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MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

Asunto: Radicacion: 12-77071- -16

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 5895

Folios: 7
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | Capitulo 11
No. Solicitud Internacional PCT/EP2010/067249
Fecha de Presentacion Internacional 11/11/2010

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

Radicado No.
12-077071-00000-0000
12-077071-00000-0000
12-077071-00005-0000
12-077071-00009-0000
12-077071-00015-0000
DE 10 2009 052 832.6
DE 10 2010 011 919.9

Fecha

10 de mayo de 2012

10 de mayo de 2012

13 de enero de 2014

29 de abril de 2014

22 de febrero de 2016

13 de Noviembre de 2009
18 de Marzo de 2010

Descripcion:
Reivindicaciones:

Prioridad:

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.
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3. Objeto de la invencion

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 el solicitante al momento de comenzar el examen
para las reivindicaciones adicionales; esto es dado que la solicitud contiene 8, es
decir menos de diez (10) reivindicaciones y se pago la tasa correspondiente, se
estudiaran todas las reivindicaciones presentadas porque fueron cubiertas por la
tasa pagada.

Se realizara el estudio de las reivindicaciones 1 a 8 presentadas en el radicado N°
12-077071-00015-0000 del 22 de febrero de 2016, dado que estas 8
reivindicaciones estan incluidas dentro de la tasa pagada.

Titulo de la solicitud: “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE EL
AGONISTA DE GLP-1 “DES-PRO*EXENDIN-4(1-39)LISsNH." Y METIONINA”
(modificado de oficio)

El problema técnico se refiere a la necesidad de proporcionar una composicion
estable, para tratar diabetes mellitus.

Para solucionar este problema la solicitud presenta una composicion que contiene
el inhibidor GLP-1 exendina-4 y no estd estabilizada con histidina sino con
metionina; y tiene alta actividad.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 38/26; A61K 47/18; AO1P 3/10

4. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determin6 con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad invocada, es decir el 13 de Noviembre de 2009.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 | W02004035623 “Stabilized exendin-4 compounds” 29 de Abril de 2004
D5 WQ09856418 “Stabilized antibody formulation” 17 de diciembre de 1998

El documento D1' proporciona nuevos péptidos terapéuticos, es decir, nuevos
compuestos de exendina-4, composiciones farmaceéuticas y su uso (resumen).

El documento D5? divulga una formulacién farmacéutica acuosa estable que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo no sometido a
liofilizacion anterior, un tampon que mantiene el pH en el intervalo de
aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6,0, un surfactante y un poliol
(resumen).

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetaiIs/biblio?CC=WO&NR:2004035623 &KC=&FT=E&locale=en_EP
2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetaiIs/biblio’?CCzWO&NR=9856418&KC=&Iocalezen_EP&FTzE
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5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

En el presente caso, la composicion reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una
composicion liquida que comprende aun agonista de GLP-1 y/o una
sal farmacolégicamente tolerable del mismo Yy, opcionalmente, al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable, en la que la composicion comprende
metionina en una cantidad que varia de 0,5 mg/ml a 20 mg/ml, en donde el
antagonista de GLP-1 es desPro*exendin-4(1-39)-Liss-NH>, presente en una
cantidad que varia de 0,01 mg/ml y 1,5 mg/ml y en donde la composicion
esta libre de histidina.” (Pag. 6 del radicado 12-077071-00015-0000).

La tabla 1 presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en los
documentos D1 y D5 que representan el estado de la técnica.

Tabla 1
Caracteristicas esenciales D1 D5
Reiv 1
Composicion liquida comprende Composicion liquida comprende Composicion liquida comprende
el péptido: el péptido: polipéptidos
Des-Pro®exendin-4(1-39)-Liss-NH,  |Des-Pro**exendin-4(1-39)-Lise-NH, ~|anticuerpos
(Pag.31,ej.2y
Péag. 57, Figura 9, compuesto 1)
0,01 a 1,5 mg/ml 0,05 a 2,5 mg/ml 40 mg/ml

(Pag. 40, lineas 33a 36y

(Pag. 20, linea 5) Pag. 45, lineas 14 a 17)

metionina metionina metionina
0,5 a 20 mg/ml 20 mM

(Pag. 20, linea 3) (Pag. 23, linea 13)
sin histidina con histidina sin histidina

(Péag. 20, linea 2) (Pag. 28, Pag. 40, Ej. 2y Pag. 43)

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, divulga una composicién liquida que comprende el
péptido: Des-Pro**exendin-4(1-39)-Liss-NH> (Pag. 31, ej. 2 y
Pag. 57, Figura 9, compuesto 1) en cantidad de 0,05 a 2,5 mg/ml (Pag. 20, linea
5), metionina en cantidad de 20 mM (Pag. 20, linea 3) y contiene histidina (Pag.
20, linea 2).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1, y la ccomposicion
divulgada en el documento D1 consiste en que no contiene histidina.

No hay evidencia de que el retirar la histidina proporcione una composicion con
algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba la del documento D1.

En este orden de ideas, la descripcidén presenta que la composicién adicionada
con metionina reduce el porcentaje de metionina oxidada (Ej. 1y Pag. 16); la
actividad biolégica de la exendina es mas alta (Pag. 16); la proporcion de
proteinas de alto peso molecular es menor (Pag. 17) y la proporcion de impurezas
totales es menor (Pag. 17). Pero no se refiere a las ventajas de retirar la histidina.

Expediente 12-77071- -16 2do Art 45

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos 1,3,

4,5,6,7y10-PBX: (571) 5870000

E-mail: contactenos@sic gov.co- Bogotd D.C_, Colombia

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:

Pagina web: www_sic_gov.co

Centro de atencion telefénica en Bogotd: 5320400

Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165

MINCOMERCID
@ NS Rumismo

Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacion en Bogotd



‘. Industria y Comercio TODOS POR UN
r;/SUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar la composicién conocida en documento D1
para proporcionar otra composicion alternativa, para tratar la diabetes.

El documento D5 divulga una composicion liquida que comprende péptidos en
cantidad de 40 mg/ml (Pag. 40, lineas 33 a 36 y Pag. 45, lineas 14 a 17),
metionina (Pag. 24, linea 13) y no contiene histidina, gracias a lo cual se aumenta
la estabilidad del péptido, dado que cuando la composicidn contiene histidina, se
hace inestable, lo cual se manifiesta porque se torna opalescente y amarilla y
forma un gel opaco (Pag. 28, Pag. 40, Ej. 2, Pag. 42 y Pag. 43).

Por lo tanto, la persona normalmente versada en la materia retiraria la histidina de
las composiciones que se conocen en el documento D1, tal como ensefa el
documento D5, logrando de esta manera una composicion estable como la que se
reivindica. De manera que la reivindicacion 1 de la solicitud se considera obvia vy,
en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

Dado que las reivindicaciones dependientes 2 a 7 no presentan alguna
caracteristica adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacion
independiente, se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

El método de la reivindicacién 8, para fabricar una composicion, que se caracteriza
porque consiste en mezclar un compuesto de las reivindicaciones precedentes con
metionina y excipientes, no tiene nivel inventivo, dado que el documento D1
ensefa la combinacion del compuesto activo con los excipientes (Pag. 22, lineas
21 a 26) y el documento D5 ensefia la combinacion del compuesto activo con los
demas componentes (Pag. 2, lineas 23 a 26 y reivindicacion 23).

6. Respuesta a los argumentos del solicitante
Argumentos respecto a falta de claridad

Con respecto a la objecion por falta de claridad de la reivindicacion 1, presentada
por esta Oficina, segun la cual la reivindicacion 1 no es clara porque afirma que el
compuesto activo es un “agonista de GLP-1" y a continuacion menciona que es un
“antagonista de GLP-1", el solicitante argumenta que por error involuntario se
escribié de esa manera, pero que la expresion correcta es “agonista de GLP-1", y
presenta las reivindicaciones con esta correccion.

Esta Oficina considera que la explicacion es aceptable y procede a estudiar las
reivindicaciones 1 a 8 de las Pags. 6 y 7 del radicado 12-077071-00015-0000.

Argumentos respecto a falta de nivel inventivo

Con respecto a la objecion por falta de nivel inventivo, el solicitante resalta que el
documento D4 hace referencia a derivados acilados de exendina-4 y que el
péptido: Des-Pro*exendin-4(1-39)-Liss-NH,, que caracteriza a la composicion
reivindicada no es un derivado acilado de exendina-4. Afirma, ademas, que el
documento D5 ensefia la estabilizacibon de composiciones que contienen
anticuerpos y sostiene que las ensefianzas dadas para anticuerpos no se pueden
transferir a otras proteinas, en particular a derivados de exendina-4. De donde
infiere que se realizdé un examen en retrospectiva.
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Esta Oficina aclara, con respecto a la objecién por falta de nivel inventivo, que
asiste razon al solicitante en su afirmacion segun la cual el documento D4 da a
conocer derivados acilados de exendina-4 y que el péptido: Des-Pro**exendin-4(1-
39)-Liss-NH2, no se menciona explicitamente en D4. Sin embargo, D4 ensefia que
“... la exendina-4 es un potente agonista del receptor GLP-1 la cual ha mostrado
que estimula la liberacion de insulina ...” (D4, Pag. 1, lineas 14 y 15), de manera
gue sus composiciones bien sugieren las composiciones reivindicadas que
contienen el agonista del receptor GLP-1 (péptido: Des-Pro**exendin-4(1-39)-Liss-
NH,). De otro lado, esta Oficina considera que el documento D5 sugiere la
composicion objeto de la solicitud porque da a conocer composiciones de
anticuerpos que son estables, y dado que los anticuerpos son péptidos formados
por aminoacidos, de la misma manera que el péptido: Des-Pro**exendin-4(1-39)-
Lise-NH2, que caracteriza a la composicion reivindicada; se entiende que las
composiciones de uno y otro pertenecen al mismo ambito técnico, tienen el mismo
tipo de componentes y logran el mismo de efectos, como en realidad sucede en
este caso particular, por lo cual esta Oficina sostiene que estaba al alcance de la
persona normalmente versada en la materia el estabilizar una composicion que
contiene el inhibidor GLP-1 tipo exendina-4 (es decir el péptido: Des-Pro**exendin-
4(1-39)-Lise-NH) con metionina y sin histidina, como ensefia el documento D5. De
manera que examen no se realizd “en retrospectiva’. Sin embargo, con el fin de
explicar mas claramente que la composicidn reivindicada es obvia frente al estado
de la técnica, se presenta un nuevo examen de patentabilidad con el documento
D1 que da a conocer una composicidbn que contiene una composicidn que
contiene el inhibidor GLP-1 tipo exendina-4 y menciona expresamente el péptido:
Des-Pro**exendin-4(1-39)-Liss-NH..

El solicitante afirma que “En vista de lo anterior, es posible determinar que
ninguno de los documentos del arte previo citado en este segundo examen de
fondo hace referencia en particular con el agonista desPro*exedina4(1-
39)LyssNH> GLP-1.

Se aclara que el problema objetivo de la presente solicitud es el de incrementar la
estabilidad de formulaciones liquidas inyectables que comprenden un agonista
GLP-1. Por ende, se busca el incremento de la integridad fisica y quimica de las
mismas. Este problema objetivo fue resuelto adicionando metionina como unico
agente estabilizante, a una composicion que comprende un agonista GLP-1.

En este sentido, es relevante poner de presente que la sola adicion de metionina
incrementa la estabilidad de almacenamiento de una composicion liquida que
comprende un agonista GLP-1. Este es un resultado inesperado y sorprendente.
Adicionalmente, es posible determinar que la metionina no influencia la integridad
fisica de la composicion y que, por el contrario, permite el aumento de la actividad
bioloégica de la misma.

Por lo tanto, se considera que las composiciones reivindicadas en la presente
solicitud resultan tanto novedosas como inventivas sobre el arte previo.”

Esta Oficina reitera que el documento D1 menciona expresamente el agonista
desPro36exedina4(1-39)Lys6NH2 GLP-1.

Se aclara que el problema técnico consistente en la necesidad de aumentar la
estabilidad de formulaciones liquidas de un agonista GLP-1, se habia solucionado
previamente adicionando metionina (documento D5), es decir de la misma manera
gue se propone ahora en la solicitud.
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Por lo tanto, la persona normalmente versada en la materia esperaria que incluir la
metionina y retirar la histidina de una composicion que contiene un péptido,
aumentara su estabilidad, porque asi lo ensefia el documento D5 (Pag. 28, Pag.
40, Ej. 2 y Pag. 43). De manera que el objeto de la solicitud no tiene nivel
inventivo.

7. Conclusiéon

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

Irt:: Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 | WO2004035623 1-8 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.

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 2016-05-24

Elaboro: Olga Rosa Gonzalez Fonseca
Reviso: Jeny Paola Villate Becerra

Expediente 12-77071- -16 2do Art 45

Superintendencia de Industriay Comercio: Cra13 No. 27- 00 pis 6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contacteno Bogotd D.C., Colombia

7 5 i - e " #) MINCOMERCID
Sefior ciudadano la entidad le ofrece |os siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi: (® NoUSTRIA ¥ TuURisMO
Péagina web: www sic gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165

Centro de atenci6n telefénica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogota




