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Bogota, D.C,
Abogado
CARLOS R, OLARTE
ASUNTO Radicacion 08 129 816

Tramite o011

Evento 378

Actuacion 519

Oficio iR J 120 3

Folios 15
Patente de Invencion v ' Patente de Modelo de Utilidad D

Via Nacional D
v

Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | v | Capitulo I ‘
Na, Solicitud Internacional PCT/US2007/070468
Fecha de Presentacidn Internacional 06/Juniof2007

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 99 a 170 05/Diciembre/2008
Reivindicaciones: Folios 171a 174 05/Diciembre/2008
Foliocs 204 a 208 16/Diciembre/2008
Dibujos: Folios 176 a 195 05/Diciembre/2008
Prioridad: US 60/812,349 09/Junio/2006
US 60/862,244 20/Octubre/2006
US 60/897,187 24/Enero/2007

2. Analisis de la Pricridad

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 ta
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: "Polipéptidos de factor de crecimiento de tipo insulina’.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de estabilizar IGF-1
como un farmaco formando un complejo con una de sus proteinas de unién.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona nuevos
polipéptidos precursores de IGF-1 y IGF-2 conteniendo substancialmente un péptido
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E que ha sido modificado para prevenir, reducir, o evitar la unién tipica a proteasa

tipica responsable de la liberacién del IGF-1 0 IGF-2 activo a partir de sus péptidos
E.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificaciéon Internacional de
Patentes (CIP): AB1K 38/30, CO7K 14/65.

4, Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de las reivindicaciones 29 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 las reivindicaciones 30 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

No obstante la reivindicacion 31 se encuentra encabezada como un polipéptido, éste
se encuentra definido en términos de su uso y por lo tanto no es patentable de
acuerdo con el Art 14.

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 488, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 4, 6 — 12, 14, 17, 21 - 28 se refieren a un polipéptido,
definiendolo por su proceso de obtencidn con pasos de eliminacidn, mutacion,
insercion. Estas son reivindicaciones de producto, y sblo pueden ser definidas en
terminos de su proceso de fabricacién si: el producto es nuevo e inventiva y no se
puede definir por sus caracteristicas estructurales. Se sugiere definir el polipéptido
por su secuencia de aminoécidos.

La reivindicacion 1 contiene el termino “parir’, que segun el contexto puede
corresponder a "partir’ y tratarse de un error de transcripcion. Se sugiere realizar las
aclaraciones y correcciones necesarias.

Las reivindicaciones 2, 3 y 5 nombran los péptidos Ea, Eb y Ec sin definirlos
inequivocamente. Se recuerda al solicitante que un péptido se caracteriza por la
secuencia exacta de aminoacidos.

La reivindicacion 13 nombra una secuencia de consenso de glicosilacion N-enlazada
definiéndola como NXS/T, esta manera de definir la secuencia no es adecuada
puesto que no permite caracterizarla ni distinguirla del estado de la técnica. Se
sugiere al solicitante definirla restringiendo el pliego reivindicatorio segan lo que
encuentra soporte en fa descripcién.

Las reivindicaciones 15 - 17 se refieren a un polipéptido que contiene un
oligosacarido y a un residuo de la proteina de precursor que se reemplaza por un
aminoacido natural, el cual es definido por su grupo quimico, o por su origen en el
caso de los aminoacidos y no por un compuesto como tal o un aminoacido
especifico. Esta manera de reivindicar no es adecuada porque no permite distinguir
la solicitud del estado de la técnica. Adicionalmente no se encuentra soporte de la
obtencion o prueba de algln polipéptido que contenga un oligosacarido. Se sugiere
restringir el pliego reivindicatorio segun lo que se encuentra debidamente soportado
en el capitulo descriptivo.
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Se encuentra una incongruencia entre el capitulo reivindicatorio donde en la
reivindicacion 23 referida a una proteina precursora IGF-1 humana se nombra ia
modificacion de la proteina precursor por eliminacion o mutacion de P4, S5, E6 y
R38, mientras que en el capitulo descriptivo se dice que estas modificaciones se
realizan en el precursor hIGF-2 (Pag. 26, lineas 13 - 16, FI. 124). Se sugiere realizar
las aclaraciones y correcciones necesarias.

La reivindicacion 25 se refiere al residuo S54 el cual es mutado o eliminado, de lo
cual no se encuentra sustento ni soporte en el capitulo descriptivo. Esto puede
tratarse de un error en la transcripcién por lo cual se sugiere realizar las correcciones
y aclaraciones necesarias.

Las reivindicaciones 1,6 — 11y 22 - 28 se refieren a eliminaciones o mutaciones de
uno o mas de los residuos G1, P2, E3, R36, R37, R71, §72 de !a proteina de
precursor IGF-1 humana, y en las reivindicaciones 23 — 28 se nombran eliminaciones
0 mutaciones de los residuos P4, S5, E6 y R38. Sin embargo, no existe soporte para
la eliminacién y mutacion de cada uno de estos residuos, ni de que la mutacion por
cualquier aminoacido produzcan el mismo efecto en cuanto a estabilizacion de IGF-1
0 IGF-2. En el capitulo descriptivo se encuentra soporte para:

o ~ Precursor IGF-1 Precursor IGF-2
! Soporte de los
| Sustituciones ejemplos Sustituciones | Soportedelos
: ejemplos presentados
j presentados
B G1 © Eliminacién P4 Eliminacion
P2 | Eliminacién S5 Eliminacién
E3 . Eliminacion E6 Eliminacién
R36 ' Eliminacion, R3BA R38 R38A
_R37 " Eliminacién, R37A R68 Eliminacion
R71 Eliminacion D69 Eliminacién
572 Eliminacién

Adicionaimente, en la reivindicacién 1y 23 se encuentra la expresion “uno o mas”
refiriéndose a los residuos de proteina de precursor, sin embargo no se encuentra
soporte de que cualquier modificacion inclusive en un solo aminoacido presente
algun efecto técnico, por el contrario se encuentra en el capitulo descriptivo que los
polipeptidos presentan modificaciones en al menos 4 aminoacidos. Se sugiere
restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de polipéptidos que ha
sido sintetizado ¢ probado, es decir, que se encuentran debidamente soportados.

En la reivindicacion 32 se define un acido nucleico por el polipéptido que codifica, lo
cual no es aceptable porque no se define al acido nucleico como tal. Un acido
nucleico se caracteriza por su secuencia de nucleétidos.

En las reivindicaciones 33 y 34 se reclama un vector y una ceélula transfectada
definiéndolas dnicamente por el acido nucleico que contienen gue a su vez no se
encuentra apropiadamente caracterizado. Se sugiere incluir los vectores y células
transfectadas que se desean proteger.

Descripcidon (At 28 D 486)

Dado que esta solicitud se refiere a secuencias de nucledtidos y aminoacidos, deben
presentarse las listas en forma separada de la descripcion, bajo el titulo; “Listado de
secuencias” y anexarlas en formato digital.
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Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
7. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere a 2
grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Polipeptidos que comprenden una proteina precursora de IGF-1 humana en la
que se ha modificado la proteina precursora (Divulgados en D2 y D3).

2° Polipéptidos que comprenden una proteina precursora de IGF-2 humana en la
que se ha modificado la proteina precursora.

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

8. Determinacion del Estado de !a Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: 09/Junio/2008 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Compositions and Methods for
Inhibiting the Proliferation and

D1 US 2004/0116335 Invasiveness of Malignant Cells 17/Junio/2004
Comprising E-Domain Peptides
of IGF-1
DUGUAY, S. ET AL, The Processing of Wild-type and
Journal of Biological Mutant Proinsulin-like Growth
D2 1 Chemistry, Vol. 275 No. | Factor-IA by Subtilisin-related 07/Marzo/1997
10, Pags. 6663 - 6670 Proprotein Convertases
DUGUAY, S. ET AL, The

Mutational Analysis of the
Insulin-like Growth Factor | 214Julio/1995
Prohormaone Processing Site

N3 Journal of Biclogical
Chemistry, Vol. 270, Na.
29, Pags. 17566-17574

D1 http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=2004116335A18&
KC=A1&F T=D&ND=3&date=20040617&DB=EPODOC&Iocale=en_EP divulga (Abstract) el
péptido IGF y sus dominios E, los acidos nucleicos que las expresan, y la
transformacion de células con estos 4cidos nucleicos.

DZnttp:tihwmaint.jbc org/cgifreprint/272/10/6663 divulga (Pag. 6663, Abstract, Fl. 221) el
proceso de maduracion de pro-IGF-1A a su forma madura, en el que la Pro-IGF-1A
es procesada en Arg-71 para generar IGF-1-(1-70) y en Arg-77 para producir IGF-1-
(1-76). La pro-IGF-1A mutante es expresada en células 293 y en células de ovario de
hamster chino deficientes de furina.

D3http/iwww. jbe orgicontent/270/29/17566.full.pdf+htm| divulga (Pag. 17566, Abstract, Fl.
225) que IGF-1 es sintetizado inicialmente como un precursor pro-hormona que es
convertida para madurar a IGF-1 por la remocion del dominio carboxi terminal E y
que la regulacion de la conversion de pro-IGF-1 a IGF-A madura es un mecanismo
por el cual la actividad biologica de este factor de crecimiento puede ser modulado.
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9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)
GRUPQ INVENTIVO |

La reivindicacién 1 consiste en un polipéptido que comprende una proteina de
precursor IGF-1 humana, en donde la escisiéon del péptido E a partir de |GF-1
mediante una proteasa se reduce a través de la modificacion de la proteina de
precursor, y en donde uno o mas de los siguientes residuos de proteina de precursor
es eliminado o mutado: G1, P2, E3, R36 y R37.

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

Caracteristicas esenciales i D1 i D3
Un polipéptido que comprende: . Péptido: Péptido:
Una proteina de precursor IGF-1 humana, en donde !
la escision del péptido E a partir de IGF-1 mediante :
! una proteasa se reduce a traves de la modificacion | I(GF-1 y dominios | Péptido mutante
de la proteina de precursor, y en donde uno o mas | E de IGF-1 ! de pro-iGF-1A
de los siguientes residuos de proteina de precursor i
es eliminado o0 mutado: G1, P2, E3, R36 y R37. i i

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacion 1. El documento D1 da a conocer los péptidos
IGF-1 y dominios E de IGF-1 (Pag. 1, parrafo 2; Pag. 2, parrafo 10). El documento
D3 revela que IGF-1 es sintetizado inicialmente como un precursor pro-hormona que
es convertida para madurar a IGF-1 por la remocién del dominio carboxi terminal E
(Pag. 17566, Abstract, Fl. 225) y da a conocer péptidos mutantes de pro-IGF-1A
(Pag. 17567, Tabla |, FI. 225; Pag. 17572, Tabla Il, FI. 228).

El documento D1 también divulga los dominios E pro-IGF-1-a, pro-IGF-1-b y pro-IGF-
1-c (Pag. 1, parrafo 5), vectores y células transfectadas (P4g. 4 y 5, ejemplos 1 - 3)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1y el documento D1 es
la modificacion de la proteina precursor IGF-1 humana.

El efecto que logra el modificar la proteina precursora de IGF-1 es la obtencién de
polipéptidos biolégicamente activos y estables.

Por io tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cémo modificar el polipéptido conocido en D1 para obtener un
polipéptido bioldgicamente activo y estable”.

Sin embargo, péptidos mutantes de pro-IGF-1A (Pag. 17567, Tabla |, FI. 225;
Pag. 17572, Tabla il, Fl. 228) y el uso de la regulacién de ta conversion de
pro-IGF-1 a IGF-1 madura como mecanismo por el cual la actividad biolégica
de este factor de crecimiento puede ser modulado, ya se encontraba
divulgada en el documento D3 (P4g. 17566, Abstract, Fl. 225).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, realizaria
modificaciones en la pro-IGF-1A teniendo en cuenta las ensefianzas divulgadas en el
documento D3 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por o
cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 31 — 34 no mencionan caracteristicas
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inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:
La reivindicacidn 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16}, pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacién 35 consiste en un polipéptidc que comprende una proteina de
precursor de IGF-1 0 IGF-2 no humana, en donde la escision de péptido E de IGF-1
o IGF-2 mediante una proteasa se reduce a través de la modificacion de una
proteina precursora.

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

. Caracteristicas esenciales | D2 | D3
" Un Poiipéptido que " Polipéptido que
comprence: .. |.comprende:

Polipeptido que comprende:

Una proteina mutante de pro-IGF-1.
- Una preteina de precursor de

. IGF-1 0 1GF-2 no humana, en Las secuencias de prolGF-1Ay

i donde la escision del peptido E | Una proteina prolGF-1B son idénticas en los
de IGF-1 0 IGF-2 mediante mutante de pro- | primeros 16 residuos del dominio E,
una proteasa se reduce a IGF-1. incluyendo el sitio de escision de la

| través de la modificacion de la prohormona. Este sitio se ha
oroteina precursora. conservado en mamiferos, aves,

, anfibios y teledsteags.

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 35. El documento D2 ensefa el proceso de
maduracion de pro-IGF-1A a su forma madura, en el que la Pro-IGF-1A es
procesada en Arg-71 para generar IGF-1-(1-70) y en Arg-77 para producir IGF-1-(1-
76) (Pag. 6663, Abstract, FI. 221), y mutantes de la proteina pro-IGF-1A (Pag. 6664,
Fig. 1, FI. 221; Pag. 6665, Tabla I, Fi. 222; Pag. 6666, Tabla I, FI. 222). E|
documento D3 revela que IGF-1 es sintetizado inicialmente como un precursor pro-
hormona que es convertida para madurar a IGF-1 por la remocién del dominio
carboxi terminal E y que la regulacion de la conversion de pro-IGF-1 a IGF-1 madura
es un mecanismo por el cual la actividad biolégica de este factor de crecimiento
puede ser modulado {(Pag. 17566, Abstract, FI. 225) y da a conocer péptidos
mutantes de pro-IGF-1A (Pag. 17567, Tabla |, FI. 225; Pag. 17572, Tabla Il, FI. 228).

Ei documento D2 ademas ensefia que los precursores pro-IGF-1A y pro-IGF-1B son
idénticos en los dominios B, C, Ay D de la IGF-1 madura, asi como en los primeros
16 aminoacidos del dominio E de la pro-region (Pag. 6663, FI. 221), y da a conocer
una mutacion de la pro-IGF-1 en R71 (Pag. 6664, Fig. 1, Fl. 221),

En el documento D2 tambien se divulga que los dominios E pro-IGF-1Ay pro-IGF-1B
en los primeros 16 residuos del dominio E son idénticos (Pag. 17566, Fl. 225).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacidn 35 y el polipéptido del
documento D2 consiste en que es un precursor de IGF-1 o IGF-2 no humano.

El efecto que logra el utilizar un precursor de IGF-1 o IGF-2 no humano, es la
obtencion de polipéptidos de IGF-1 o IGF-2 de otras especies diferentes a la
humana.

Por io tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el polipéptido conocido en D2 para obtener un
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polipéptido no humano™.

Sin embargo, el documento D3 ya divulgaba que las secuencias de prolGF-1A
y prolGF-1B son idéenticas en los primeros 16 residuos del dominio E,
incluyendo el sitio de escisién de la prohormona y que este sitio se ha
conservado en mamiferos, aves, anfibios y teledsteos, (Pag. 17566, FI. 225).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, segun
las ensefianzas del documento D3 en cuanto a la similitud de las pro-IGF en
diferentes especies realizaria modificaciones en la proteina precursora de IGF-1 o
IGF-2 no humana para llegar asi al objeto de |a reivindicacién 35 de la solicitud. Por
lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 35 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

10.Conclusién

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

item | Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
. D1 US 2004/0116335 1,31-34 Nivel Inventivo
' -~ DUGUAY, S ETAL,
D2 The Journal of Biological
‘ ’ Chemistry, Vol. 272, No.
10, Pags. 6663 - 6670
DUGUAY, S. ET AL,
The Journal of Biological . .
03 | Chemistry, Vol ZTO,gNo, 1,31-34 Nivel Inventivo
; ! 29 Pags. 17566-17574 !

35 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidon 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro de! 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, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, 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.
-_—_-—.—-—-"—-———( B
1
JOSE LUIS SALAZAR TOPEZ™

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
-y FYTe ")"\‘!i"‘x

¥ JUR.

Elaberado por: Jeny Paola Villate Becerra pyiflafe

Revisado por- Consuelo Leguizamdn
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