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ASUNTO Radicacion 07 079239
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Folios 7

Patente de Invencian v Patente de Modelo de Wilidad D
v

Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | Capitulo 11 o
No. Solicitud Internacional PCTAB2006/000270

Fecha de Presentacion Internacional 30/Enero/2006

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 93 a 155 02/Agosto/2007
Reivindicaciones: Folios 166 a 162 02/Agosto/2007
Dibujos: Folios 171 a 186 16/Noviembre/2007
Prioridad; US 60/650.366 04/Febrero/2005
US 60/733.656 04/Noviembre/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. Objeto de la invenciéon
Titulo de la solicitud: "Agonistas de PYY y sus usos”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
agonista de PYY prolongando su semivida in vive y manteniendo la actividad.

Para resolver este problema tecnico la solicitud en estudio proporciona un agonista
de PYY qgue es una variante de PYY3.6, en el cual el residuo 10 (acido glutamico) o
el residuo 11 (acido aspartico) ha sido reemplazado por una aminoacido "X" que se
selecciona del grupo que consiste en cisteina, lisina, serina, treonina, tirosina y
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aminoacidos no naturales, que tienen una funcionalidad que es conjugable con un
polimero hidréfilo, tal como polietilenglicol, por ejemplo, una funcionalidad ceto, tiol,
hidroxilo, o amino libre, designandose dicha variante (E10X)PYY3.35 0 (D10X)PYY3.36
respectivamente.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 14/575, AB1K 47/48, AB1K 38/22

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objetc de las reivindicaciones 22 — 24 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)

El uso de la reivindicacion 25 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
6. De la Solicitud de Patente
Titulo

En el titulo se hace referencia a los usos, los cuales no son patentables. Se sugiere
al solicitante modificar el titulo eliminando la referencia al uso y haciéndolo mas
preciso segun el alcance de la invencion.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Se encuentra una inconsistencia ya que las secuencias de aminoacidos de las
reivindicaciones 1 y 2 difieren de las secuencias de aminoacidos del capitulo
descriptivo (Pag. 5, lineas y 5, Fl. 97) en el aminoacido de la posicién 27 que en el
capitulo descriptivo se encuentra como Y (Tirosina) y en el reivindicatorio como |
(Isoleucina). Se requiere al solicitante realizar la correccidn respectiva.

De ia descripcion se desprende que el objeto de la invencion es el conjugado que
comprende un polietilenglicol (PEG) y el polipéptido (E10C)Hpyys.as 0 (D11C)Hpyys.as
y no solo los polipéptidos (E10C)Hpyys.as ¥ (D11C)Hpyys.35 como se reclaman en las
reivindicaciones 1y 2, ademas, las pruebas realizadas solo encuentran soporte para
el conjugado y no para el polipéptido. Se sugiere restringir el pliego reivindicatorio
segun el objeto de la invencién.

Las reivindicaciones 1, 18, 19 y 20 hacen referencia a sales farmacéuticamente
aceptables sin definir una sal como tal. Se sugiere al solicitante definir cuales son las
sales que se desean proteger segun lo que se encuentra debidamente soportado en
et capitulo descriptivo,

El término: “aproximadamente”, presente en las reivindicaciones 9, 11y 14 - 19 es
impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se
sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango concreto.

En la reivindicacion 10 se encuentra la palabra “conjugadote” que puede
corresponder a un error de traduccidn o trascripcion. Se sugiere realizar la correccion
necesaria.
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En |a reivindicacion 4 no es concisa porque se encuentra un intervalo de peso
molecular medio ponderal para el metoxi-PEG de 1 kD a 50 kD, el cual representa
un range demasiado grande que no encuentra soporte en [a descripcién. Se sugiere
restringir la solicitud a una razonable generaiizacion segun lo soportado en el
capitulo descriptivo.

Los valores de nen las reivindicaciones 6, 8, 10, 14, 16 dan lugar a un sinnumero de
PEG que no encuentran soporte en la descripcidn generando falta de concision. Se
sugiere restringir ta solicitud a una razonable generalizacion segun lo soportado en el
capitulo descriptivo.

La reivindicacién 20 se refiere a un vehiculo farmacéuticamente aceptable, el cual se
define de una forma general sin definir los ingredientes de la composicion y por lo
tanto no permiten distinguir la composicién del estado de la técnica. Se sugiere
realizar las modificaciones necesarias.

No se encuentra soporte de |la obtencién de la composicién de |a reivindicacion 21 en
la que se combina el conjugadoc de la invencién con otro ingrediente activo, el cual es
definido por su actividad y no como un agente como tal y adicionalmente, aungue en
la descripcion se nombran las combinaciones con otros ingredientes activos no se
evidencia un efecto técnico generado por la combinacién reclamada en la presente
solicitud tal como sinergia, disminucion de dosis, disminucién 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.

El polinuciedtido de la reivindicacion 26 no se encuentra definido, éste debe definirse
por la secuencia de nucledtidos. Se sugiere modificar esta reivindicacién incluyendo
la secuencia de nucledtidos. .

El anticuerpo monoclonal de las reivindicaciones 26 y 27 se debe caracterizar a partir
de su estructura completa, mencionando las secuencias que lo conforman en la
cadena ligera y cadena pesada, o las secuencias variables de las cadenas ligera y
pesada © las secuencias de los 6 CDR’s que conforman ambas cadenas.
Adicionalmente, aunque este anticuerpo se nombra en el capitulo descriptivo de la
solicitud, no se encuentra soporte de su obtencidn o prueba y por lo tanto se sugiere
eliminario del capitulo reivindicatorio.

Descripcion (Art 28 D 486)

Dado que esta solicitud se refiere a secuencias de nucledtidos y aminoacidos, deben
presentarse las listas en forma separada de la descripcién, bajo el titulo: “Listado de
secuencias” y anexarlas en formato digital.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de |a

solicitud de prioridad: 04/Febrero/2005 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 WO 03/026591 Modification of Feeding Behavior 03/Abril2003
D2 US5766897 Cysteine-Pegilated Proteins 16/Junio/1998

D1 hitp:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WOENR=03026591A2&K
C=A28FT=D&ND=38date=2003040384DB=EPODOC&locale=en EP divulga (Pag. 2, lineas 30 -
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32, Pag. 25 linea 16 — Pag. 26, linea 5, Pag. 26, lineas 15 - 20; Pag. 38, linea 10 -
24; Pag. 81, lineas 26 — 29) que la administracién de PPY o un agonista,
preferiblemente PPY;.35 a un sujeto disminuye la ingesta de alimentos, ingesta de
calorias, apetito, y la alteracién en el metabolismo de la energia, asi como sus
composiciones, combinaciones, sales y contempla modificaciones tales como las
sustituciones no conservativas y la pegilacién para darle ventajas adicionales al
agonista PYY como aumento de solubilidad, estabilidad y tiempo de circulacién del
polipéptido, o disminucién de la inmunogenicidad.

D2http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=5766897 AKC=
A&FT=D&ND=3&date=19980616&DB=EPODOCAIocale=en EP divulga (Abstract) métodos y
composiciones para la produccion de proteinas pegiladas que tienen polietilenglicol
unido covalentemente a un residuo de cisteina presente naturalmente en la proteina

o introducido por mutacion en una posicion especifica. El sitio de mutacién es
introducido en un sitio glicosilado o en la posicién de un residuo el cual es
normalmente accesible la solvente. Estas proteinas pegiladas presentan aumento de
tiempo de vida media luego de la administracion, y disminucion de la
inmunogenicidad y antigenicidad mientras gue se mantiene la actividad biolégica.

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

La revindicacion 1 consiste en un polipéptido (E10C)hPYY3.35 que tiene la secuencia
de aminoacidos IKPEAPGCDASPEELNRYYASLRHILNLVTRQRY-NH; [SEQ ID No.:
3) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La reivindicacidn 2 consiste en un polipéptido (D11C)hPYY3.15 que tiene |la secuencia
de aminoacidos IKPEAPGECASPEELNRYYASLRHILNLVTRQRY-NH; [SEQ ID No.:
4] o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las det Estado de la Técnica;

' Caracteristicas esenciales D1 D2
Polipéptido (E10ChPYYa a4
{Reivindicacién 1).
Polipéptido (D11CHhPYY5.44
{Reivindicacion 2).
IKPEAPGCDASPEELNRYYASLRHILN | hPY Y344

Polipéptido hPYY 3.35 Polipéptidos

LVTRQRY-NH, 0 una de sus sales IKPEAPGEDASPEELNR | Modificados por

. farmaceuticamente aceptables YYASLRHYLNLVTRQR, | mutacién para la
(Reivindicacion 1). | introduccién de
IKPEAPGECASPEELNRYYASLRHILNL | Los agonistas de PYY cisteina en la posicion
VTRQRY-NH; 0 una de sus sales pueden tener mutaciones | de.un residuo que es

© farmacéuticamente aceptables i tales como sustitucién no | accesible al sclvente.
(Reivindicacién 2). conservativa. |

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga el polipéptido PYY3.36 (Pag. 41, linea 28, SEQ
ID No.: 334), para controlar el apetito, alimentacion, ingesta de alimentos, ingesta de
calorias y la obesidad (Pag. 1, lineas 16 y 17} y ensefia que los agonistas de PYY

pueden tener mutaciones tales como sustitucién no conservativa (Pag. 38, linea 10 -
14).

La diferencia entre |a invencion, definida en la reivindicacion 1y los polipéptidos de
las reivindicaciones 1y 2 son la sustitucidn realizada en el aminoacido 10 de acido
glutamico (Reivindicacion 1} o del &cido aspartico de la posicion 11 (Reivindicacidn
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2) por cisteina.

El efecto que logra el reemplazar el acido glutamico de la posicion 10 o el acido
aspartico de la posicidn 11 por la cisteina es obtener un sitio de unién para
polietilenglicol para la obtencién del conjugado que comprende un polietilenglicol y el
(E1OC)hPYY335 0 (E1OC)hPYY3_35

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cdmo modificar el polipéptido conocido en D1 para suministrar
un polipeptido con sitios de unién para polietilenglicol”.

Sin embargo, la modificacion de proteinas para su pegilacidon mediante la
sustitucion de aminoacidos accesibles a solvente por cisteina, tales como
aminoacidos cargados como el acido aspartico y el acido glutamico que se
encuentran casi exclusivamente en la superficie, proveyendo sitios para la
unidén de polietilenglicol (Col. 11, lineas 22 — 34) ya esta divulgada en el
documento D2.

En consecuencia, la perscna del oficio normalmente versada en la materia,
reemplazaria el acido aspartico o el acido glutamico del polipéptido hPYY3.35 del
documento D1 por la cisteina tal como se encuentra divulgado en el documento D2
para Hegar asi al objeto de las reivindicaciones 1 y 2 de la solicitud. Por lo cual se
consideran obvias.

Conclusion:

Las reivindicaciones 1y 2 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 3 consiste un conjugado que comprende polietilenglicol (PEG) y el
polipéptido (E10C)hPYY3.35 0 (D11C)hPYY3.36.

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

1 Caracteristicas esenciales [ D1 D2

. Gonjugado que comprende | hPYY; 45 modificado Proteinas pegiladas
Un polietilenglicol I Polietitenglicol Polietilenglicol

. . Modificados por
Polipéptido hPYY 3.56. .
. mutacién para ia
Los agonistas de PYY : .
pueden tener mutaciones introduccion de

. isteina ici
tales como la sustitucion . g':tfn re;gli p?zc(in
no conservativa. 9

accesible al solvente.

el polipéptido (E10C)hPYY;.5 0
(D11CIhPYYa.35.

Los documentos D1y D2 se consideran el ET cercano porque divulga conjugados de
polipéptidos con polietilenglicol. El documento D1 divulga el polipéptido PYY3.36 (Pag.
41, linea 28, SEQ ID No.: 334), para controlar el apetito, alimentacion, ingesta de
alimentos, ingesta de calorias y la obesidad (Pag. 1, lineas 16 y 17), ensefia que los
agonistas de PYY pueden tener mutaciones tales como i{a sustitucion no
conservativa (Pag. 38, linea 10 — 14) y que la pegilacién puede proveer ventajas
adicionales como la solubilidad, estabilidad y tiempo de circulacion del polipéptido o
disminucién de la inmunogenicidad (Pag. 81, lineas 26 - 30). El documento D2 da a
conocer proteinas pegiladas en las que el polietilenglicol esta unido covalentemente
a un grupo tio de una cisteina (Col. 3, lineas 37 - 43).

Eldocumento D1 también divulga sales de los agonistas de PYY (Pag. 26, lineas 15

Expediente 07 079239 erArt45



196
— 20), composiciones (Pag. 25, linea 16 — Pag. 26, linea 5; Pag. 30, linea 24 — Pag.
34, linea 9) y ensefia que la pegilacion se puede realizar con metoxi polietilenglicol y
que puede incluir polialquilenglicol, que el polietilenglicol puede tener un peso
molecular de 1 a 100kDa, que el polietilenglicol puede tener una estructura
ramificada (Pag. 81, linea 26 — Pag. 82, linea 25}, que |le polietilenglicol puede estar
unido a la proteina por enlace covalente con aminoacidos como la cisteina (Pag. 83,
lineas 14 — 22) y que el polietilenglicol puede estar unido a la proteina o por un grupo
de unidn (Pag. 84, lineas 6 — 10).

Adicionaimente, el documento D2 da a conocer que el polietilenglicol unido a la
proteina se encuentra entre 200 a 20000 PM, y para proteinas relativamente
pequefias que generalmente tienen tiempos de vida media cortos es deseable
incrementar el peso molecular a 30000 a 40000 porque proteinas pequefias tendran
menor cantidad de sitios de pegilacion (Col. 12, lineas 48 a 65), que el maleimido-
PEG es el reactivo mas atil para la pegilacion de cisteina (Col. 13, lineas 19y 20), y
tambien divulga composiciones de las proteinas pegiladas (Col. 26, lineas 23 — 64).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 3 y el documento D1
consiste en que se realiza la sustitucidn del aminoacido 10 de acido glutamico a
cisteina (Reivindicacién 1) o del acido aspartico de la posicién 11 por cisteina
(Reivindicacion 2}, por la cual se realiza la union al polietilenglicol.

El efecto que logra el reemplazar el acido glutamico de la posicién 10 o el acido
aspartico de la posicidn 11 por la cisteina es obtener un sitio de unién para
polietilenglicol para la obtencidon del conjugade que comprende un polietilenglicol y el
(E10C)hPY Y336 0 (E10C)hPYY 336 que causa una ingesta de alimentos acumulativa
reducida de mayor duracion que el PYY3.35 natural y una exposicién prolongada en
plasma (Pag. 61, linea 24 — Pag. 62, linea 2, Fis. 153 y 154).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en "cdmo modificar el
polipéptido hPYY3.35 para obtener un conjugadc gue permita tener una ingesta de
alimentos acumulativa reducida de mayor duracion gue el PYY3.35 natural y una
exposicién prolongada en plasma.”

Sin embargo, la modificaciéon de proteinas para su pegilacion mediante la
sustitucion de aminoacidos accesibles a solvente por cisteina, tales como los
aminoacidos cargados como el acido aspéartico y el acido glutamico que se
encuentran casi exclusivamente en la superficie, proveyendo sitios para la
union de polietilenglicol (Col. 11, lineas 22 — 34), conservando la actividad de
la proteina y aumentando el tiempo de vida media respecto a la proteina
natural (Col. 11, lineas 39 - 57) ya esta divulgada en el documento D2.

En consecuencia, la persona del oficioc normalmente versada en la materia,
reemplazaria el acido aspartico o el acido glutamico del polipéptido hPYY3.35 del
documento D1 por la cisteina y obtendria un conjugado pegilado tal como se
encuentra divulgado en el documento D2 para llegar asi al objeto de Ia reivindicacion
3 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 4 — 21 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas,

Conclusién:
La reivindicacién 3 cumple el requisito de novedad (Art. 16}, pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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9. Conclusion

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

f
i

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO 03/026591 1-21,26-28 Nivel Inventivo
D2 US57686897 1-21,26-28 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de ia Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, © si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

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
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

(-5 MAYD 2002

Elaborado por: Jeny Paola Villate Becerrg B Villut 2
Revisade por: Consuelo Leguizamon
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