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Asunto: Radicacion: 14-143018- -6
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Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2012/070571
Fecha de Presentacion Internacional 19/12/2012

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado N° 14-143018-00000-0000 03/Julio/2014
Reivindicaciones: Radicado N° 14-143018-00000-0000 03/Julio/2014
Dibujos: Radicado N° 14-143018-00000-0000 03/Julio/2014
Secuencias: Radicado N° 14-143018-00000-0000 03/Julio/2014
Prioridad: US 13/329,897 19/Diciembre/2011

2. Analisis de la Prioridad

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.

3. Objeto de la invencién

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 la solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
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reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1 a
20 del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 14-143018-00000-0000).

Titulo de la solicitud: “Polipéptidos de receptores de activina variantes solos o0 en
combinacién con quimioterapia y sus usos”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de disefiar proteinas
antagonistas de multiples ligandos TGF-B que presenten formacion reducida de
agregados para el tratamiento de enfermedades relacionadas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un polipéptido de receptor IIB de activina
variante (VActRIIB)

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61P35/00, A61K31/55, CO7K14/71, A61K45/06, A61K38/17.

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

El objeto de las reivindicaciones 9 a 20 no es patentable de acuerdo con el Art citado,
ya que hace referencia a métodos de tratamiento terapéutico.

5. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo hace referencia a usos y métodos de tratamiento que se consideran materia no
patentable de acuerdo con los Art 14 y 20 d) de la Decision 486. Por lo cual se sugiere
a la solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1. Las reivindicaciones 1, 6, 7 y 8 no son claras ya que reclaman una composicion
farmacéutica, la cual no se encuentra definida por sus componentes y las
proporciones de los mismos. Tal como estan escritas las reivindicaciones solo se
indica que las composiciones incluyen un polipéptido vActRIIB, sin embargo,
este polipéptido es definido mediante una SEQ ID NO y haciendo referencia a un
porcentaje de identidad con la misma. Por lo tanto, no existe una caracterizacion
estructural del ingrediente activo por su secuencia exacta de aminoacidos (SEQ
ID NO) y no es posible determinar el alcance de la reivindicacion. En el caso de
la reivindicacion 1, pese a que el solicitante hace referencia a una sustitucion del
aminoacido 28, no se menciona el residuo sustituyente y por ende cualquier
sustitucion en dicho sitio genera variabilidad estructural que no permite
establecer la secuencia exacta del polipéptido de la composicién reclamada y
gue ademas no tiene pleno sustento en la descripcion, ya que alli no se divulga
que una sustitucion con cualquier aminoacido resulte en un polipéptido con la
actividad deseada. Se sugiere al solicitante que caracterizar las posibles
variantes estructurales de las secuencias incluidas en la composicion reclamada
por su secuencia completa, las cuales ademas deben estar adjuntas en un
listado aparte con su respectivo SEQ ID NO, de manera que se encuentren
debidamente sustentadas en la descripcion. Por ultimo, se recuerda al solicitante
gue no es adecuado emplear definiciones indicando porcentajes de identidad,
puesto que esta definicion no permite establecer la secuencia aminoacida exacta
a la que se refiere.
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Por otra parte, la composicion reclamada incluye un componente adicional que
se refiere como un agente quimioterapéutico, pero este no es definido
estructuralmente. Dado que la reivindicacion 1 es independiente, debe contener
todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invenciéon que en el caso de
una composicion farmacéutica incluyen la tipificacién de todos sus componentes
y las proporciones de los mismos. Por lo cual se sugiere al solicitante incluir las
caracteristicas técnicas enunciadas en las reivindicaciones 3 a 5 en la
reivindicacion 1.

2. La reivindicacién 2 no se encuentra sustentada en los ejemplos divulgados en el
capitulo descriptivo, debido a que no existe evidencia del disefio de
composiciones farmacéuticas que incluyan polipéptidos VACctRIIB con todas
reclamadas sustituciones de los residuos en la posicion 28, ya que en solo se
evidencian pruebas técnicas para composiciones con un polipéptido VActRIIB
con la sustitucion E28W (Radicado N° 14-143038-00000-0000, Pag. 66 y 67, Ej.
6). Se sugiere al solicitante restringirse a una razonable generalizacion de los
polipéptidos de las composiciones evaluadas ya que de esta manera se
encuentran debidamente sustentados.

3. Las reivindicaciones 3 y 4 no son concisas ya que reclaman una composicion
que comprende un polipéptido vActlIB con unas sustituciones de aminoacidos en
la posicion 28, que ya han sido reclamadas en el polipéptido de la composicion
descrita en la reivindicacion 2. Se sugiere al solicitante evitar reclamar el mismo
objeto en varias reivindicaciones-.

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

solicitud de prioridad: diciembre 19 de 2011, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 W02008109167 Variant activin receptor polypeptides and 12/Septiembre/2008
uses thereof
D2 US20100310506 | 'mmunoconjugates for the Treatment of 09/Diciembre/2010

Tumours”

El documento D1* divulga variantes de polipéptidos y proteinas solubles del receptor de
activina IIB capaces de unirse a inhibir las actividades de la activina A, myostatina o
GDF-11. Adicionalmente el documento D1 divulga los polinucleétidos, vectores y
células huésped capaces de producir las variantes de polipéptidos y proteinas, asi
como las composiciones y métodos para tratar enfermedades de desgaste muscular y
otras enfermedades y desordenes (Pag. 1, Resumen).

El documento D22 divulga una composicion farmacéutica que comprende un conjugado
de una citoquina a un motivo de diana tumoral (TTM) y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en donde la citoquina esta presente en una cantidad tal
gue no induce un mecanismo de retroalimentacién negativo (Pag. 1, Resumen).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion farmacéutica que comprende i) una
proteina aislada que comprende (...)” (Radicado N°. 14-143018-00000-00000).

1 En linea: http://www.google.com/patents/W02008109167A3?cl=en
2 En linea: https://www.google.com/patents/US20100310506?cl=en
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Composiciones farmacéuticas que pueden

Una composicién farmacéutica que comprende : comprender: (Pag. 24, Parr. [30])

. s o Uno o més polipéptidos vActRIIB (Pag. 24, Parr.
1) 'Un polipeptido de receptor IIB de activina [30]). Donde dichos polipéptidos se refieren a la
variante (VActRIIB) con al menos 95% de SEQ ID NO: 24 y26 (Pag. 49, Rev. 20) o la SEQ

iden_tida_q a la SEQ ID NO: 18. gon una | |n NO: 18 con una sustitucién de aminoacido en
sustituciéon de aminoacidos en la posicion 28 la posicion 18 o 40 (Pag. 47, Rev. 1)

Con otro tipo de agentes terapéuticos (Pag. 27,

i) Un agente quimioterapéutico Parr. [30])

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion de la
reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, ya que como
se evidencia en el alineamiento NO: 1, la secuencia SEQ ID NO: 18 del documento D1
es 100% idéntica a la SEQ ID NO: 18 de la solicitud, en tanto que las SEQ ID NO: 24 y
26 del documento D1 difieren de la SEQ ID NO: 18 de la solicitud en un Unico
aminoacido en la posicion 28, por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Alineamiento NO: 1

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ_ID_NO_18

W02008109167_18
W02008109167_24
W02008109167_26

MTAPWVALALLWGSLCAGSGRGEAETRH
MTAPWVALALLWGSLCAGSGRGEAETRH
MTAPWVALALLWGSLCAGSGRGEAETR
MTAPWVALALLWGSLCAGSGRGEAETR

R o S R R Rk kS R R O o i €

YYNANWELERTNQSGLERCEGEQDKRLHCY
YYNANWELERTNQSGLERCEGEQDKRLHCY
YYNANWELERTNQSGLERCEGEQDKRLHCY
YYNANWELERTNQSGLERCEGEQDKRLHCY

ER R R R S S S Sk S S S R R R R Sk e o o o R

SEQ_ID_NO_18 ASWRNSSGTIELVKKGCWLDDFNCYDRQECVATEENPQVYFCCCEGNFCNERFTHLPEAG

W02008109167_18
W02008109167_24
W02008109167_26

SEQ_ID_NO_18

W02008109167_18
W02008109167_24
W02008109167_26

ASWRNSSGTIELVKKGCWLDDFNCYDRQECVATEENPQVYFCCCEGNFCNERFTHLPEAG
ASWRNSSGTIELVKKGCWLDDFNCYDRQECVATEENPQVYFCCCEGNFCNERFTHLPEAG
ASWRNSSGTIELVKKGCWLDDFNCYDRQECVATEENPQVYFCCCEGNFCNERFTHLPEAG

EE R R Sk S R R I S S S R O

GPEVTYEPPPTAPT
GPEVTYEPPPTAPT
GPEVTYEPPPTAPT
GPEVTYEPPPTAPT

khkkkkhkhkhkkkkkhkk

Adicionalmente, el documento D1 ensefia que la composicion farmacéutica (Pag. 50,
Rev. 29) que comprende una variante de polipéptido del receptor de activina IIB
(VActRIIB) que incluye una sustitucion en la posicion 28 seleccionada del grupo que
consiste de los residuos A, F ,Q, V, I, L, M\K, H, Wy Y por E (Pag. 47, Rev. 3).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva o carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 4 no mencionan alguna caracteristica que haga
nueva a la composicién de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacidon 5 consiste en: “la composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde el agente quimioterapéutico es un analogo de nucledsido, 5-
fluorouracilo y/o dacarbazina” (Radicado N°. 14-143018-00000-00000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
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Caracteristicas esenciales D1 D2
Composiciones farmacéuticas que | Una composicién

Una composicion farmacéutica
gue comprende :

pueden comprender: (Pag. 24, Parr.
[30])

farmacéutica que comprende:
(Pag. 13, Parr. [0014])

i)Una polipéptido de receptor
IIB de activina variante
(VActRIIB) con al menos 95%
de identidad a la SEQ ID NO:
18 con una sustitucion de
aminoacidos en la posicién 28

Uno o mas polipéptidos VvActRIIB
(Pag. 24, Parr. [30]). Donde dichos
polipéptidos se refieren a la SEQ ID
NO: 24 y26 (Pag. 49, Rev. 20) o la
SEQ ID NO: 18 con una sustitucion
de aminoacido en la posicion 18 o 40
(Pag. 47, Rev. 1)

Un conjugado de citoquina y
un motivo blanco tumoral
(Pag. 13, Parr. [0014)])
dirigido a ActRIIB (Pag. 13,
Pérr. [0026]).

El conjugado puede ser
empleado solo 0 en
combinacién con uno 0 mas
agentes activos tales como
drogas citotéxicas como
fluorouracil 'y dacarbazina
(Pag. 20 y 21, Pérr. [0183-
84)).

ii)Un agente quimioterapéutico
que es un analogo de
nucleosido, 5-fluorouracilo y/o
dacarbazina

Con otro tipo de agentes
terapéuticos (Pag. 27, Parr. [30])

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacidén 5 porque divulga composiciones farmaceéuticas que pueden
comprender: uno o mas polipéptidos VActRIIB (Pag. 24, Parr. [30]), donde dichos
polipéptidos se refieren a la SEQ ID NO: 24 y 26 (Pag. 49, Rev. 20) o la SEQ ID NO: 18
con una sustitucién de aminoacido en la posicion 18 o 40 (Pag. 47, Rev. 1) junto con
otro tipo de agentes terapéuticos (Pag. 27, Parr. [30]). Adicionalmente el documento D1
ensefla como la proteina VActBIIB puede estar también fusionada a al menos un
polipéptido heterologo el cual es preferiblemente un dominio Fc humano (Pag. 48, Rev.
14- 17) que puede ser seleccionado de los dominios 1gG1l, 1gG2 e IgG4 y puede
comprender la secuencia SEQ ID NO: 80 (Pag. 10, Parr. [20]) y una secuencia
conectora como la SEQ ID NO: 79 (Pag. 11, Péarr. [5]), donde las SEQ ID NO: 80y 79
del documento D1 son 100% idénticas a las respectivas SEQ ID NO: 80 y 79 de la
solicitud como se evidencia en los alineamientos NO: 2y 3.

Alineamiento NO: 2

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ_ID_NO_80
W02008109167_80

APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKP

Rk Sk S R R R kR ok kR R R R R kb S kR S R IR S Rk

SEQ_ID_NO_80
W02008109167_80

REEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTL
REEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTL

khkkhkkhkhkkhkhkhkhkhkhhkhkhhkdhkhkhkhhhhkhkhkhrhhkhkhkrhkhhhhrkhkhbhhhkrkhrhbhkhkhhkrxhrhkhhhrxx

SEQ_ID_NO_80
W02008109167_80

PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLT
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLT

EEE R R S I S R S S R O

SEQ_ID_NO_80
W02008109167_80

VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Rk ok kR R R R Rk kR R Rk S o

Alineamiento NO: 3

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ_ID_NO_79
W02008109167_79

GGGGSVECPPCP
GGGGSVECPPCP

kkkkkhkkhkkkkkk*k

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicaciéon 5 y la composicion del
documento D1, consiste en que la composicién de la solicitud comprende un agente
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guimioterapéutico que es un analogo de nucledsido, 5-fluorouracilo y/o dacarbazina.

El efecto técnico asociado a una composicion que comprende el polipéptido VACtRIIB y
un agente quimioterapéutico analogo de nucledsido, consiste en una reduccién del
volumen tumoral mayor a la presentada por la administracion de los componentes de
manera separada (Radicado N° 14-143018-00000-0000 P4g. 66 y 67 Ej. 6). .

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: cdmo modificar la composicion conocida en D1 para obtener una
composicién que mejore la reduccion del volumen tumoral.

Sin embargo, una composicion farmacéutica que comprende: un conjugado de
citoquina con un motivo diana tumoral (Pag. 13, Parr. [0014]) dirigida a ActRIIB (Pag.
13, Parr. [0026]), en donde el conjugado puede ser empleado solo 0 en combinacion
con uno 0 mas agentes activos tales como drogas citotdéxicas dentro de las cuales se
encuentran el fluorouracil y la dacarbazina (Pag. 20 y 21, Parr. [0183-84]), ya habia
sido divulgada previamente en el documento D2 que evidencia, el efecto de dicha
composicion en la reduccion del volumen tumoral empleando dichas sustancias en el
rango de picogramos (Pag. 22-24, Parr. [0215-37], Ej. 13-15]). Adicionalmente, es del
caso sefalar que de acuerdo a lo divulgado en los ejemplos divulgados en el capitulo
descriptivo (Radicado N° 14-143018-00000-0000, Pag. 66 y 67, Ej. 6), que hacen
referencia a tratamientos de ratones con dicha composicion, no se evidencia una
accion sinérgica en la reduccidon del volumen tumoral debida a la combinacién
reclamada, toda vez que el efecto en la reduccion del volumen tumoral es de tipo
aditivo, y por lo tanto, no puede atribuirse un efecto inesperado al desarrollo de una
composicion como la reclamada por el solicitante.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria un
agente citotoxico como el documento D2 en la composicidon divulgada en el documento
D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 6 — 8 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Las reivindicaciones 5 — 8 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02008109167 1-4 _Novedad
5-8 Nivel Inventivo
D2 US20100310506 5-8 Nivel inventivo
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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 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 concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presente un nuevo capitulo
reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a esta
modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la solicitud de
patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la tasa 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.
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JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 2016-04-12
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