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Via Nacional — —_—
Via PCT (fase nacional) Cap.l 3 Cap. |l |

No. Solicitud internacional PCT/US2007/073752
Fecha de Presentacidn Internacional 18 julio de 2007

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 13 a 195 05 febrero 2008
Reivindicaciones: Folios 185 a 212 05 febrero 2009
Dibujos: Folios 269 a 295 05 febrero 2009
Secuencias: Folios 213 a 268 05 febrero 2009
Prioridad: US 60/831.704 18 julio 20086

2. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: “Mimeticuerpos de péptido-1 similar a glucagon de humano,
composiciones, métodos y usos”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proveer proteinas
terapéuticas de GLP-1 alternativas a las conocidas que tengan una vida media
incrementada.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona mimeticuerpos
GLP-1 de humano de formula {Pep(n)-L(0)-V(p)-CH2(r)-CH3(s))(t).

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AB1K38/26; CO7K14/605: A61K38/00

3. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (c y d))

Eiobjeto de las reivindicaciones 24, 37 y 387 relacionados con un proceso esencialmente
bioldgico y la produccién de una célula, un animal o planta, no es patentable de acuerdo
con el articulo citado literal ¢,
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E!l objeto de las reivindicaciones 29 a 33 relacionado con un método tratamiento no es
patentable de acuerdo con el articulo citado literal d.

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

- El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes (30), lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se
busca proteger.

- La expresidon “al menos” gue se encuentra en todo el capitulo reivindicatorio no es
fimitativa, porque hace opcional a la caracteristica y no limita el alcance de las
reivindicaciones. Asimismo, no permite distinguir la invencion del estado de la técnica.
Se sugiere sustituirla por un término o rango concreto. Asimismo se hace referencia a
un sitio de glicosilacion N- enlazado pero no se establece a que se refiere o las
secuencias gue llevan a dicha glicosilacion.

- El objeto de las reivindicaciones 1y 3 es el mismo por {o cual se sugiere eliminar una
de ellas del capitulo reivindicatorio.

- Las reivindicaciones 1 a 4 definen el acido nucleico (polinucleétido) rectamado por el
producto obtenido luego de su transcripcién/traduccion (polipéptido). Debido a que un
acido nucléico puede caracterizarse por la secuencia 6 secuencias que lo conforman
de manera especifica. Se sugiere al solicitante caracterizar adecuadamente dichas
secuencias de nucleotidos y no por un resultado a alcanzar.

- Las reivindicaciones 1 a 6 hacen referencia a varias secuencias (SEQ ID No. 2 6 4,
SEQ ID No. 7 a 14), las cuales aungue tienen una estructura basica comun, difieren
entre si, lo cual hace que se tengan multiples opciones de polipéptidos de los cuales no
todos es comprobada su actividad.

- El objeto de invenciédn de las reivindicaciones 7 a 17 no se encuentra adecuadamente
caracterizado, puesto que, contienen los términos "péptido bioactivo, variante o
derivado”, “secuencia enlazadora, la cual puede ser un péptido que provee flexibilidad
estructural al permitir que el mimeticuerpo tenga orientaciones alternativas vy
propiedades de union” “porcidn de un C-terminal de una region variable de la
inmunoglobulina”, * una porcién de una regidén de charnela variable de la
inmunoglobulina”, “CH2 es una porcion de una regién constante CH2 de la
inmunoglobulina”, CH3 es una porcion de una regién constante CH3 de la
inmunoglobulina”, los cuales definen las funcion de los componentes y no su estructura
y no permiten definir especificamente el tipo de estructura, compuesto 6 secuencia a la
que hacen referencia. Asimismo, no se puede realizar comparacion con el estado de la
técnica.

- Noes claro sien la caracterizac.dn del péptido de formula (1) de las reivindicaciones 7 a
17, la definicion de Pep corresponde a la letra P; de igual manera no es claro a que
tipo de inmunoglobulina correspzonden las regiones variables y constantes que hacen
parte del polipeptido reivindicado.

- &n las reivindicaciones 7 a 17, se hace referencia a un valor de 0, p. g, r, s y t que
puede variarentre 0y 10; sin embargo, el hecho que t sea 0 lleva a que no se presente
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ningun tipo de péptido. Por otro lado, solo se encuentra sustento en los polipéptidos en
donde se presentan o, p, g, r, sy tcon unvalorde 1. Se sugiere hacer las aclaraciones
respectivas.

|a reivindicacion 7 define de mejor manera el objeto reclamado en la presente solicitud
puesto que caracteriza adecuadamente el polipéptido (mimeticuerpo) reclamado con
las secuencias que lo conforman, el orden y el tipo de secuencias; asimismo, presenta
las secuencias que se encuentran soportadas dentro del capitulo descriptivo.
Adicionalmente es importante mencionar que dicha reivindicacion debe limitar aun mas
el objeto de la invencidn, puesto que las diferentes secuencias reclamadas, generan
multiples posibilidades de polipéptidos los cuales no se encuentran totalmente
soportados dentro del capitulo descriptivo, asi mismo no se conoce si tienen el mismo
efecto bioldgico o afinidad sobre los receptores diana.

Dentro de las realizaciones preferidas dentro de! capitulo descriptivo se encuentra el
desarrollo de un polipéptide {(mimeticuerpo) correspondiente a la secuencia SEQ (D No
2. la cual esta conformada por la union de 6 secuencias independientes las cuales son
SEQ ID No. 16, SEQ ID No. 19, SEQ ID No. 21, SEQ ID No. 26, SEQ ID No. 43 y SEQ
ID No. 44 que en conjunto forman el péptido de formula (I} (Pep(n)-L{0)-V{p)-CH2(r)-
CH3(s))(1). Es asi que las reivindicaciones que se refieren a polipéptido que contienen
como alguna de sus secuencias, las secuencias SEQ ID No. 16 a SEQ !D No.18, SEQ
ID No. 20, SEQ ID No. 23 a SEQ ID No. 25, SEQ ID No.27 y SEQ ID No. 28 a SEQ ID
No. 42 no se encuentran soportadas en el capitulo descriptivo. Debido a lo anterior se
sugiere al solicitante restringir el objeto de ia invencion a una generalizacién razonable
de secuencias.

La reivindicacion 18 hace referencia a la funcién o actividad que cumple el polipéptido o
acido nucléico en reivindicaciones anteriores, lo anterior no es una caracteristica
técnica que defina a la invencion. Se sugiere hacer |la aclaracién respectiva.

Las reivindicaciones 20y 21 hacen referencia a un vector de expresion que comprende
un acido nucléico que codifica el polipéptido reclamado y a una célula huésped que
contiene dicho vector, debe presentar una adecuada dependencia de acuerdo a las
aclaraciones que se hagan sobre las secuencias de acido nucléico.

Los anticuerpos monoclonales, las secuencias de polinucleétidos que los codifican, las
composiciones y combinaciones reclamadas en las reivindicaciones 19,20y 25a 28 no
se encuentran soportadas en el capitulo descriptivo ya que no se encuentra en este
una descripcidon detallada de la forma como se logran estos, asimismo, no se
establecen en el capitulo reivindicatorio ni en el capitulo descriptivo las secuencias
especificas de aminoacidos y CDRs, por lo cual no se encuentran adecuadamente
caracterizados

La reivindicacion 27 contiene la expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” la cual
no es clara, no define el objeto de invencidn y no permite su comparacién con el estado
de la técnica. Se sugiere sustituir dicha expresion con un vaior 6 rango de valores de
concentracidn del agente activo en la composicion,

Las reivindicaciones 34 a 36 que hacen referencia a un dispositivo y un articulo parala

administracion del polipéptido reclamado indican el usc que puede darse al producto
reivindicado, el cual no es una caracteristica técnica que defina a la invencion.
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- Dentre de las realizaciones preferidas dentro del capitulo descriptivo se encuentra el
desarrollo de un polipéptido (mimeticuerpo) correspondiente a la secuencia SEQ 1D
No,2, la cual esta conformada por la unidn de 6 secuencias independientes las cuales
son SEQ ID No. 15, SEQ ID No. 19, SEQ ID No. 21, SEQ ID No. 26, SEQ ID No. 43 y
SEQ ID No. 44 que en conjunto forman el péptido de formula (1) (Pep(n)-L{0)-V(p)-
CH2(r)-CH3(s))(t). debido a lo anterior se sugiere al solicitante restringir ef objeto de la
invencidn a una generalizacion razonable de secuencias.

5. Unidad de invencidn (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de invencién porque se refiere a 5
Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo 1: Reivindicaciones 1, 3, 4, 6, 9, 11 a 14 y 16 las cuales corresponden a acidos
nucléicos y polipeptidos (mimeticuerpos) de GLP-1 que comprenden la SEQ ID No. 2
Grupo 2: Reivindicaciones 1, 3, 4, 8, 10 a 14, 16 las cuales corresponden a acidos
nucléicos, polipéptidos (mimeticuerpos) de GLP-1 que comprenden ia SEQ ID No. 4

Debido a que en la reivindicacion 1y 4 se presentan dos secuencias diferentes (SEQ ID
No. 2y SEQ ID No. 4) esta se dividid en dos grupos inventivos. (las diferencias se marcan
en negrita)

Comparacion entre secuencias:

SEQID No. 2

HAEGTFTSDV SSYLEGQAAK EFIAWLVKGR GGGSGGGSGT LVTVSSEPKS CDKTHTCPPC PAPELLGGPS
VFLFPPKPKD TLMISRTPEV TCVWVDVSHE DPEVKFNWYV DGVEVHNAKT KPREEQYNST YRVVSVLTVL
HQDWLNGKEY KCKVSNKALP APIEKTISKA KGQPREPQVY TLPPSRDELT KNQVSLTCLY KGFYPSDIAV
EWESNGQPEN NYKTTPPVLD SDGSFFLYSK LTVDKSRWQQ GNVFSCSVMH EALHNHYTQK SLSLSPGK
SEQID No. 4

HAEGTFTSDV SSYLEGQAAK EFIAWLVKGR GGGSGGGSGT LVTVSSESKY GPPCPPCPAP EAAGGPSVFL
FPPKPKDTLM ISRTPEVTCV VVDVSQEDPE VQFNWYVDGY EVHNAKTKPR EEQFNSTYRV VSVLTVLHQD
WLNGKEYKCK VSNKGLPSS! EKTISKAKGQ PREPQVYTLP PSQEEMTKNQ VSLTCLVKGF YPSDIAVEWE
SNGQPENNYK TTPPVLDSDG SFFLYSRLTV DKSRWQEGNV FSCSVMHEAL HNHYTQKSLS LSLGK

Grupo 3. Reivindicaciones 2, 3, 5, 7 y 16 las cuales corresponden a acidos nuciéicos y
polipéptidos {mimeticuerpos) de GLP-1 que comprenden las SEQ ID No. 7-14 de las
cuales tienen algunos elementos en comun pero difieren de las secuencias 2 y 4.

Grupo 3. Reivindicaciones 19 a 28 que corresponden a un anticuerpo monoclonal que se
une al mimeticuerpo GLP-1

Grupo 4, Reivindicaciones 34 a 36 las cuales corresponden a dispositivos y articuios para
administracion y uso a nive! farmacéutico Es importante aclarar gue el dispositivo para
administrar y el articulo para uso farmacéutico no guardan una reiacién técnica con el
polipéptido rectamado en la solicitud debido a que estos corresponden a objetos
adicionales como envases, empaque, etc., que se requieren para la administracion del
agente activo. Ademas estos estan dentro un campo técnico diferente.

Se sugiere presentar las Solicitudes divisionales que considere necesarias, é limitar la
solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
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6. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de ia Técnica se determind con base en |a fecha de presentacion de la solicitud
de prioridad (18 de julio de 2006) se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fec.ha de '
Publicaciéon |

Use of GLP-1 anaiogs and derivatives

D1 US6191102 administered peripherally in regulation of 20 Febrero 2001
obesity

D2 . _WOQ0z46227 GLP-1 fusion proteins ) 13 Junio 2002
Mammalian EPO mimetic CH1 deleted

D3 WO2004/008635 | mimetibodies, compositions, methods and use 08 Enero 2004

D1 divulga el uso del péptido-1 similar a glucagdén (GLP-1} y analogos del mismo para obtener composiciones
para el tratamiento de la obesidag.

URL:http //werldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOCE&H=0&ad]acent=true&locale=en_g
b&FT=D8&date=200102208CC=USENR=6191102B81&KC=B1

D2 divulga proteinas de fusion entre el péptido -1 similar a glucagon (GLP-1) y otras proteinas que permiten
ampliar ia vida media de la primera. Estas proteinas de fusién pueden ser utilizadas para tratar la diabetes
mellitus, asl como una variedad de otras enfermedades relacionadas.
URL:http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetaiis/biblio?DB=EPODOCE&!I=0&adjacent=true&locale=en_g
b&FT=D&date=200206134CC=WOANR=0246227A28KC=A2

D3 divulga un nuevo mimeticuerpo de EPQO humana andlogos y variantes de la misma, asi mismo divulga
acidos nucleicos aislados gue codifican dichos mimeticuerpos, vectores, células huésped, animales
transgénicos o plantas, y los métodos de fabricacion y uso de los mismos, incluyende composiciones
terapéuticas, métodos y dispositivos,
URL:http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/oiblio?DB=EPODOCE&I=0&adjacent=truc&locale=en_g
b&FT=D&date=20040108&CC=WOANR=2004002424A28KC=A2

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486}
Se hace el andlisis de patentabilidad para el grupo inventivo 1.
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 7 consiste en al menos un polipéptido de mimeticuerpo GLP-1 CH1
suprimido, que comprende un polipéptido de conformidad con la formula (I): (Pep(n)-L(o)-
V(p)-CH2(r)-CH3(s))(t), en donde P es al menos un péptido GLP-1 bioactivo, seleccionado

a partirde SEQ ID No: 1y 6, L se selecciona a partir de GS. GGS, GGGS (SEQ ID NO 16),
GSGGGS (SEQ IDNO 17), GGSGGGS (SEQID NO 18), GGSGGGSGG (SEQIDNO 19)

y GGGSGGGSGE (SEQ 1D NO 20); V se selecciona a partir de GTLVTVSS (SEQ 1D NO
21), GTLVAVSS (SEQ ID NC 22), GTAVTVSS (SEQ ID NO 23), TVSS(SEQIDNO 24) Y
AVSS (SEQ ID NO 25); Hes EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP (SEQIDNO 26); CH2 es
SVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVILTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAK (SEQ ID NO 43); CH3 es
GQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG (SEQ ID NO 44), n

esunenterode 1a 10,y o, p, q,r, sytpueden serindependientemente unenterode 0 a
10.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de 1a Técnica:
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Caracteristicas esenciales ! D1 ' D2 ]

Palipeptido de mimeticuerpo GLP-1 . o
de formula (1) Polipeptido de

ST Proteina de fusion de GLP-1
Pep(n)-L(0)-V(p)-CH2(r)-CH3(s))(t) | Mimeticuerpo GLP-1

- . Pep= SEQID No: 1
Pep =SEQ ID No: 8 .
HXXGTXXXXXSXYXEXXXXKXFXA HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIA
WLXXGX | WLVKGRG y analogos a esta, tai

' como SEQ D No: 2
L=8EQID NQO 18, SEQ 1D NO 17, ‘ ‘- '

SEQ D NO 18, SEQ ID NO 18y SEQ

- ) " Secuencia de poliglicina
ID NC 20 Pep=SEQ IDNo: 126 .

V =SEQID NO 21, SEQ ID NO 22.
SEQ ID NO 23, SEQ ID NO 24 y SEQ pyg=_
ID NO 25 i

1

CH2 = SEQ 1D NO 43

CH3 = SEQ ID NO 44 CH2 - CH3 = SEQ ID NO 32

n=1a10 n= n=i

— o

0,pqgrs=0a10 0,p,qrs=0 o, rs=1
H

t=0a10 t= 1

Frente a D1

Las caracteristicas esenciales del péptido reclamado en la reivindicacién 7 habian sido
dadas a conocer en D1, el cual divulga el péptido-1 similar a glucagon (GLP -1), derivados
y analogos de este (columna 1, linea 10 a 14. Dichos péptidos pueden formularse segin la
formula (Pep(n)-L(0)-V(p)-CH2(r)-CH3(s))(t) en donde los subindices o, p, q, r, s son 0,
generando péptidos de secuencias 1 a 6 (columnas 18 a 22) que poseen modificaciones las cuales
se ajustan a la secuencia correspondiente al Pep (SEQ ID NO 6) de ta presente solicitud.

En consecuencia, fa reivindicacién 7 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo divuigado
en el documento D1.

Las reivindicaciones 8 a 16 no mencionan alguna caracteristica que haga nuevo el péptido
de la reivindicacion 6, teniendo en cuenta lo divulgado en D1 por lo cual se considera que
No $on nuevas.

Frente a D2

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 7 habian sido dadas
a conocer en D2 el cual divulga péptidos de fusion entre el péptido-1 similar a glucagén
(GLP -1), derivados y analogos de este, y un segundo polipéptide seleccionado entre
albuminay la porcidn de secuencia constante de una inmunoglobulina (pagina 3, linea 18 a
26; pagina 4, linea 12 a 22; reivindicacion 27). También divulga los polinucledtidos que
codifican dichas proteinas (folio 289, pagina 5, linea 09 a 16).

La proteina de fusion divulgada en D2 comprende los siguientes componentes:

a) una proteina GLP-1 correspondiente a la secuencia SEQ ID NO 1 (folio 290, pagina 7,
linea 15 a 22) ¢ a sus analogos que tienen como secuencia SEQ ID NO 2 (folio 290,
pagina 7, linea 15 a 22; folio 292, tablas 3 y 4) los cuales son correspondientes al
componente Pep (SEQ ID NO 6) de la presente solicitud.

b) Una secuencia linker o de enlace que comprende una cadena de poligiicinas (pagina 4, linea
23 a 27, tablas 3 y 4), el cual es correspondiente al componente L (SEQ ID NO 16 a 20)
de la presente solicitud,

¢} Unsegmento correspondiente a la cadena constante de una inmunoglobulina (especialimente la
1aG) que comprende fas cadenas CH2 y CH3 de secuencia SEQ ID NO 32 (pagina 6, linea 29
a 35; folio 293, figura 1; tablas 3 y 4) ; dicha secuencia correspondiente a los componentes
CHZ2 y CH3 (SEQ ID NO 43 a 44) de la presente solicitud.
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Dichos peptidos de fusién pueden formularse segun la formula (Pep(n)-L(0)-V(p)-CH2(r)-
CH3(s))() en donde los subindices py g son 0, y los subindices o, r, s y t son 1 de igual manera
gue una de las modalidades de |a presente solicitud.

En consecuencia, |a reivindicacion 7 no es nueva 0 carece de novedad, segun lo divulgado
en el documento D2.

Nivel thventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 4 consiste en al menos un acido nucléico de mimeticuerpo GLP-1 CH1
suprimido, que comprende un al menos un polinuclectido que codifica un polipéptido de
conformidad con la férmula (1) (Pep(n)-L{0)-V(p)-CH2(r)}-CH3(s))(t), en donde P es al
menos un peptido GLP-1 bioactivo, variante o derivado, L es al menos una secuencia
enlazadora, la cual puede ser un péptide que provee flexibilidad estructural al permitir que
el mimeticuerpo tenga orientaciones alternativas y propiedades de unién, V es al menos
una porcidon de un C-terminal de una regién variable de la inmunoglobulina, H es al menos
una porcion de una region de charnela variable de la inmunoglobulina, CH2 es al menos
una porcion de una regiéon constante CH2 de la inmunoglobulina, CH3 es al menos una
porcién de una regién constante CH3 de la inmunoglobulina, nes unenterode 1a 10, yo,

P, g, r, syt pueden ser independientemente un entero de 0 a 10.

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

Caracteristicas esenciales

D2

D3

|

Polipéptido de mimeticuerpo GLP-
1 de formuia (1)
(Pep(n)-L(o}-V{p)-CH2(r)-
CH3(s)(t)

Proteina de fusién de GLP-1

Polipéptido de mimeticuerpo de
formula (1)
(V1(n)-Pep(n)-Flex{n)-V2{n)}-
pHinge(n)-CH2{n)-CH3(n))(m)

P= peptido GLP-1 bicactivo,
variante o derivado

Pep= SEQ ID No: 1
HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEF
IAWLVKGRG y analogos a esta,

P= peptido bicactivo, variante o
derivado

L es al menos una secuencia
enlazadara, la cual puede ser un
peptido que provee flexibilidad
estructural at permitir que el
mimeticuerpo tenga orientaciones
alternativas y propiedades de
unién

fal como SEQ 1D No: 2

Secuencia de poliglicina

Flex es al menos una secuencia
enlazadora, la cual puede ser un
pépiido gue provee flexibilidad
estructural ai permitir que el
mimeticuerpo tenga
crientaciones alternativas y
propiedades de unidn

V es al menos una porcion de un
C-terminal de una regidn variable
de la inmunogicbulina

H es al menos una porcion de una
region de charnela variable de la
inmunoglobulina

pyg=0

V2 es al menos una porcién de
un C-terminal de una region
varizble de la inmunoglobulina

pHinge es al menes una parcidn
de una regidn de charnela
variable de la inmunoglobulina

CH2 es al menogs una porcion de
una region constante CH2 de fa
inmunoglobulina

CH2 - CH3 = SEQ ID NO 32

CH2 es al menos una porcién de
una region constanie CH2 de ta
inmunoglobulina

CH3 es ai menos una porcién de
una regién constante CH3 de Ia
inmuncglobulina

CH3 es al menes una parcién de
una regién constante CH3 de la
inmunocglobuling

n=1a10 — imunogi
o,pqrs=0a10 _|o.rs=1
t=0a10 — ——

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 4 porque:
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D2 divulga péptidos de fusion entre el péptido-1 similar a glucagon (GLP -1), derivados y
analogos de este, y un segundo polipéptido seleccionado entre albumina y la porcidn de
secuencia constante de una inmunoglobulina (pagina 3, linea 18 a 26; pagina 4, linea 12 a
22; reivindicacién 27). También divulga los polinucledtidos que codifican dichas proteinas
(pagina 5, linea 09 a 16).
La proteina de fusion divulgada en D2 comprende los siguientes componentes:
a) una proteina GLP-1 correspondiente a la secuencia SEQ ID NO 1 (pagina 7, linea 15 a
22) 6 a sus analogos que tienen como secuencia SEQ ID NO 2 (pagina 7, linea 15 a

22;tablas 3 y 4) los cuales son correspondientes al componente Pep (SEQIDNQ 8) de la
presente solicitud.

b) Una secuencia linker o de enlace que comprende una cadena de poliglicinas (pagina 4, linea

23 a 27,tablas 3y 4), el cual es correspondiente al componente L (SEQ ID NO 16 a 20)
de la presente solicitud.

¢) Unsegmento correspondiente a la cadena constante de una inmunoglobulina (especialmente la
IgG) que comprende las cadenas CH2 y CH3 de secuencia SEQ ID NO 32 (pagina 6, linea 29
a 35, folio 293, figura 1;, tablas 3 y 4) ; dicha secuencia correspondiente a los componentes
CH2 y CH3 (SEQ ID NO 43 a 44) de la presente solicitud.

La diferencia entre los polipéptidos de la invencion, definida en la reivindicacion 4 y las
proteinas de fusién divulgadas en D2 consiste en que la secuencia SEQ ID NO. 2 esta
conformada ademas de las secuencias Pep-L-CH2-CH3 presentes en la anterioridad, por
secuencias denominadas H y V provenientes de una inmunoglobulina.

El efecto que logra el incluir dos secuencias Hy V en la secuencia divulgada en D2 es que
disminuye la inmunogenicidad y toxicidad de dichas proteinas de fusién, asi como
incrementa la afinidad de! péptido bioactivo.

Porlo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: "cdmo modificar las proteinas de fusién de GLP-1 conocidas en D2 para
disminuir la inmunogenicidad y toxicidad de dichas proteinas de fusion, e incrementar la
afinidad con respecto a GLP-1.

Sin embargo, D3 divulga mimeticuerpos de CH1 suprimido de diferentes péptidos
bioactivos, los cuales comprenden un polinucleotido que codifica un polipeptido de
formula (V1({n)-Pep(n)-Flex(n)-V2(n)-pHinge(n)-CH2{n)-CH3(n))(m) (pagina 9, linea 11 a
17, pagina 116, reivindicaciones 3 y 6) en donde: Pep es un péptido bioactivo escogido
entre varios tipos de peptidos endégenos, Flex es polipéptido que ofrece flexiilidad
estructural; V2 es una porcién de un C-terminal de una regién variable de
inmunogliobulina; pHinge corresponde a una porcidn de una regién bisagra variable de
inmunoglobulina; CH2 es una porcién de una regién constante CH2 de inmunoglobulina
y CH3 es una parte de la regién constante CH3 de inmunoglobulina (pagina 9, linea 26
a 35; pagina 11, linea 25 a 35;, pagina 116, reivindicaciones 10 a 17).

Dicho mimeticuerpo imita la estructura de un anticuerpo con sus propiedades
inherentes y funciones, mientras que proporciona un péptido terapéutico y su actividad
inherente o adquirida in vitro, in vivo o in situ las propiedades o actividades (pagina 10,
linea 09 a 16) . Es asi que, los componentes individuales, tales como la porcion de la
region variable, regién constante (sin una parte de CH1), bisagra, region de enlace, eic,
0 cualquier parte de estos de forma individual y/o colectivamente, proveen una baja
inmunogenicidad, la reduccion de los efectos adversos de los pacientes, baja toxicidad
y el aumento del tiempo de tratamiento para una sola dosis (pagina 10, linea 23 a 27).

D3 adicionalmente establece que las distintas partes o componentes de los
mimeticuerpos tales como la parte correspondiente al anticuerpo y los péptidos
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bioactivos pueden variar segun con lo que se conoce en el arte (pagina 12, linea 1a 3).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia estaria
motivada con lo divulgado en el estado de la técnica a incluir secuencias especificas de
inmunoglobulina como son las regiones variables, de enlace y bisagra a los péptidos de
fusion divulgados en D2 para que de esta manera se logren los mimeticuerpos al objeto de
la reivindicacion 4 de la solicitud con el fin de disminuir la inmunogenicidad y toxicidad de
dichas proteinas de fusion, e incrementar la afinidad con respecto a GLP-1.

Por lo anterior el objeto de la reivindicacion 4 se considera que no tiene nivel inventivo a la
luz de los documentos D2 y D3.

Puesto que las reivindicaciones 5, 7 a 16 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

8. Conclusidn

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

Y] . . f
Item Documento Reivindicaciones Requisito gue afecta
afectadas
D1 UusS6191102 3,7a17 Novedad
b2 WO00246227 1,7,10.12a 17 Novedad - Nivel Inventivo
D3 WQ2004/008635 117 Nivel nventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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 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.

JESUS-FERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha =

Elaborado por. Ana Delia Pinzén Garcla
Revisado Por: Censuglo Leguizamén Leguizamén e@’
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