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CARLOS R. OLARTE GARCIA

Asunto: Radicacion: 13-111846- -7

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 413

Folios: 14
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/IB2011/054874
Fecha de Presentacion Internacional 02/11/2011

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: Radicado 13-111846-00000-0000
Reivindicaciones: Radicado 13-111846-00000-0000

Radicado 13-111846-00005-0000
Prioridad: US 61/410,715

2. Analisis de la Prioridad

03/Mayo/2013
03/Mayo/2013
30/Agosto/2013
05/Noviembre/2010

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

el de la prioridad reivindicada.
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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 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,
sblo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Con relacion a la presente
solicitud se realizé el pago de las reivindicaciones adicionales y se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 36 de acuerdo al radicado 13-111848-00005-0000.

Titulo de la solicitud: “Compuestos antibiéticos”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos que aumenten la secrecidon de insulina utiles en el tratamiento de la
diabetes.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un

compuesto conjugado entre un anticuerpo, un puente organico y una proteina de
formula general:

T [
= (o]
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 47/48.

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

Las reivindicaciones 1-36 no son claras porque definen la composicion en
términos de las caracteristicas estructurales de los compuestos que conforman el
conjugado, sin embargo, las composiciones deben definir sus ingredientes activos
en términos de la denominacion comun internacional, su nombre IUPAC o su
secuencia y sus excipientes de formulacién en términos del nombre comun,
estableciendo para los primeros como para los segundos sus proporciones. Se
sugiere hacer las aclaraciones pertinentes. Ademas, dentro del capitulo no se
definen ni sustentan ejemplos concretos de composiciones, la mera mencion de
los ingredientes dentro del capitulo descriptivo no es suficiente sustento para el
examen de patentabilidad. Por lo anterior, se sugiere eliminar la referencia a
composiciéon farmacéutica.

Las reivindicaciones 1-2, 15-25 y 29-35 no son claras porque los anticuerpos ni las
proteinas se definen en términos de su unién al puente (engarce), sino por el
contrario, se definen en términos de sus estructuras completas estableciendo para
los anticuerpos las secuencias de las cadenas pesadas y ligeras o las secuencias
de los 6 CDR (SEC ID N°%##) y en lo referente a la proteina se debe definir la
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secuencia de aminoacidos y las posiciones de enlace al puente(engarce) (SEC ID
N°:##). Se sugiere hacer las aclaraciones pertinentes.

Las Reivindicaciones 4 y 34 no son claras porque el término “opcionalmente” y la
expresion “al menos” son imprecisos(as), por lo que no permiten distinguir la
invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlos(as) por un(a) término o
expresion concreto(a). Se sugiere hacer las aclaraciones pertinentes.

La reivindicacion 21 no es clara porque presenta una falsa dependencia con la
reivindicacion 20, comoquiera que la primera define que el anticuerpo esta
catalogado como aldolsa, mientras que la segunda define diferentes porciones del
anticuerpo cuyo dominio corresponde a una inmunoglobulina, se sugiere hacer las
aclaraciones pertinentes.

La reivindicacién 24 no es clara porque presenta una falsa dependencia con la
reivindicacion 23, comoquiera que la primera define la cadena ligera del anticuerpo
aldosa, mientras que la segunda define la region variable pesada del anticuerpo
aldosa, se sugiere hacer las aclaraciones pertinentes.

La reivindicacién 25 no es clara porque presenta una falsa dependencia con la
reivindicacion 24, comoquiera que la primera define la cadena ligera y la segunda
define la cadena pesada, se sugiere hacer las aclaraciones pertinentes.

Las reivindicaciones 22-25 no son claras porque definen el anticuerpo a partir de
una sola cadena de la regién variable, lo cual no permite tener la certeza de la
estructura del mismo. Se sugiere definirlos en términos de sus estructuras
completas estableciendo para los anticuerpos las secuencias de las cadenas
pesadas y ligeras o las secuencias de los 6 CDR (SEC ID N°##).

Las reivindicaciones 32 y 34-35 no son claras porque la semivida, la fuerza del
conjugado y el tiempo de vida media corresponden a resultados a alcanzar y no
definen al producto, puesto que las reivindicaciones incluirian no sélo la solucion
propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas
esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencion de ese
efecto.

La reivindicaciéon 36 no es clara porque esta definiendo a la composicién en
términos de la efectividad farmacologica del compuesto, la cual no es una
caracteristica técnica del mismo, se sugiere definir la composicién en términos de
Sus caracteristicas técnicas esenciales.

La reivindicaciones 1 y 4-19 no son concisa porque estan definiendo al engarce
(puentes) de forma general (X-Y-Z), se sugiere restringir la solicitud a los puentes
(engarces) que han sido probados, es decir, que se encuentren debidamente
sustentados de acuerdo con lo presentado en la tabla No 1.
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Tabla No 1. Puentes sustentados

Prosperidad
p S

Puente(Engarce)
Sustentado
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Las reivindicacion 26 no es concisa porque define de forma general las secuencias
de las proteinas incluidas en el conjugado, se sugiere restringir la solicitud a las
secuencias de proteinas probadas, es decir, que se encuentren debidamente
sustentadas mediante ejemplos concretos. Para el presente caso las secuencias
sustentadas son: SEC ID No: 7, SEC ID No: 10 y SEC ID No: 14).

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

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 la cual se invoca prioridad, es decir, noviembre 05 de 2010.
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
D1 W02005113606 “FGF-21 fusién proteins” 01/Diciembre/2005
“Remodeling and
D2 US20080176790 | Glycopegylation of Fibroblast 24/Julio/2008
Growth Factor (FGF)”
D3 W02006094269 “Anti-angiogenic compounds” 08/Septiembre/2006
D4 US20080152660 “Anti-angiogenic Compounds” 26/Junio/2008
D5 US20080280818 l.G'ycosy'a“O” of peptides via o- 13/Nov/2008
inked glycosylation sequences
“Glucagon-like protein-1
D6 Ww02008081418 receptor (GLP-1R) agonist 10/Julio/2008
compounds”
D7 US7408047 Fibroblast growth factor-like 05/Agosto/2008
polypeptides
Elsevier,
D8 Academic Press, | “The Organic chemestry of Drug 2004
Segunda Edicion, Desing and Drug Action”
2004
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El documento D1® divulga conjugados de la proteina FGF-21 con anticuerpos
IgG4 los cuales se encuentran enlazados a través de un puente péptido, dichos
conjugados son utiles en el tratamiento de la diabetes, obesidad y sindrome
metabdlico (Resumen y Pag. 31, Rv. 1).

El documento D2® divulga métodos de N-glucosilaciéon y O-glucosilacion de las
proteinas FGF20 y FGF21 (Resumen).

El documento D3® divulga conjugados que comprenden una proteina enlazada a
un anticuerpo a través de un puente organico, en donde dichos conjugados son
Gtiles en el tratamiento de desdrdenes asociados a la angiogénesis (Resumen).

El documento D4 divulga conjugados que comprenden una proteina enlazada a
un anticuerpo a través de un puente organico, en donde dichos conjugados son
Gtiles en el tratamiento de desdrdenes asociados a la angiogénesis (Resumen).

El documento D5® divulga conjugados de proteinas O-glucosiladas y no O-
glucosiladas (Resumen).

El documento D6® divulga conjugados entre proteinas agonistas GLP-1 vy
anticuerpos los cuales se encuentran enlazados a través de un puente organico,
dichos conjugados son utiles en el tratamiento de la diabetes (Resumen).

El documento D7 divulga secuencias de péptidos FGF y como estas son Utiles
en métodos diagnosticos y de tratamiento de enfermedades asociados con los
polipéptidos FGF (Resumen).

El documento D8® divulga conceptos de bioisosterismo Utiles en el desarrollo de
farmacos (Todo el documento).

6 . Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Una Composicion que comprende una molécula
FGF21 unida covalentemente (...)".

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

Caracteristicas esenciales D1
Medicamento que comprende:
(Pag. 36, Rv 24)

FG21 enlazado covalentemente a FG21 enlazado a través de un
través de un engarce a un engarce a un anticuerpo

Composicion que comprende:

1. www.google/patents/ WO2005113606
2. www.google/patents/ US20080176790
3. www.google/patents/ WO2006094269
4.www.google/patents/ US20080152660
5. www.google/patents/US20080280818
6. www.google/patents/ WO2008081418
7. www.google/patents/ US7408047

8. https://www.elsevier.com/301
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[ anticuerpo

| (Pag. 31, Rv. 1) |

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion
de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1,

por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el

documento D1.

La reivindicacibn 2 consiste “Una composicion como se reivindica en la
reivindicacion 1, en la que el engarce esta unido covalentemente a la molécula de

FG21(...)".

Pros

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

Caracteristicas esenciales D2
Composicion farmacéutica que
Composicién que comprende: comprende
(Resumen)

FG21 (SEQ ID N° 1) enlazado
covalentemente al engarce a
través del resto de unién a la

FG21 (SEQ ID N° 146) unido
covalentemente al engarce a
través del resto de unién a la
posicion 79 (prolina) y el

posicién del aminoacido 79,125 o | engarce se une a un
129 y el engarce se une al | anticuerpo
anticuerpo Pag. 90-91; Pag. 127, Rv. 1-4)
y Pag. 128, Rv. 12)
= Alignments

Dow

nload ~ Graphics

unnamed protein product
Sequence ID: |c||56549 Length: 182 Number of Matches: 1

Range

Score

353 bits({906) 1e-129 Compositional matrix adjust.

Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct

X=L(146)

De acuerdo con la tabla y alineacion anterior, las caracteristicas esenciales de la
composicién de la reivindicacion 2 habian sido divulgadas previamente en el

1: 3 to 182 Graphics
Expect Method

Identities
179/180(99%)

Positives Gaps

PIPDSSPLLQFGGOVRORY LY TDDAQQTEAHLEIREDGTVEGAADQSPESLLOLEALKPG
3 PIPDSSPLLQFGGOVRORY LY TDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESLLOLEALKPG 62

62  VIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYMVYQSEAHGLPLHLPGN 121
VIQILGVKTSRFLCORPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYMNVYQSEAHGLPLHLPGH

83  VIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYMVYQSEAHGLPLHLPGN 122

122  KSPHRDPAPRGPARFLPLPGLPPAXPEPPGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS 181
KSPHROPAPRGPARFLPLPGLPPA PEPPGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS

123 KSPHRDPAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS 182

documento D2, por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Expediente 13-111846- -7
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En consecuencia, la reivindicacion 2 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.

La reivindicacion dependiente 3 no menciona alguna caracteristica que haga
nueva a la composicion de la reivindicacion 2, por lo cual se considera que no son
nuevas.

La reivindicacion 4 consiste en “Una composicion como se reivindica en cualquier
reivindicacion anterior, en la que el engarce comprende la formula X-Y-Z;(...)".

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

Caracteristicas esenciales D2
Composicion  farmacéutica
Composicion que comprende: que comprende
(Resumen)

FG21 (SEQ ID N° 146) unido
covalentemente al engarce a
través del resto de unién a la
posicién 79 (prolina) y el
engarce se une a un
anticuerpo

(Rvs. 1-4, Pag. 90-91; Pag.
127, Rv. 1-4) y Pag. 128, Rv.
12)

Engarce de formula

FG21 (SEQ ID N° 1) enlazado
covalentemente al engarce a
través del resto de unién a la
posicion del aminoacido 79,125 o
129 y el engarce se une al
anticuerpo

7!

Engarce Férmula X-Y-Z R:/WW(OCH":H””\X/%J m/&

Yl

Z=Proteina
(Pégs. 127-128, Rv. 7)

" e
,VM(OQHzﬁHz}n\ _/[CH_Z.].:-
X=Cadena de conexion que X

incluye C, 0,S X=0
W=S
(Pags. 127-128, Rv. 7)
— R2=Arilo
Y=Anillo (Pags. 127-128, Rv. 7)

Y1=N-R4, R4=H

Z=Resto de union covalente (Pags. 127-128, Rv. 7)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion
de la reivindicacion 4 habian sido divulgadas previamente en el documento D2,
por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacién 4 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 5-6 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicién de la reivindicacion 4, por lo cual se considera que
Nno son nuevas.

La reivindicacion 7 consiste en “Una composicion como se reivindica en
cualquiera de las reivindicaciones 4-6, en la que Z tiene la formula (...)".

Expediente 13-111846- -7 (1er Art. 45)
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas esenciales D3

(o]

[o]
/\/U\ _~Antibody
" g

/=
(s} jL
Anticuerpo q
;HJK/N -~ iz
q=1-2

(Pags. 230-231, Rv. 147)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion
de la reivindicacion 7 habian sido divulgadas previamente en el documento D3,
por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 7 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D3.

La reivindicacion dependiente 8 no menciona alguna caracteristica que haga
nueva a la composiciéon de la reivindicacion 7, por lo cual se considera que no son
nuevas.

La reivindicacion 9 consiste en “Una composicion como se reivindica en
cualquiera de las reivindicaciones 4-8, en la que X es un grupo que comprende
tres componentes; Xp-Xs-Xy, (...)".

Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica
Caracteristicas esenciales D3
X=Xp-Xs-Xy

Xp=Grupo de unién proteina 9 o
M
X= u v t°r llab s

Xs=Regibn espaciadora

(Pag. 193, Rv. 17)

X,=Grupo adaptado para
uniéon Y

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion
de la reivindicacion 9 habian sido divulgadas previamente en el documento D3,
por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 9 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D3.

Las reivindicaciones dependientes 10-14 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicion de la reivindicacion 9, por lo cual se considera que
Nno son nuevas.

Las reivindicaciones 22 consiste en “Una composicion como se reivindica en la

reivindicacion 21, en la que el anticuerpo aldosa comprende una region V. que
comprende la SEC ID N°: 27”.

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

Expediente 13-111846- -7 (1er Art. 45)
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Query= Composicion que comprende la SEC ID N°: 27.
Shjct: Composicién que comprende la SEC ID N°: 34 (Pags.128-129).

= Alignments

B Download + Graphics
unnamed protein product
Sequence ID: [cl|77119 Length: 112 Humber of Matches: 1

Range 1: 1 to 112 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps

228 bits(580) 1e-82 Compositional matrix adjust. 112/112(100%) 112/112(100%) 0/112(0%)

Query 1 ELQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRSSQSLLHTYGSPYLNWYLOQKPGQSPELLIYEVSNRF 68
ELQMTQSPSSLSASVEDRVTITCRSSQSLLHTYGSPY LNWY LOQKPGQSPELLIYEVSHRF

Shjct 1 ELQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRSSQSLLHTYGSPYLNWYLQKPGQSPEKLLIYEVSNRF 68

Query 61  SGWPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAVYFCSQGTHLPYTFGGGTKVEIK 112

SGVPSRF5G5G5GTDFTLTISSLQPEDFAVYFCSQGTHLRYTFGGGTRVELK
Sbjct 81  SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAVYFCSQGTHLPYTFGEGTKVEIK 112

De acuerdo con la alineacion anterior, las caracteristicas esenciales de la
composicion de la reivindicacion 22 habian sido divulgadas previamente en el
documento D4, por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacidon 22 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D4.

La reivindicacion 23 consiste en “Una composicion como se reivindica en la
reivindicacion 22, en la que el anticuerpo aldolsa comprende una region Vy que
comprende la SEC ID N°: 28”.

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

Query= Composicion que comprende la SEC ID N°: 28.
Shjct: Composicién que comprende la SEC ID N°: 35 (Pag.130).

= Alignments

BlDownload -~ Graphics

unnamed protein product
Sequence ID: lcl[26529 Length: 118 MNumber of Matches: 1

Range 1: 1 to 118 Graphics
Score Expect Method Identities Positives GCaps
243 bits(621) 2e-89 Compositional matriz adjust. 118/118(100%) 118/118(100%]) 0/118(0%)

Query 1 EVQLVESGGGLVQPGGS LRLSCAASGFTFSNYWMSIWVRQSPEKGLEWVSEIRLRSDNYAT 68
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYWMSIWWYRQSPEKGLEWVSEIRLRSDMNYAT

Seijct 1 EVQLVESGGGLVQPGGS LRLSCAASGFTFSNYWMSIWWVROSPEKGLEWVSEIRLRSDNYAT 68

Query 61 HYAESVKGRFTISRDNSKNTLY LOQMNSLRAEDTGIYYCKTYFYSFESYRGQGTLYTYSS 118
HYAESVKGRFTISRDNSKNTLY LOMNSLRAEDTGIYYCKTYFYSFSYRGQOGTLVTWVSS

Sejct 61 HYAESVKGRFTISRDNSKNTLY LOQMNSLRAEDTGIYYCKTYFYSFSYRHGQGTLYTWSS 118

De acuerdo con la alineacion anterior, las caracteristicas esenciales de la
composicion de la reivindicacién 23 habian sido divulgadas previamente en el
documento D4, por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 23 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D4.

Expediente 13-111846- -7 (1er Art. 45)
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La reivindicacion 24 consiste en “Una composicion como se reivindica en la
reivindicacion 23, en la que el anticuerpo aldolasa comprende una cadena ligera
que comprende la SEC ID N°: 25",

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

Query= Composicion que comprende la SEC ID N°: 25.
Shjct: Composicién que comprende la SEC ID N°: 40 (P4g.132).

S Alignments

BlDownload ~ Graphics

unnamed protein product
Sequence ID: l¢l[53935 Length: 219 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 219 Graphics

Score

450 bits{1157) 1le-166 Compositional matrix adjust. 219/219(100%) 219/219(100%) 0/219(0%)

Query

De acuerdo con la alineacién anterior, las caracteristicas esenciales de la

S
Qu
S
Qu
Sb
Qu
Sb

Jjet
ery
Fct
ery
Ject
ery

Jct

Expect Method Identities Positives

1 ELQMTQSPSSLSASVEDRVTITCRSSQSLLHTYGSPY LNWY LOQKPGQSPE LLIYKWSHNRF
ELQMTQSPSSLSASVEDRWTITCRSSQSLLHTYGSPEY LMNWY LOKPGOSPE LLIYEWSHNRF
ELQMTQSPSSLSASVGEDRWTITCRSSQSLLHTYGSPY LMNWY LOKPGOSPK LLIYKWSHNRF

&1 SGVPSRFSGSGSGTDETLTISSLOPEDFAVY FCSQGTHLRPYTEGGGTEWE TKRTWAAPSY
SGEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFAVY FCSQGTHLRPYTFGGGTEVE IKRTWAAPSY
a1 SEVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFAVY FCSQGTHLRPYTFGGGTEVE IKRTWAAPSY

121 FIFPPSDEQLESGTASVWCLLNMNFYPREAKVOLKWDHMALQSGHNSQESVYTEQDSKDSTYSL
FIFPPSDEQLKSGTASWVWVCLLNMFYPREAKVOWKVDNALQSGHNSQESWTEQDSKDSTYSL
121 FIFPPSDEQLKSGTASVWCLLNNFYPREAKVORKWDHNALQSGHNSQESVTEQDSKDSTYSL

181 SSTLTLSKADYEKHKVYACEWVTHQGLSSPWTKSFNRGEC 219
SSTLTLSKADYEKHKWY ACEVTHOGLSSPYTKSFNRGEC
181 SSTLTLSKADYEKHEVWYACEWVTHQGLSSPVWVTKSFHNRGEC 219

58
(=2=)
128
12
182
18

composicién de la reivindicacion 24 habian sido divulgadas previamente en el

documento D4, por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 24 carece de novedad, segun lo divulgado en el

documento DA4.

La reivindicacion 25 consiste en “Una composicion como se reivindica en la
reivindicacion 24, en la que el anticuerpo aldosa comprende una cadena pesada

que comprende la SEC ID N°: 26"
Query= Composicion que comprende la SEC ID N°: 26.
Shjct: Composicidn que comprende la SEC ID N°: 41 (Pags.132-134).

Range 1: 1 to 448 Graphics

Score

924 bits(2387) 0.0

Query
Sbict
Query
Sbict
Query
Sbijct
Query
Sbict
Query
Sbict
Query
Sbict
Query
Sbict
Query

Shict

Expediente 13-111846- -7

1

1
61
61
121
121
181
181
241
241
38l
38l
361
361
421
421

Expect Method Identities Positives

EVQLVESGGGLVYQPGGSLRLSCAASGF TFSNYWMSIWWVROSPEKGLEWWSEIRLRSDMNYAT
EVQLVESGGGLVYQPGGSLRLSCAASGF TFSNYWMSIWWVROSPEKGLEWWSEIRLRSDMNYAT
EVQLVESGGGLVYQPGGSLRLSCAASGF TFSNYWMSIWWVROSPEKGLEWWSEIRLRSDMNYAT

HYAESVKGRFTISRDMNSKNTLY LOMHNSLRAEDTGIYY CKTYFYSFSYWGQGTLVTWSSAS
HYAESVKGRFTISRDMNSKNTLY LOMHNSLRAEDTGIYY CKTYFYSFSYWGQGTLVTWSSAS
HYAESVKGRFTISRDMNSKNTLY LOMHNSLRAEDTGIYY CKTY FYSFSYWGQGTLVTWSSAS

TEGPSWFPLAPSSKSTSGGTAALGCLYEDYFPEPWVTWVSHWNSGALTSGWHT FPAVLQSSGL
TEGPSWFPLAPSSKSTSGGTAALGCLYEDYFPEPWVTWVSHWNSGALTSGWHT FPAVLQSSGL
TKGPSWFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPEPVTVSWMNSGAL TSEWVHT FPAVLOSSGL

¥SLSSWWTWPSSSLGTOTY ICNWHNHK PSNTEWVDKRVEPKSCDETHTCPPCPAPELLGGPS
¥SLSSWWTWPSSSLGTOTY ICNWHNHK PSNTEWVDKRVEPKSCDETHTCPPCPAPELLGGPS
¥SLSSWWTWPSSSLGTOTY ICHNWHNHK PSNTEVDKRVEPKSCDETHTCPPCPAPELLGGRS

VFLFPPEPEDTLMISRTPEVTCWWWDWSHEDP EVEFNWYWVDGWEVHNAKTEPREEQYNST
VFLFPPEPEDTLMISRTPEVTCWWWDWSHEDP EVEFNWYWVDGWEVHNAKTEPREEQYNST
VFLFPPEPEKDTLMISRTPEVTCWVWWDWSHEDP EVEFNWYWVDGWEVHNAKTEPREEQYNST

YRVWVSWVLTWLHODWLNGKEYKCEWVSNEKALPAPIEKT ISKAKGQPREPOVY TLPPSREEMT
YRVWVSWVLTWLHODWLNGKEYKCEWVSNEKALPAPIEKT ISKAKGQPREPOVY TLPPSREEMT
¥RVVSWVLTWLHQDWLNGKEYKCKWVSNEKALPAPIEKT ISKAKGQPREPOQVY TLPPSREEMT

KHNOWSLTCLVKGFYPSDIAVEWESHNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK LTWDESRWOO
KNOWSLTCLVKGFYPSDIAVEWESHNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK LTWDESRWOO
KHNOWSLTCLVKGFYPSDIAVEWESHNGQPENNYKTTPPVLDSDMGSFFLY SKLTWDESRWOO

GMVFSCSWMHEALHMHY TQEKSLSLSPGE 448

GMVFSCSWMHEALHMHY TQKSLSLSPGE
GMVFSCSWMHEALHMHY TQEKSLSLSPGE 448

(1er Art. 45)

58

58

1z@
1z@
1se
1za
24
24
38a
38a
368
368
4z
4z

Compositional matrix adjust. 448/442(100%:) <9448/443(100%) 0/443(0%]

d



11

p Pros
Industria y Comercio p
SUPERINTENDENCIA :

De acuerdo con la alineacion anterior, las caracteristicas esenciales de la
composicién de la reivindicacion 25 habian sido divulgadas previamente en el
documento D4, por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 25 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D4.

La reivindicacidbn 26 consiste en “Una composicion como se reivindica en
cualquier reivindicacion anterior, en la que la molécula de FGF21 comprende una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 3, (...)"

Query= Composicion que comprende la SEC ID N°: 3.
Shjct: Composicién que comprende la SEC ID N°: 361 (Pags.226-227).

= Alignments

BlDownload ~ Graphics

unnamed protein product
Sequence ID: Icl|39685 Length: 182 Mumber of Matches: 1

Range 1: 3 to 182 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
345 bits(885) 1e-126 Compositional matrix adjust. 176/180({98%) 176/180(97%) 0/180(0%)

Query 2 PIPDSSPLLQFGGOVRQRYLYTODAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESLLOQLEALKRPG 61
PIPDSSPLLQFGGQVRQRYLYTODAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESLLQLKALKPG
Sbjct 3 PIPDSSPLLQFGGQVRORYLYTDODAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESLLOQLEALKPG 62

Query 82 VIQILGVKTSRFLCQRPXGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYMVYQSEAHGLPLHLPGN 121
VIQILGVKTSRFLCOQRP GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYMNWYQSEAHGLPLHLPGH
Sbjct 63  VIQILGWKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNWYQSEAHGLPLHLPGN 122

Query 122 KSPXRDPXPRGPARFLPLPGLPPAXPEPPGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS 181
KSP RDP PRGPARFLPLPGLPPA PEPPGILAPQPPODVGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS
Sbjct 123 KSPHRDPAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS 182

Solicitud
SEQ ID N° 3

TSRFLCORPE GALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYNVYQSEAHGLPLHLP
GNKSPIRDP PRGPARFLPL PGLPPAIPEP PGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS

X=H(1), B=D(79), B=H(125), R=a(129), R-L

XPIPDSSPL LOFGGOQVRORYLYTDDAQQTEAHLEIREDGTVGGAADQSPESLLQLKALKP GVIQILGVK

D1
SEQ ID N°: 361

MHPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG TVGGAADQSPES LLQL KALK
PGVIQILGVK TSRFLCQRP.GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GNKSPIRDPI PRGPARFLPL PGLPPAIPEP PGILAPQPPD VGSSDPLSMV GPSQGRSPSY AS

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion
de la reivindicacion 26 habian sido divulgadas previamente en el documento D5,
por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 26 carece de novedad, segun lo divulgado en el

Expediente 13-111846- -7 (1er Art. 45)
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documento D5.

La reivindicacion dependiente 27 no menciona alguna caracteristica que haga
nueva a la composicién de la reivindicacién 26, por lo cual se considera que no
son nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 15 consiste en “Una Composicion como se reivindica en la
reivindicacion 14, que comprende la formula, en la que el anticuerpo (...)".

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

Caracteristicas esenciales D6 D1
Composicién que comprende:

Composicion que comprende }lH I)r
el compuesto de férmula E=N PAGTITSOLS AVRN TIEMLANGGRSS0APeE -
G\ Composicion que
Pl comprende el
3 MK/U sm;z conjugado
e ‘ % Anticuerpo-engarce-
i 0 b H H FGF'Zl
N Al 2 .
{ ){VCK,MNMNCMNWN I (Pag. 31, Rv. 1y Pag.
p byt 36, Rv 24)
m=presente L
n=2 -

il

El anticuerpo se une covalantemente
al engarce por el azufre
(Pag. 166, Rv. 78 y P4g. 170, Rv.94)

Los documentos D6 y D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 15 porque en el caso del documento D6
divulga conjugados entre proteinas agonistas GLP-1 y anticuerpos los cuales se
encuentran enlazados a través de un puente organico, dichos conjugados son
tiles en el tratamiento de la diabetes (Resumen). Por su lado, el documento D1
divulga conjugados de la proteina FGF-21 con anticuerpos 1gG4 los cuales se
encuentran enlazados a través de un puente péptido, dichos conjugados son Utiles
en el tratamiento de la diabetes, obesidad y sindrome metabdlico (Resumen y
Pag. 31, Rv. 1).

La diferencia entre la composicion, definida en la reivindicacion 15 y la
composicién revelada en el documento D6 consiste en que el conjugado
incorporado en la composicion reclamada incluye una proteina FGF-21, mientras
gue el conjugado en la composicidén divulgada en el documento D6 incluye una
proteina agonista GLP-1.

No se observa un efecto técnico inesperado atribuible a la diferencia expuesta.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “Como proporcionar composiciones alternativas a partir de las

Expediente 13-111846- -7 (1er Art. 45)



13
Prosperidad

Industria y Comercio p
SUPERINTENDENCIA

divulgadas en el documento D6 utiles en el tratamiento de la diabetes”.

Sin embargo, la inclusion de una proteina FGF-21 en un conjugado util en el
tratamiento de la diabetes estd divulgado en el documento D1 que ensefa
conjugados de la proteina FGF-21 con anticuerpos IgG4 los cuales se encuentran
enlazados a través de un puente péptido, dichos conjugados son utiles en el
tratamiento de la diabetes, obesidad y sindrome metabdlico (Resumen y Pag. 31,
Rv. 1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria a la proteina FGF-21 en el conjugado revelado en el documento D6 de
acuerdo con lo divulgado en el documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 15 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones 16-21 y 30-36 no mencionan caracteristicas
técnicas esenciales acerca de la composicion, tampoco se pueden considerar
inventivas.

La reivindicacion 28 consiste en “una composicion como se reivindica en cualquier
reivindicacion anterior, en la que la molécula de FGF21 comprende la SEC ID N°:
10

Query= Composicion que comprende la SEC ID N°: 10.
Shjct: Composicidon que comprende la SEC ID N°: 5 (Col.55)

=) Alignments

EBlDownload ~ Graphics

unnamed protein product
Sequence ID: Icl|46421 Length: 181 Number of Matches: 1

Range 1: 2 to 181 Graphics
Score Expect Method Identities Positives Gaps
352 bits(904) 2e-129 Compositional matrix adjust. 179/180(99%) 179/180(99%) 0/180(0%:)

Query 1 PIPDSSPLLOQFGGOVRORY LY TDDAQQTEAHLETREDGTWVG [
PIPDSSPLLOQFGGOVRORY LY TDDAQQTEAHLEIREDGTWGGAADD!
PIPDSSPLLOQFGGOVRORY LY TDDAQQTEAHLEIREDGTWEGAADQSPESLLQLEALKPG &1

ADQSPESLLOQLKALKPG
SPESLLOQLEALKPG

Sbijct 2

Query &1 VIQILGWKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYMWYQSEAHGLPLHLPGH 12@
VIQILGWKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYMUWYQSEAHGLPLHLPGH

Sbjct &2 VIQILGWKTSRFLOQRPDGALYGSLHFDPEACSFRELLLEDGYMUWYQSEAHGLPLHLPGH 121

Query 121 KSPHRDPCPRGPARFLPLPGLPPAPPEPPGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS 188
KSPHRDP PRGPARFLPLPGLPPAPPEPPGILAPQPPDVGSSD GP

Sbjct 122 KSPHRDPAPRGPARFLPLPGLPPAPPEPPGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPRSQGRSPSYAS 181

Los documentos D7 y D8 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 28 porque en el caso del documento del
documento D7 divulga secuencias de péptidos FGF y como éstas son utiles en
métodos diagnosticos y de tratamiento de enfermedades asociados con los
polipéptidos FGF (Resumen). Por su lado, el documento D8 divulga conceptos de
bioisosterismo utiles en el desarrollo de farmacos (Todo el documento).

La diferencia entre la composicion, definida en la reivindicacion 28 y la
composicién revelada en el documento D7 consiste en que la secuencia ID N° 10
en la posiciobn 128 presenta una cisteina, mientras que en la misma posicion la
secuencia ID N° 5 divulgada sugiere una alanina.

Expediente 13-111846- -7 (1er Art. 45)
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No se observa un efecto técnico inesperado atribuible a la diferencia expuesta.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “Cémo proporcionar composiciones alternativas a partir de las
divulgadas en el documento D7 utiles en el tratamiento de la diabetes”.

Sin embargo, el documento D8 revela que los sustituyentes en las cadenas lateral
de los aminiacidos CH3 y CH2-S son isOsteros entre si (Pag. 2, Tabla 2.5), por lo
gue una persona normalmente versada en la materia cambiaria la alanina por una
cisteina en la posicién 128, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 28 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que la reivindicacion dependiente 29 no menciona caracteristicas técnicas
esenciales acerca de la composicién, tampoco se pueden considerar inventivas.

7. Conclusiéon

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1 Novedad
D1 W02005113606 15-21y 30-36 Nivel Inventivo
D2 US20080176790 2-6 Novedad
D3 WQ02006094269 7-14 Novedad
D4 US20080152660 22-25 Novedad
D5 US20080280818 26-27 Novedad
D6 W02008081418 15-21y 30-36 Nivel Inventivo
D7 Us7408047 28-29 Nivel Inventivo
Elsevier, Academic Nivel Inventivo
Press,
D8 Segunda Edicién, 28-29
2004

Expediente 13-111846- -7
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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 2015-01-27

Elabord: German Antonio Clavijo Cohen
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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