(relacionarlos todos)
documentos Sl NO
XD]W02004035623
[X]JusS2008260840
[X]UuS2008146490
[lUS2001012829 1-20 Nivel inventivo No
EUROPEA [MW02005028516
[X]W02009102467
[XP]W 02010044867

DOCUMENTOS ADICIONALES ENCONTRADOS POR EL EXAMINADOR DE ACUERDO A LOS
CRITERIOS DE BUSQUEDA.

Protein & Peptide Letters, 2007, 14, 19-25. 2007 Bentham Science Publishers Ltd.

Stability of Synthetic Exendin-4 in Human Plasma In Vitro Jie Chen, et. al.

Exendin-4 inhibits interleukin-1b-induced iINOS expression at the protein level, but not at
the transcriptional and posttranscriptional levels, in RINm5F b-cells. Jung-Hoon Kang, et.
al. Journal of Endocrinology (2009) 202, 65-75.

Perspectives in Diabetes. Therapeutic Strategies Based on Glucagon-Like Peptide 1.
Carolyn F. Deacon. DIABETES, VOL. 53, SEPTEMBER 2004

Purification and bioactivity of exendin-4, a peptide analogue of GLP-1, expressed in Pichia
pastoris. Jin Zhou, et. al. Biotechnol Lett (2008) 30:651-656. DOI 10.1007/s10529-007-

9610-4.
GenScript. Material Safe Data Sheet.




In vivo expression of GLP-1/IgG-Fc fusion protein enhances beta-cell mass and protects
against streptozotocin-induced diabetes. N Soltani. Gene Therapy (2007) 14, 981-988
& 2007

Developments and Challenges for mAb-Based Therapeutics. Sumit Goswami, et. al.
Antibodies 2013, 2, 452-500; doi;:10.3390/antib2030452.

In Vitro Metabolic Stability of Exendin-4:Pharmacokinetics and ldentification of Cleavage

Products. Sha Liao, et. al. PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0116805. February 27,
2015.

CRITERIOS DE BUSQUEDA / UNIDAD DE INVENCION (Pantallazos)



