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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: Folios 82 a 287 8/Junio/2007

Folios 475 a 680 5/Febrero/2009
Reivindicaciones: Folios 288 a 296 8/Junio/2007

Folios 376 a 384 27/Septiembre/2007

Folios 681 a 689 5/Febrero/2009
Dibujos: Folios 297 a 338 8/Junio/2007
Listado de Secuencias: Folios 339 a 340 8/Junio/2007

Folios 394 a 474 5/Febrero/2009
Prioridad: US 60/632,361 2/Diciembre/2004

GB 0511019.2 31/Mayo/2005

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. Modificaciones aceptadas

Se acepta el nuevo capitulo descriptivo (Folios 475 a 680) y listado de secuencias
(Folios 394 a 474) porque no se amplia el objeto de la Solicitud.
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4. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Anticuerpos de dominio biespecifico dirigidos a albimina de
suero y GLP-1 0 PYY”,

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de modificar el
GLP-1 y otros péptidos insulinotrdpicos para proporcionar una duracién mas

prolongada de la accion in vivo, al tiempo que mantengan su baja toxicidad y
ventajas terapéuticas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una fraccion
de farmaco que contiene fracciones X'y Y', en donde X' es GLP-1 o un analogo de
él; y Y' es un dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V) que tiene
especificidad de enlace para albumina de suero, o un dominio variable de cadena

ligera de inmunoglobulina (V) que tiene especificidad de enlace para albumina de
suero.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 16/46.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El ¢apitulo reivindicatorio carece de concisién porque utiliza las expresiones “un
agente insulinotropico”, “un analogo de él”, “un dominio variable de cadena pesada
de inmunoglobulina”, “un dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina”, “un
farmaco de polipéptido”, “un objetivo”, “un polipéptido que contiene desde uno hasta
aproximadamente 100 residuos de aminoacido”, “uno o mas farmacos diferentes”,
“condiciones apropiadas para la expresion”, “un fragmento de anticuerpo”’, “un
antigeno”, “un péptido similar al glucagén”, “un anélogo de exendina’, “una secuencia
de aminoéacidos que es al menos 80% homologa con respecto a una secuencia
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 157 0 159”, “donde el analogo
de GLP-1 difiere de SEQ ID NO: 157 o SEQ ID NO: 159 en no mas de 6
aminoacidos”, “un agente anti saciedad”, “un analogo de PYY”, “una fraccién de
proteina que contiene un sitio de enlace a antigeno”, “una fracciéon de proteina

simple”, “un &cido nucleico recombinante”, “una construccion de acido nucleico”, “una

célula hospedera”, lo cual dificulta determinar la extensién del objeto que se busca
proteger.

Para las expresiones “un dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina”,
“un dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina”, “un polipéptido que
contiene desde uno hasta aproximadamente 100 residuos de aminoacido”, “un
fragmento de anticuerpo”, “un péptido similar al glucagén’, “una secuencia de
aminoacidos que es al menos 80% homoéloga con respecto a una secuencia
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 157 0 159", “donde el analogo
de GLP-1 difiere de SEQ ID NO: 157 o SEQ ID NO: 159 en no mas de 6
aminoacidos”, “una fraccion de proteina que contiene un sitio de enlace a antigeno”,
“una fraccion de proteina simple”’, “un &cido nucleico recombinante”, “una
construccion de 4cido nucleico”, no se definen las secuencias de aminoacidos o
nucleotidos. Se recuerda al solicitante que un polipéptido y una molécula de acido
nucleico se definen por sus secuencias de aminoacidos y nucledtidos,
respectivamente. En el caso de un anticuerpo, éste se debe caracterizar por la
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secuencia de aminoacidos de las regiones variables de la cadena ligera y pesada o
las secuencias de los 6 CDRs de las cadenas pesada y ligera.

En las expresiones “un agente insulinotrépico”, “un analogo de éI”, “un farmaco de
polipeptido”, “un objetivo”, “uno o mas farmacos diferentes”, “un analogo de
exendina’, “un agente anti saciedad”, “un analogo de PYY”, los farmacos se definen
por su funcién y no por sus caracteristicas estructurales que de forma inequivoca

permita distinguir una molécula como tal.

La reivindicacién 42 no es concisa porque reclama combinaciones del farmaco de las
reivindicaciones 1, 6, 12 y 23 con muiltiples farmacos como antagonista de
MC3R/MC4R, hormonas estimuladoras de melanocitos, agonistas de NPY Y2, entre
otros, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. Por
demas se recuerda al solicitante que esta manera de reclamar no es apropiada,
porque el segundo componente se esta definiendo por su funcion o uso, lo cual no
define inequivocamente un ingrediente activo como tal. Ademas en la descripcion si
bien se nombran, no se evidencia un efecto técnico generado por la combinacion
reclamada en la presente solicitud tal como sinergia, disminucion de dosis,
disminucion de efectos secundarios etc. Por lo tanto se sugiere al solicitante eliminar

esta reivindicacion del alcance del pliego reivindicatorio porque no encuentra soporte
en la descripcion.

Las reivindicaciones 1, 6, 9, 12, 23, 32, 33, 40, 41, 44, utilizan las expresiones “"que
tiene especificidad de enlace para albimina de suero”, “donde el antigeno actla para
aumentar la vida media del conjugado o fusién de farmaco in vivo”, “que tiene una
constante de disociacién (Kq) desde 1 nM hasta 500 yM para SA”, “el dominio
especifico para SA se enlaza a SA en un analisis de enlace de ligando estandar con
una IC50 desde 1 nM hasta 500 pM”, “que tiene un t1/2 alfa de entre 1 y 6 horas”,
“que tiene un t/2 beta de entre 12 y 60 horas”, que son resultados a alcanzar y no
definen al farmaco porque la reivindicacion incluiria no sélo la solucién propuesta por
el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales o estructurales
que contribuyen a la obtencién de ese efecto.

Ef capitulo reivindicatorio no es claro cuando se utiliza el término “aproximadamente”,
el cual es impreciso y no permite distinguir la invencién del estado de la técnica. Se
sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango concreto.

La reivindicacion 5 no es clara cuando se utiliza la expresion “en donde eny o cada
Y contiene (...)". Se sugiere hacer la aclaracién necesaria.

La reivindicacién 6 no es clara porque utiliza la expresion “que contiene fracciones X’

y Y. No es claro el tipo de fusidn, la cual debe estar caracterizada por su secuencia
de aminoacidos.

La reivindicacién 15 no es clara porque no se define la naturaleza de la “fraccién
enlazante”. Se reitera al solicitante definir un peptido por su secuencia de
aminoacidos.

Las reivindicaciones 18, 19 y 50 no son claras porque utiliza el término “una
construccion®. Se sugiere aclarar si se refiere al término “vector”, el cual debe estar
definido por su secuencia de nucleétidos.
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6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere a 3
Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Una fusién de farmaco que tiene la formula: a-(X)n1-b-(Y)n2-c-(Z)n3-d 6 a-(Z)n3-b-
(Y)n2-c-(X)n1-d, en donde X es un agente insulinotropico o un analogo de él; Y es un
dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V) que tiene especificidad
de enlace para albimina de suero, o un dominio variable de cadena ligera de
inmunoglobulina (V() que tiene especificidad de enlace para albumina de suero: Z es
un farmaco de polipéptido que tiene especificidad de enlace para un objetivo; a, b, ¢
y d son independientemente un polipéptido que contiene desde uno hasta
aproximadamente 100 residuos de aminoéacido o est4 ausente: n1 es desde uno
hasta aproximadamente 10; n2 es desde uno hasta aproximadamente 10: yn3es
desde cero hasta aproximadamente 10. Reivindicaciones 1 — 5 y parcialmente las
reivindicaciones 18 — 21, 22, 32y 37 — 42.

2° Una fraccidn de farmaco que contiene fracciones X'y Y', en donde X' es GLP-1 o
un analogo de €l; y Y' es un dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina
(Vh) que tiene especificidad de enlace para albimina de suero, o un dominio variable
de cadena ligera de inmunoglobulina (V.) que tiene especificidad de enlace para
albumina de suero. Reivindicaciones 6 — 11 y parcialmente las reivindicaciones 18 —
21,22,23-31,34~36,43-47,48y 49 - 53

3° Un conjugado de farmaco que contiene un dominio variable de cadena pesada de
inmunoglobulina (V) que tiene especificidad de enlace para albimina de sSuero, oun
dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V,) que tiene especificidad de
enlace para albimina de suero; GLP-1 o un analogo de él que esta unido
covalentemente a dicho Vi o V.. Reivindicaciones 12 - 17, y parcialmente las
reivindicaciones 23 — 31, 34 - 36 y 43.

No se guarda un concepto comun inventivo porque los Grupos 1 - 3 estan dirigidos a
moléculas estructuralmente diferentes, correspondientes a una fusién de farmaco,
una fraccion de farmaco y un conjugado de farmaco. Igualmente, la fraccidn de
farmaco del Grupo Inventivo 2 eran conocidos a partir de las ensefianzas de D1 y
D2, por lo que las caracteristicas técnicas especiales de las moléculas no se
encuentran unidas por un concepto comun inventivo

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6 limitar
la solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: Diciembre 2 de 2004 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 WQ0246227 GLP-1 fusion proteins 13/Junio/2002
D2 WO03002609 Ligand 9/Enero/2003

D1 http.//worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&N D=3&adjacent=true
&locale=en EP&FT=D&date=20020613&CC=WO&NR=0246227A2&KC=A2 divulga una fusion de

farmaco que comprende un agente insulinotrépico como GLP-1 0 analogos de GLP-1
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y un fragmento Fc de una inmunoglobulina o albimina, para incrementar el tiempo

de vida medio en plasma de GLP-1 (Pag. 2, linea 31 a Pag. 3, linea 2; Pag. 4, linea
34; Pag. 5, lineas 12-24; Pag. 37, lineas 18-21 y reivindicacion 27)

D2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetaiIs/biblio?DB=EPODOC&lI=O&ND=3&adiacent=true
&locale=en EP&FT=D&date=200301098&CC=WO&NR=03002609A2& KC=A2 divulga un ligando
dual-especifico que comprende un primer dominio capaz de unirse a una molécula
blanco y un segundo dominio capaz de unirse a albumina de suero humana para
extender la vida media del ligando (Pag. 10, lineas 27-33).

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

Grupo Inventivo 2

La reivindicacién 6 consiste en una fusion de farmaco que contiene fracciones X’ y
Y', en donde X' es GLP-1 o un anélogo de él; y

Y' es un dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V) que tiene
especificidad de enlace para albimina de suero, o un dominio variable de cadena

ligera de inmunoglobulina (V) que tiene especificidad de enlace para albumina de
suero.

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

T -

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Una fusion de farmaco que
contiene fracciones X'y Y', en

Una fusion de farmaco que
comprende un agente

"Una fusion de farmaco que

comprende una proteina de

donde X' es GLP-1 o un uso terapéutico

analogo de él; y

insulinotrépico como GLP-1 0
analogos de GLP-1

(Pag. 9, lineas 10-14)
(Pag. 4, linea 34)

Un fragmento Fc de
inmunoglobulina o albimina

Y' es un dominio variable de
cadena pesada de
inmunoglobulina (Vi) que tiene
especificidad de enlace para
albumina de suero, o un
dominio variable de cadena
ligera de inmunoglobulina (V)
que tiene especificidad de
enlace para albumina de
suero;

Un dominio variable de cadena |
pesada de inmunoglobulina

(VH) © un dominio variable de
cadena ligera de
inmunoglobulina (V) que

tienen especificidad de enlace
para albumina de suero

humana \

(reivindicacion 27)

' (Pag. 10, lineas 27-33) i

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 6 porque:

D1 divulga una fusién de farmaco que comprende un agente insulinotrépico como
GLP-1 o0 analogos de GLP-1 como GLP-1(7-36)OH o Exendina-4 (Pag. 4,linea34)y
un fragmento Fc de inmunoglobulina o albimina, para incrementar el tiempo de vida
medio en plasma de la fusién GLP-1 (Pag. 5, lineas 12-24, Pag. 37, lineas 18-21 y
reivindicacion 27). D1 igualmente ensefia que GLP-1 esta fusionado al fragmento de
anticuerpo via un péptido de union rico en glicina o que comprende la secuencia
[Gly- Gly- Gly- Gly-Ser],, donde n es 1, 2, 3, 4, 5 0 6 (Pag. 4, lineas 25-30). D1
también divuiga que la fusién de farmaco puede contener dos agentes
insulinotropicos de la estructura [GLP-1]-Fc-[GLP-1] (Pag. 4, lineas 12-30)

Expediente 07-58600

1er Art 45




s

698
La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 6 y la fusién de farmaco

de D1 consiste en que D1 no menciona que el fragmento de anticuerpo corresponde
a un dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vi) 0 un dominio

variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V,) que tienen especificidad de enlace
para albumina de suero.

D2 divulga una fusion de farmaco en forma de un ligando dual-especifico que
comprende un primer dominio capaz de unirse a una molécula blanco (Pag. 9, lineas
10-14) y un segundo dominio que corresponde a un fragmento de un anticuerpo
como un dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina (VH) 0 un dominio
variable de cadena ligera de inmunoglobulina (VL) capaz de unirse a albimina de
suero humana para extender la vida media del ligando (Pag. 10, lineas 27-33). D2
igualmente ensefia una composicién farmacéutica que comprende la fusion de

farmaco y un portador aceptable farmacéuticamente, diluente o excipiente (Pag. 12,
lineas 15-17).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 6 y la fusién de farmaco

de D2 consiste en que D2 no menciona que la proteina de uso terapéutico
corresponde a GLP-1.

El efecto que logra el incluir un dominio variable de cadena pesada de
inmunoglobulina (Vi) 0 un dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V)
que tienen especificidad de enlace para albimina de suero es que permite obtener
una fusion de farmaco de péptidos insulinotrépicos con una duracién mas
prolongada de la accién in vivo.

Estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventajaa
la fusion de farmaco de las férmulas reclamadas en esta solicitud porque no
parecen presentar una duracién mas prolongada de la accién in vivo de GLP-1,
segun lo establecido en la descripcion.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de
modificaciones alternativas del péptido insulinotropico GLP-1 para mejorar el tiempo
de vida media in vivo.

Teniendo en cuenta que D1 ya divulgaba una fusién de farmaco que comprende un
agente insulinotropico como GLP-1 o analogos de GLP-1 como GLP-1(7-36)0OH o
Exendina-4 (P4g. 4, linea 34) y un fragmento Fc de inmunoglobulina o albimina,
para incrementar el tiempo de vida medio en plasma de la fusion GLP-1 (Pag. 5,
lineas 12-24, Pag. 37, lineas 18-21 y reivindicacion 27) y que D2 muestra que una
fusion de farmaco en forma de un ligando dual-especifico que comprende un primer
dominio capaz de unirse a una molécula blanco (Pag. 9, lineas 10-14) y un segundo
dominio que corresponde a un dominio variable de cadena pesada de
inmunoglobulina (V) 0 un dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V)
capaz de unirse a albumina de suero humana para extender la vida media del
ligando (Pag. 10, lineas 27-33), la persona del oficio medianamente versada en la
materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte, utilizar un dominio variable
de cadena ligera de inmunoglobulina (V.) o un dominio variable de cadena ligera de
inmunoglobulina (V.) capaz de unirse a albimina de suero humana, para modificar la
fusion de farmaco del péptido insulinotropico GPL-1 de D1, para obtener mas
fusiones de GLP-1 con una vida media in vivo prolongada.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en |a reivindicacion 6y sus
dependientes 7 - 11, y en las reivindicaciones 18 — 21, 22, 23 — 31 , 34 -36,43-47,
48y 49 — 53 es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

Expediente 07-58600 1er Art 45




699 |

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas . _Requisito que afecta -
D1 W00246227 6-11,18-31,34-36y 43 -53 Nivel Inventivo |
D2 WO003002609 6-11,18-31,34-36y43-53 Nivel Inventivo

9. Conclusidén

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién 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 concesién, se denegara la patente.
|

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

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.

%:T""_ = ‘
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
i

Elaborado por: Juan David Moncaleano P
Revisado por: Consuelo Leguizaméry
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