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FExpediente No. 06-089.815
Modificaciones Voluntarias

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS REIVINDICACIONES

Se reescribié por completo el capitulo Reivindicatorio se dirige a una proteina de fusién
que contiene dos 0 mas poli péptidos GLP orientados en tindem, que puede ser obtenida
a partir de los constructos ID 3610 y 3696 y que puede comprender los aminoacidos 25
al 669 de la SEQ IDNo 319 o los aminoacidos 22 al 666 de la SEQ IDNo 322.

Ninguno de los cambios efectuados amplia la materia inicialmente divulgada.
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/f D Una proteina de fusion de la albiimina que comprende dos o mas polipéptidos
"GLP-1 orientados en tindem, en donde dichos polipéptidos GLP-1 son seleccionados a
partir de GLP-1 tipo silvestre, fragmentos de GLP-1, y variantes de GLP-1, unidas con
la albimina, un fragmento de la albiimina, o un variante de la albiimina de los mismos,
en donde dicho fragmento de la albumina o variante de la albtimina incrementa la vida
media plasmética sérica de polipéptidos GLP-1 no unidos, en donde dicha proteina de
fusién tiene actividad GLP-1, y en donde la proteina de fusion de la albimina ademas
comprende una secuencia lider.

2. La proteina de fusién de la albamina de la reivindicacion 1, en donde dichos
polipéptidos GLP-1 orientados en tdndem son seleccionados a partir de por lo menos
una secuencia GLP-1 tipo silvestre unida a por lo menos una secuencia de fragmento de
GLP-1.

3. La proteina de fusién de la albimina de la reivindicacion 1, en donde dichos
polipéptidos GLP-1 orientados en tindem son seleccionados a partir de por lo menos
una secuencia GLP-1 tipo silvestre unida a por lo menos una secuencia de variante de
GLP-1.

4, La proteina de fusion de la albiimina de la reivindicacion 1, en donde dichos
polipéptidos GLP-1 orientados en tindem son seleccionados a partir de por lo menos
una secuencia de fragmento de GLP-1 unida a por lo menos una secuencia de variante
de GLP-1.

5. La proteina de fusion de la albimina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde dichos por lo menos unos fragmentos de GLP-1 o variantes de GLP-1 son
seleccionados a partir de:

@  GLP-1(9-36); ,

./1 (31: N e
(b) GLP-1(7-36); y e
()  GLP-1(7-36(A8G)). Cep e
6. La proteina de fusion de la albtimina 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 fusién de la albimina de la reivindicacién 1, producida a partir de
una célula hospedera que comprende un constructo el cual expresa dicha proteina de
fusion de la albimina, en donde dicho constructo es seleccionado 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 reivindicacién 1 que comprende dos o
mas polipéptidos GLP-1 orientados en tdndem unidos a la albimina, en donde dichos
polipéptidos GLP-1 comprenden por lo menos una secuencia de aminoacidos
seleccionada a partir del grupo que consiste de:

(a) aminodcidos 1 al 30 de la SEQ ID NO: 387,y

by 2
(b)  aminodacidos 1 al 30 de la SEQ ID NO: 390. /B A
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9, La proteina de fusion de la albiimina de la reivindicacion 8, en donde dichos
polipéptidos GLP-1 comprenden por lo menos dos secuencias de aminoacidos de (a).
10.  La proteina de fusién de la albimina de la reivindicacién 8, en donde dichos \/
polipéptidos GLP-1 comprenden por lo menos dos secuencias de aminoacidos de (b).

11. La proteina de fusion de la albumina de la reivindicacion 8, en donde dichos
polipéptidos GLP-1 comprenden por lo menos una secuencia de aminoacidos de (a) y
por lo menos una secuencia de aminodcidos de (b).

12.  Laproteina de fusién de la albamina de la reivindicacion 1 que comprende dos o
mas polipéptidos GLP-1 orientados en tdndem unidos a la albamina, en donde dicha
proteina de fusion de la albimina comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada a partir del grupo que consiste de:

(a)  aminodacidos 25 al 669 de la SEQ IDNO: 319;y

(b)  aminodcidos 22 al 666 de la SEQ ID NO: 322,

13.  La proteina de fusidn de la albimina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, en donde dichos por lo menos dos polipéptidos GLP-1 orientados en tandem estan
unidos sobre el extremo N o sobre ¢l extremo C a dicha albimina, fragmento de
albimina, o variante de albumina de los mismos,

14.  La proteina de fusidén de la albimina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
en donde dicha albumina es la albamina humana.

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

16.  La proteina de fusién de la albimina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15
en donde dichos por lo menos dos polipéptidos GLP-1 orientados en tindem estan
genéticamente unidos a dicha albamina, fragmento de albamina, o variante de albumina
de los mismos.

f'z‘:‘.pf%e’. ) 2

17.  Unpolinucledtido que codifica la proteina de fusion de la albumina de ‘e
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16. o

18.  Un vector que comprende el polinucleotido de la reivindicacion 17,
19.  Una célula hospedera que comprende el vector de la reivindicacion 18.

20.  Lacélula hospedera de la reivindicacion 19, la cual es una célula de levadurao [, . ' |
una célula mamifera. ' L

21.  Lacé€lula hospedera de la reivindicacion 20, en donde dicha levadura es la S,
cerevisiae, una K. lactis o una P. pastoris.

22, Lacélula hospedera de la reivindicacion 20 6 21, en donde dicha levadura es (-}:_ch»:)f{*\
deficiente en glicosilacion. '
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23.  Lacélula hospedera de cualquiera de las reivindicaciones 20-22, en donde dicha
levadura es deficiente en glicosilacidn y proteasas.

24.  Lacélula hospedera de la reivindicacion 20, en donde dicha célula mamifera es
una célula CHO, una célula COS, o una célula NSO,

25.  Laproteina de fusion de la albimina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
16, la cual es glicosilada o no glicosilada.

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

27. La proteina de fusion de la albtimina de la reivindicacion 26, en donde dicha = {0
levadura es la §. cerevisiae, una K. lactis 0 una P. pastoris.

28.  Laproteina de fusién de la albiimina de la reivindicacién 26 6 27, en donde = gyor
dicha levadura es deficiente en glicosilacion.

29. La proteina de fusién de la albiimina de la reivindicacion 26 a la 28, en donde =i
dicha levadura es deficiente en glicosilacion y proteasas.

30.  Laproteina de albimina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y 25, la =t 2
cual es expresada por una célula mamifera.

31.  Laproteina de fusion de la albumina de la reivindicacion 30, en donde dicha =4V L4
célula mamifera es una célula CHO, una célula COS, o una célula NSO.

32.  Laproteina de fusion de la albimina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16

y 25-31, en donde la secuencia lider es seleccionada a partir del grupo que consiste de:

(a)  unaregion pre-pro de la secuencia lider HSA;

(b)  unasecuencia lider de toxina killer; SNy,
(¢)  unasecuencia lider HSA/Kex2; - o
(d) una secuencia de sefial de factor alfa apareador de levaduras;

(¢)  unasecuencia lider HSA/kex2 modificada;

1)) una secuencia lider MPIF-1; y

(2) una secuencia lider de consenso.

33, La proteina de fusion de la albimina de la reivindicacién 32, en donde la
secuencia lider es una secuencia lider HSA/kex2 modificada que codifica los
aminoécidos de la SEQ ID NO: 112.

64) Una composicién que comprende la proteina de fusién de la albumina de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 16 y 25-33 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

65\ Un método para producir una proteina de fusion de la albimina que comprende
(a)  transformar una célula hospedera la cual comprende por lo menos un vector de
la reivindicacion 18;
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cultivar la célula hospedera en condiciones adecuadas para la expresién de la

(b)

~ proteina de fusion de la albimina; y

(c) aislar la proteina de fusion de la albiimina.

36.  Laproteina de fusion producida por el método de la reivindicacién 35, en donde
la proteina de fusién carece de una secuencia lider.

é7> Una composicion que comprende una cantidad efectiva de una proteina de
fusién de la albumina 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 trastono es seleccionado a partir de la hiperglicemia,
diabetes, diabetes insipidus, resistencia a la insulina, deficiencia de la insulina,
hiperlipidemia, hipercetonemia, obesidad, trastornos metabélicos, supresion de peso
corporal, supresion del apetito, deterioro cognitivo, y pérdida de memoria, sindrome X,
y/o diabetes asociada con enfermedad coronaria, infecciones, retinopatia, tlceras,
trastornos inmunes, y trastornos vasculares.

38. Una composicién que comprende una cantidad efectiva de una proteina de
fusién de la albamina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 16, 25-33 y 36 para
estimular la sintesis y liberacion de la insulina, mejorar la sensibilidad del tejido
adiposo, muscular o hepatico hacia la captacion de la insulina, estimular la captacion de
la glucosa, demorar el proceso digestivo, o bloquear la secrecién del glucagén en un
paciente.

39. Una composicion que comprende una cantidad efectiva de una proteina de
fusién de la albumina producida a partir de una célula hospedera que comprende el
Constructo ID 3610, en donde dicha proteina de fusién de la albimina comprende los
aminoacidos 25 al 669 de la DEQ ID NO: 319,para tratar un paciente con una
enfermedad, condicion, o trastorno, en donde dicha enfermedad, condicién, o trastorno
es seleccionado a partir de la hiperglicemia, diabetes, diabetes insipidus, resistencia a la
insulina, deficiencia de la insulina, hiperlipidemia, hipercetonemia, obesidad, trastornos
metabélicos, supresion de peso corporal, supresion del apetito, deterioro cognitivo, y
perdida de memoria, sindrome X, y/o diabetes asociada con enfermedad coronaria,
infecciones, retinopatia, \ilceras, trastornos inmunes, y trastornos vasculares.

40.  Una composicién que comprende una cantidad efectiva de una proteina de
fusion de la albamina producida a partir de una célula hospedera que comprende el
Constructo ID 3610, en donde dicha proteina de fusién de la albimina comprende los
aminoécidos 25 al 669 de la DEQ ID NO: 319 para estimular la sintesis y liberacién de
la insulina, mejorar la sensibilidad del tejido adiposo, muscular o hepatico hacia la
captacion de la insulina, estimular la captacién de la glucosa, demorar el proceso
digestivo, o bloquear la secrecién del glucagén en un paciente.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-89815

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 583 DE
FECHA 18 DE DICIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 14 DE MARZO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Abogado
J. lan Raisbheck
ASUNTO Radicacion 06-89815
Tramite 011
Evento 001
Actuacion 430
Oficio '
Folios 002
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [:]
Via Nacional [:]
Via PCT (fase nagcional) Capll Cap. Il []
No. Sol. Internacional PCT/US2005/04041
Pub. Internacional WQO2005/077042

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en ef articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 608 a 809 07/09/2006
Reivindicaciones: ~ Folios: 910a 913 07/09/2006
Folios: 963 a 966 27/05/2008
Secuencias: Folios: 198 a 607 07/09/2006
Prioridad: US 60/542.274 09/02/2004
Us 60/549,901 05/03/2004
Us 80/556,906 29/03/2004
US 80/836,603 17/12/2004

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Proteinas de fusion de albumina”.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en suministrar proteinas
fusionadas a albumina o fragmentos o variantes de albimina. Se suministran las
composiciones, células huésped que contienen dicha proteina de fusién.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de moléculas terapéuticas que
retengan una mayor estabilidad del plasma in vivo que tas moléculas terapéuticas naturales y
que requiera una menor frecuencia de aplicacion.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona proteinas de fusién
de albumina comprendiendo una proteina terapéutica tipo polipéptido, anticuerpo, 6 péptido
que presenta estabilidad en plasma.

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasifico en la IPC; A61K 38/02.

3. De la solicitud de Patente

Expediente 06-89815 1er Art 45



3.1. Descripcién (articulo 28 D486)

El capitulo reivindicatorio no presenta sustento para la materia reclamada en relacion a que la
proteina de fusion contiene dos moléculas en tandem de GLP-1. Se encuentra informacion
para los vectores y proteinas que contienen unicamente una copia de GLP-1 unida a
albUmina. ~

De esta manera el capitulo descriptivo no cumple con el requisito establecido en el articulo 28
de la D486. ‘

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 488)

El capitulo reivindicatorio presentado carece de claridad y concision por cuanto:

1) La reivindicacion 1 define la proteina de fusiéon a partir de los elementos que la
conforman caracterizados por su actividad, por ejemplo: polipéptidos GLP-1 tipo silvestre,:
variantes de GLP-1, fragmento de albumina, secuencia lider, entre otros. Cada uno de.
estos elementos debe ser definido a partir de la secuencia que lo conforma, de manera |
que sea clara la estructura que posee esta proteina de fusion;

2) Hayunainconsistencia entre la materia divulgada en la descripcion y reclamada, puesto 1
que no hay sustento en la descripcion sobre la proteina de fusidn formada por dos
moléculas en tandem de GLP-1;

3) Adicionalmente, la reivindicacion 1 contiene expresiones que corresponden la resultados a
alcanzar con la invencién, tales como “en donde dicho fragmento de albumina, o variante
de albimina incrementa la vida media plasmatica sérica’. Estas expresiones deben
gliminarse;

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

5) Las opciones de GLP-1 mencionadas en la reivindicacién 5 deben indicar la secuencia
referencia de la cual se determina el fragmento de proteina. Adicionalmente, para
garantizar la claridad de la reivindicacién cada opcidén debe definirse por eji “GLP-1 del
aminoacido 9 a 36 de la SEQ 1D N°XXX”

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

7) Lareivindicacion 15 deberia indicar el origen o referencia de dicha secuencia, |puesto que
no es claro que se refiere a la secuencia de la albumina;

8) Hay materia que se reclama varias veces a lo largo del capitulo reivindicatario, 1o que
hace que este carezca de concisidn (reivindicaciones 16, 26-31);

9) El polinucledtido reclamado en la reivindicacidn 17 debe ser definide a partir de su
secuencia nucledtida;

10) Las reivindicaciones 20 6 22 deben indicar el nimero de depdsito del materia bipldgica de
la linea celular empleada. Iguaimente, las reivindicaciones 20, 24, 30 y 31 deben hacer
referencia a una linea celular.

11)Las reivindicaciones 37 a 40 que se refieren a una composicion, caracterizan la misma a
partir del uso gue se le va a dar, lo cual no se considera una caracteristica técnica. Una
reivindicaciéon de producto debe ser caracterizada a partir de los elementos que lo
componen y las proporcicnes de los mismos;

De esta manera, el capitulo reivindicaterio presentado no cumple con los requisitos
establecidos en el art. 30 de la Decision 486.
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4. Determinacion del Estado de la Técnica

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

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de la técnica de
documentos relacionados con la solicitud, encontrandose el siguiente documento relevante a
la misma.

I | , Fechade
v Demmemo | Mo | s, |
D1 | US7271149 | “GLP-1fusion protein’ 13/06/2002 _ |

Resumen del documento citado:

D1: Divuiga GLP-1 fusionado a proteinas que tienen el efecto de extender [a vida media in-
vivo del péptido. Estas proteinas de fusion pueden ser usadas para tratar diabetes meliitas
no-insulino dependiente también como otras condiciones (resumen, pag 1).

wwwy google/patents ingresar N°7271149

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo 18 D486)

La solicitud en estudio reclama una proteina de fusion de la albumina que comprende dos o
mas polipéptidos en tandem, en donde dichos polipéptidos GLP-1 son seleccionados partir
de GLP-1 tipo silvestre, fragmentos de GLP-1 y variantes de GLP-1, unidas con la albumina,
un fragmento de la albimina o variante de la albumina de los mismos, en donde dicho
fragmento de la albumina o variante de la albumina incrementa la vida media plasmatica
sérica de polipéptidos GLP-1 no unidos, en donde dicha proteina de fusion tiene actividad
GLP-1, y en donde Ia proteina de fusion de la albumina ademas comprende una secuencia
lider (reivindicacion 1).

En el estado del arte se encuentra el documento US 7,271,149 (D1) el cual divuiga proteinas
de fusién de GLP-1 y aibumina humana gue tienen vida media plasmatica incrementada
(resumen),

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la
Técnica:

T —————

| Caracteristicas esenciales | D1 |
proteina de fusién de la albumina-GL.P-1 Tproteina de fusién de la albumina- |
que comprende

!
- un polipéptido de GLP-1 tipo 1
silvestre, o fragmentos de GLP-1 0
variantes de GLP-1 (resumen,
reivindicaciones)
-unides con albumina humana
resumen, reivindicaciones)

-Una secuencia sefal ider de Igk |

-dos 0 mas polipéptidos en tandem, de
GLP-1 tipo silvestre, o fragmentos de GLP-1
o variantes de GLP-1

-unidos con albumina

-una secuencia lider

Este documento también contempla que la proteina GLP-1 sea de tipo silvestre, en su forma
GLP-1(7-37) y variantes de esta (ver ejemplos). Adicionalmente, D1 también desarrolla la
composicion farmacéutica que contiene la proteina y su forma de administracion (columna
32-33).

La diferencia entre la materia reclamada yJR1 esta dada porque la solicitud reclama una
proteina que contiene dos moléculas de GLI® en tandem, mientras que D1 presenta una
molecula de GLP-1.
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El efecto que produce esta diferencia no es evidente puesto que como se menciond en el
numeral 3, esta caracteristica carece de sustento y por tanto, podria no haber diferencia entre
las estructuras de las dos proteinas de fusién.

Adicionalmente, dado el tamafio de la proteina GLP-1 empleada, la persona del oficio
normalmente versada en la materia podria realizar una proteina de fusion que contenga dds
moléculas de GLP-1 unidas a albumina humana y prever a partir de la informacion duvulgada
en D1 la estabilidad de esta molécula en el plasma.

De esta manera, a partir de la informacién divulgada en D1 la invencié

resulta obvia e
incumple el articulo 18 de la D486. ‘

6. Conclusion

LLos requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

i ‘ Reivindicaciones T
fom | Dosumant octadag | Roaisitoaue tecta
D1 | US 7,271,149 140 | Nivelinventivo

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 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 concesnon

se denegara la patente.

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

T,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

Elaboro: N.Lamprea AL .,
Reviso: Consuelo Leguizamon L \K
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