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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS REIVINDICACIONES 

Se reescribiO por completo el capitulo Reivindicatorio se dirige a una protefna de fusiOn 
que contiene dos o rnas poli pØptidos GLP orientados en tandem, que puede ser obtenida 
a partir de los constructos ID 3610 y 3696 y que puede comprender los aminoÆcidos 25 
a! 669 de la SEQ IDNo 319 o los aminoÆcidos 22 a! 666 de la SEQ IDNo 322. 

Ninguno de los cambios efectuados amplia la materia inicialmente divulgada. 

40 
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t’i) Una proteina de fusiOn de la albOrnina que comprende dos o mÆs polipØptidos 
GLP-1 orientados en tandem, en donde dichos polipdptidos GLP-1 son seleccionados a 
partir de GLP-1 tipo silvestre, fragmentos de GLP-1, y variantes de GLP-L, unidas con 
la albiimina, un fragmento de la albümina, 0 Ufl variante de la albOmina de los mismos, 5 
en donde dicho fragmento de la atbUmina o variante de la albUmina incrementa la vida 
media plasmÆtica sØrica de polipdptidos GLP-1 no unidos, en donde dicha protelna de 
fusiOn tiene actividad GLP-1, y en donde la proteina de fusiOn de la albOmina ademÆs 
comprende una secuencia ilder. 

2. La proteina de fusiOn de la albümina de la reivindicaciOn 1, en donde dichos 
polipdptidos GLP-1 orientados en tandem son seleccionados a partir de por to menos 
una secuencia GLP-1 tipo silvestre unida a por to menos una secuencia de fragmento de 
GLP-1. 

3. La proteina de fusion de la albOmina de la reivindicaciOn 1, en donde dichos 
polipdptidos GLP-1 orientados en tandem son seleccionados a partir de por to menos 
una secuencia GLP-1 tipo silvestre unida a por to menos una secuencia de variante de C. 

GLP-1. 

4. La proteina de fusiOn de la atbümina de la reivindicación 1, en donde dichos 
polipdptidos GLP-1 orientados en tandem son seleccionados a partir de por to menos 
una secuencia de fragmento de GLP-1 unida a por to menos una secuencia de variante 
de GLP-1. 

5. La proteina de fusiOn de la atbümina de cualquiera de las reivindicaciones I a 4, 
en donde dichos por to menos unos fragmentos de GLP-1 o variantes de GLP-1 son 
seleccionados a partir de: 
(a) GLP-1(9-36);  
(b) GLP-1(7-36); y 
(c) GLP-1(7-36(A8G)). . 

I 

6. La proteina de fusion de la albUmina de la reivindicaciOn 5, en donde dichos 
fragmentos de GLP-1 o variantes de GLP-1 son seleccionados a partir de dos GLP-1 (7-
36(A8G)) orientados en tandem. 

7. La proteina de fusiOn de la atbØmina de la reivindicaciOn I, producida a partir de 
una cØluta hospedera que comprende un constructo et cual expresa dicha proteina de 
fusion de Ia albümina, en donde dicho constructo es seteccionado a partir de los 
siguientes constructos definidos en la Tabla 2: 
(a) Constructo ID 3610; y 
(b) Constructo ID 3696. 

8. La proteina de fusion de la albUmina de La reivindicación L que comprende dos o 
rnÆs polipdptidos GLP-1 orientados en tandem unidos a la albCmina, en donde dichos 
polipdptidos GLP-1 comprenden por to menos una secuencia de aminoÆcidos 
seleccionada a partir del grupo que consiste de: 
(a) aminoÆcidos 1 at 30 de la SEQ ID NO: 387; y 4 
(b) aminoªcidos 1 at 30 de la SEQ ID NO: 390 / 
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9. La proteina de fusion de la albiirnina de la reivindicación 8, en donde dichos 
polipØptidos GLP-1 comprenden por lo menos dos secuencias de aminoÆcidos de (a). 

10. La proteina de fusion de la albmina de la reivindicaciOn 8, en donde dichos 
po1ipptidos GLP-1 comprenden por lo menos dos secuencias de aminoÆcidos de (b). 

11. La proteina de fusion de la albümina de la reivindicaciOn 8, en donde dichos 
polipØptidos GLP-1 comprenden por to menos una secuencia de aminoÆcidos de (a) y 
por to menos una secuencia de arninoªcidos de (b). 

12. La proteina de fusiOn de la atbimina de la reivindieaciOn 1 que comprende dos o 
mÆs polipØptidos GLP-1 orientados en tandem unidos a la atbUmina, en donde dicha 
proteina de fusiOn de La atbtimina comprende una secuencia de aminoÆcidos 
seleccionada a partir del grupo que consiste de: 
(a) arninoÆcidos 25 al 669 de la SEQ ID NO: 319; y 
(b) arninoÆcidos 22 al 666 de la SEQ ID NO: 322. 

13. La protelna de fusiOn de la albümina de cualquiera  de las reivindicaciones I a 
12, en donde dichos por to menos dos polipØptidos GLP-1 orientados en tandem estÆn 

40 unidos sobre el extremo N o sobre el extremo C a dicha albUmina, fragmento de 
albiimina, o variante de albiimina de los mismos. 

14. La proteina de fusiOn de la albOmina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 
en donde dicha albümina es la albCimina humana. 

15. La proteina de fusion de la albi:imina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 
que comprende la SEQ 1D NO: 1. 

16. La proteina de fusiOn de la albUmina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 
en donde dichos por lo menos dos polipØptidos GLP-1 orientados en tandem estÆn . 
genØticamente unidos a dicha atbümina, fragmento de albCmina, o variante de albUm ma 
de los mismos. 

17. Un polinucleOtido que codifica La proteina de fusiOn de la atbUmina de 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16. 

18. Un vector que comprende et polinucleótido de  la reivindicaciOn 17. 

19. Una cØluta hospedera que comprende el vector de la reivindicaciOn 18. 

20. La cØlula hospedera de la reivindicación 19, Ia cual es una cØlula de levadura o ,. 
una cØluta mamIfera. 

21. La cØlula hospedera de la reivindicaciOn 20, en donde dicha levadura es la S. 
cerevisiac, una K lactis o una P. pasloris. 

22. La cØlula hospedera de la reivindicaciOn 20 0 21, en donde dicha levadura es 
deficiente en glicosilacion. 
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23. La cØlula hospedera de cualquiera de las reivindicaciones 20-22, en donde dicha 
levadura es deficiente en glicosilación y proteasas. 

24. La cØlula hospedera de la reivindicación 20, en donde dicha cØlula mamIfera es 
una cØlula CHO, una cØlula COS, o una cØlula NSO. 

25. La proteina de fusion de la albtirnina de cualquiera de las reivindicaciones I a 
16, la cual es glicosilada o no glicosilada. 

26. La proteina de fusion de la albØrnina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 
y 25, la cual es expresada en una levadura. 

27. La proteina de fusion de la albimina de la reivindicación 26, en donde dicha 
levadura es la S. cereviciae, una K lactis o una P. pastoris. 

28. La proteina de fusiOn de la albÆmina de la reivindicación 26 O 27, en donde 
dicha levadura es deficiente en glicosilacion. 

29. La proteina de fusion de la albtimina de la reivindicaciOn 26 a Ia 28, en donde 

40 dicha levadura es deficiente en glicosilacion y proteasas. 

30. La proteina de albiimina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y 25, la 
cual es expresada por una cØlula marnIfera. 

31. La proteina de fusiOn de la albOmina de Ia reivindicación 30, en donde dicha 
cØlula marnIfera es una cØlula CHO, una cØlula COS, o una cØlula NSO. 

32. La proteina de fusion de la albUmina de cualquiera de las reivindicaciones I a 16 
y 25-3 1, en donde la secuencia lider es seleccionada a partir del grupo que consiste de: 
(a) una regiOn pre-pro de la secuencia lider HSA; 
(b) una secuencia lider de toxina killer; 
(c) una secuencia lider HSA/Kex2; 
(d) una secuencia de seæal de factor alfa apareador de levaduras; 
(e) una secuencia lider HSA/kex2 modificada; 
(f) una secuencia lider MPIF- 1; y 
(g) una secuencia lider de consenso. 

33. La protelna de fusiOn de la albOmina de la reivindicaciOn 32, en donde la 
secuencia lider es una secuencia lider HSA/kex2 modificada que codifica los 
arninoÆcidos de la SEQ ID NO: 112. 

(4 Una composiciOn que comprende la proteIna de fusiOn de la albOmina de 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 16 y 25-33 y un vehiculo farmacØuticamente 
aceptable. 

5. Un mØtodo para producir una proteina de fusiOn de La albitmina que comprende 
(a) transformar una cØlula hospedera la cual comprende por lo menos un vector de 
la reivindicaciOn 18; 
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(b)  La clula hospedera en condiciones adecuadas para la expresión de la 
proteina de fusion de la albCtmina; y 
(c) aislar la proteina de fusion de la albümina. 

36. La proteina de fusion producida por el mØtodo de la reivindicaciOn 35, en donde 
la proteina de fusiOn carece de una secuencia ilder. 

’1 Una composicion que comprende una cantidad efectiva de una proteina de 
fusiOn de la albOmina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 16, 25-33 y 36 para 
tratar un paciente con una enfermedad, condiciOn, o trastorno, en donde dicha 
enfermedad, condiciOn, o trastorno es seleccionado a partir de la hiperglicemia, 
diabetes, diabetes insipidus, resistencia a la insulina, deficiencia de la insulina, 
hiperlipidernia, hipercetonemia, obesidad, trastornos metabOlicos, supresiOn de peso 
corporal, supresión del apetito, deterioro cognitivo, y pØrdida de memoria, sindrome X, 
y/o diabetes asociada con enfermedad coronaria, infecciones, retinopatIa, Olceras, 
trastornos inmunes, y trastornos vasculares. 

38. Una composieiOn que comprende una cantidad efectiva de una proteina de 
fusiOn de la albcimina de cualquiera de Las reivindicaciones 1 a la 16, 25-33 y 36 para 

410 estimular la sIntesis y liberación de la insulina, mejorar la sensibilidad del tejido 
adiposo, muscular o hepÆtico hacia la captación de la insulina, estimular la captación de 
la glucosa, demorar el proceso digestivo, o bloquear la secreción del glucagon en un 
paciente. 

39. Una composición que comprende una cantidad efectiva de una proteina de 
fusion de la albümina producida a partir de una cØlula hospedera que comprende el 
Constructo ID 3610, en donde dicha proteina de fusiOn de la albOrnina comprende los 
aminoÆcidos 25 al 669 de la DEQ ID NO: 31 9,para tratar un paciente con una 
enfermedad, condiciOn, o trastorno, en donde dicha enfermedad, condiciOn, o trastorno 
es seleccionado a partir de la hiperglicemia, diabetes, diabetes insipidus, resistencia a la 
insulina, deficiencia de la insulina, hiperlipidernia, hipercetonemia, obesidad, trastornos 
metabólicos, supresión de peso corporal, supresiOn del apetito, deterioro cognitivo, y 
pØrdida de memoria, sIndrome X, yio diabetes asociada con enfermedad coronaria, 
infecciones, retinopatla, ülceras, trastornos inmunes, y trastomos vasculares. 

40. Una composiciOn que comprende una cantidad efectiva de una proteina de 
fusiOn de la albCimina producida a partir de una cØlula hospedera que comprende el 

4 Constructo ID 3610, en donde dicha proteina de fusion de la albUmina comprende los 
aminoÆcidos 25 al 669 de Ia DEQ ID NO: 319 para estimular la sIntesis y liberación de 
la insulina, mejorar la sensibilidad del tejido adiposo, muscular o hepÆtico hacia la 
captaciOn de la insulina, estimular la captaciOn de la glucosa, demorar el proceso 
digestivo, o bloquear La secreciOn del glucagon en un paciente. 
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Cap. II 

Como resuitado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de la 
Decision 486 de la Comisión de Is Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descr;pción: Folios: 608 a 909 07/09/2006 

Reivindicaciones: Folios: 910 a 913 07/09/2006 
Folios: 963 a 966 27/05/2008 

Secuencias: Folios: 198 a 607 07/09/2006 

Prioridad: US 60/542274 09/02/2004 
US 60/549,901 05/03/2004 
US 60/556,906 29/03/2004 
US 60/636,603 17/12/2004 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: "Protelnas de fusion de albümina". 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en suministrar proteinas 
fusionadas a albUmina o fragmentos o variantes de albmina. Se suministran las 
composiciones, cØlulas huØsped qua contienen dicha proteins de fusion. 

El problema planteado en esta solicitud es Is necesidad de molecules terapØuticas que 
retengan una mayor estabilidad del plasma in vivo que las molØculas terapØuticas naturales y 
qua req uiera una menor frecuencia de aplicaciOn. 

Para solucionar este problema tØcnico Is solicitud en estudjo proporciona proteinas de fusiOn 
de albUmina comprendiendo una proteins terapØutica tipo polipØptido, eriticuerpo, 0 pØptido 
qua presenta estabilidad en plasma. 

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasificó en  la IPC: A61 K 38/02. 

. De la solicitud de Patente 

Expediente 06-89815 ler Art 45 



3.1 Descripción (artIculo 28 D486) 

El capitulo reivindicatorio no presenta sustento pare la materia reclamada P-h relaciOn a quela 
proteina de fusiOn contiene dos molØculas en tandem de GLP-1 Se encu ntra informaciOn 
pare los vectores y proteinas que contienen Unicamente una copia d GLP-1 unide a 
albümina. 

De esta manera el capitulo descriptivo no cumple con el requisito establecid en el articulo 2 
deIaD486. 

32. Reivindicaciones (articu/o 30 D 486) 

El capitulo reivindicatono presentado carece de claridad y concision par Cu nto: 

1) La reivindicaciOn 1 define la proteina de fusiOn a partir de los ele entos que a 
conforman caracterizados por su actividad, par ejemplo: polipØptidos GL -1 tipo silvestre, 
variantes de GLP-1, fragmento de albUmina, secuencia lider, entre otro Cada uno de 
estos elementos debe ser definido a partir de Ia secuencia que to confor a, de manera 
que sea clara la estructura que posee esta proteina de fusiOn; 

2) Hay una inconsistencia entre la materia divulgada en la descripciOn y red made, puesto 
que no hay sustento en la descripciOn sabre la proteina de fusion for nada pot dos 
molecules en tandem de GLP-1; 

3) Adicionalmente, la reivindicaciOn 1 contiene expresiones que Corresponden a resultados a 
alcanzar con la invenciOn, tales coma en donde dicho fragmento de albUmna, o variante 
de atbümina incrementa  la vida media pIasmtica sØrica’. Estas expre tones deben 
eliminarse, 

4) Las reivindicaciones 2 a 4 que se refieren a formas de la proteina LP -1 deben 
caracterizar esta a partir de su estructura especifica, es decir indicar su s cuencia; 

5) Las opciones de GLP-1 mencionadas en la reivindicaciOn 5 deben indicar a secuencia 
referencia de la cual se determina el fragmento de proteina. Adicionalente, para 
garantizar la claridad de la reivindicaciOn cada opciOn debe definirse par ej "GLP-1 del 
aminoÆcido 9 a 36 de la SEQ ID N°XXX" 

6) Se recomienda incluir las caracteristicas de las reivindicaciones 8, 12,15 y 32 en la 
reivindicaciOn 1; 

7) La reivindicaciOn 15 deberia indicar el origen o referencia de dicha secuencia, puesto que 
no es clara que se refiere a la secuencia de la albümina; 

8) Hay materia que se reclama varias veces a to largo del capitulo reivindicat rio, to que 
hace que este carezca de concision (reivindicaciones 16, 26-31); 

9) El polinucleOtido reclamado en la reivindicaciOn 17 debe ser definido a p rtir de su 
secuencia nucleOtida; 

10) Las reivindicaciones 20 ó 22 deben indicar el nümero de depOsito del materia bi lOgica de 
la Ilnea celular empleada. Igualmente, las reivindicaciones 20, 24, 30 y 31 de en hacer 
referencia a una linea celular. 

11) Las reivindicaciones 37 a 40 que se refieren a una composiciOn, caracterizan la misma a 
partir del usa que se le ye a dat, Ia cuat no se considera una caracteristica tØc ice. Una 
reivindicaciôn de producto debe ser caracterizada a partir de los elemento que 10 
componen y las proporciones de los mismos; 

De esta manera, el capitulo reivindicatorlo presentada no cumple con los r quisitas 
establecidos en el art. 30 de la Decision 486. 
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4. Determiriación del Estado de la TØcnica 

Para determinar el estado do la tØcnica se ha tenido en cuenta la fecha de presentación de la  
solicitud prioritaria reivindicada con la solicitud: 09/02/2004. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó la bOsqueda en el estado de la tØcnica de 
documentos relacionados con la solicitud, encoritrÆndose el siguente documento relevante a 
la misma. 

I 
NO Documento Titulo Fechade 

Pit.  fusion protein"  

Resumen del documento citado: 

Dl; DvuIga GLP-1 fusionado a proteinas que tienen el efecto de extender la vida media in -
vivo del pØptido. Estas proteinas de fusion pueden ser usadas para tratar diabetes mellitas 
no-insulino dependiente tamblØn como otras condiciones (resumen, peg 1). 

40rwg/erit ingresarN’7271149 

5. AnÆlisis do patentabilidad (artIculo 14 0486) 

Nivel inventivo (articulo 18 D486) 

La solicitud en estudio reclama una protelna de fusion de I@ albümina que comprende dos o 
mÆs polipØptidos en tandem, en donde dichos polipØptidos GLP-1 son seleccionados partir 
de GLP-1 tipo silvestre, fragmentos de GLP-1 y variantes do GLP-1, unidas con la albUmina, 
un fragmento de Is albümina o variante de la albümina de los mismos, en donde dicho 
fragmento de la albUmina o variante de la albümina increments (a vida media plasmØtica 
sØrica do polipØptidos GLP-1 no unidos, en donde dicha proteina de fusiOn tiene actividad 
GLP-1, y en donde la protelna de fusiOn de la albümina ademâs comprende una secuencia 
Ilder (reivindicaciOn 1). 

En el estado del arte so encuentra el documento US 7,271 149 (Dl) el cual divulga proteinas 
de fusiOn de GLP-1 y albiimina humana que tienen vida media plasmÆtica incrementada 
(resu men), 

ComparaciOn de las caracteristicas tØcnicas esenciales, con las del Estado de la 
TØcnica: 

Caracteristicas esenciales i Dl 
proteina de fusiOn de la albUmina-GLP-1 proteins de fusiOn de la aIbimina-

-dos o m?is polip(?ptidos en t?inden T_ 
GLP-1 tipo silvestre, ofragrnentos de G L P-i silvestre, o fragmentos1 o 

o variantes deGLP1 variantes de GLP-1 (resume 

-unidos con albümina humana -unidos con athunrnna  resumen,renthcaonesL 
-una secuencia Uder ncia de IgK 

(eiemplo 1, columna 34) 

Este documento tambiØn contempla que la proteins GLP-1 sea de tipo silvestre, en su forma 
GLP-1(7-37) y variantes de esta (ver ejemplos). Adicionalmente, Dl tambiØn desarrolla Is 
composiciOn farmacØutica quo contiene la proteina y su forms do administración (columns 
32-33). 

La diferencia entre Is materia reclamada y 1 esta dada porque Is solicitud reclama una 
proteina que contiene dos molØculas de GL 1 en tandem, mientras que Dl presents una 
molØcula de GLP-1. 
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El efecto que produce esta diferencia no as evidente puesto que como emencionó  enel 
numeral 3, esta caracterIstica carece de sustento y portanto, podria no ha b r diferencia entre 
as estructuras de las dos proteinas de fusiOn. 

Adicionalmente, dado el tamaæo de la protemna GLP-1 empleada, la p rsona del oficlo 
normalmente versada en la materia podria realizar una proteina de fusiOn ue contenga dos 
molØculas de GLP-1 unidas a albümina humane y prever a partir de la infor ación divulgad.a 
en Dl Is estabilidad de esta molØcula en el plasma. 

De esta manera, a partir de Is informaciOn divulgada en Dl Is invenciOr resulta obvia e 
incumple el articulo 18 de la D486. 

6. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de Is presente solicitud estÆn afectados ai: 

IDIUS7. ..i,Q...._... ._.,.L_.,.. I–,v.env6 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Conlunidad Andina, 
se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dies contad s a partir de a 
fecha de notificaciOn de Is presente comunicación. En caso de no dar respu sta al presente 
requerimiento, a si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos pa a la concesión, 
se denegarª la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
quinto del titulo primero de la Circular Cinica No 10 de 2001. 

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director de Nueves Creaciones (C) 

a), del capitulo: 

:;i EZ]12 
El anterior req uerimiento fue notificado par fijaciOn en lista, de fecha  

Etaborô: N,Lmprea  
RevisO: Consuelo LeguizamOn L,W, 
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