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RESPUESTA AL TERCER EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de
la sociedad solicitante del asunto citado en la referencia, en atencion a su oficio
N0.5895 notificado el 24 de mayo de 2016, atentamente me permito dar respuesta al
mismo de la siguiente manera:

1. Nivel inventivo

El examinador objet6 la falta de actividad inventiva del pliego de reivindicaciones de la
presente invencion con base en el documento W02004035623 (D1) y el documento
W09856418 (D5).

D1 es citado como arte previo mas cercano por referirse a una formulaciéon que contiene
metionina lixisenatida en una concentracion de 20 mM y, ademas, histidina. En contraste
con esto, la formulacion de acuerdo con la invencion esta libre de histidina.

Se nota que el documento D1 da a conocer en la pagina 20, parrafo primero, una
formulacion particular que contiene compuestos de exendina-4 (que es diferente de
lixisenatida), histidina 50 mM y de metionina 20 mM. No se dan a conocer desventajas
respecto a la histidina. La lixisenatida (desPro®Exendin-4 (1-39) —Ks) se da a conocer en
el ejemplo 2. La estructura se presenta en la Figura 9 (Compuesto 1).

Figure 9
Compound 1
H-His-Gly-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-Gln-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Leu-

Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-Pro-Pro-Ser-Lys-Lys-Lys-Lys-
Lys-Lys-MHz

Figura 9, compuesto 1 de D1
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A modo de referencia secundaria, el documento D5 citado por el examinador, divulga
una formulacion de un polipéptido y un anticuerpo que contiene metionina (como
antioxidante) y no contiene histidina. Como el examinador lo podra notar, D1 divulga que
"las formulaciones de histidina, después de acelerar la temperatura de almacenamiento,
se tornaron opalescentes y de color amarillo” y, por tanto, eran menos estables.

La base en que se enfoca el examinador para plantear el problema-solucién es el
documento D1, definiendo el problema asi: "como modificar la composicion conocida de
D1 con el fin de proporcionar una composicion alternativa para tratar la diabetes".
Finalmente concluye que una persona del oficio normalmente versada en la materia
incluiria la histidina que se menciona en el documento D5, en la composicién conocida
en D1.

En este sentido se observa que el documento D5 da a conocer anticuerpos. Los
anticuerpos no tienen relacién alguna con los agonistas GLP-1, como por ejemplo la
lixisenatida. Un posible efecto de estabilizacion (o posible falta de la misma) se da a
conocer en D5, pero esta informacion no se puede aplicar a la formulacién que contiene
lixisenatida, como la divulgada en D1.

De otra parte, se encontré a través de pruebas experimentales de la presente solicitud,
qgue el uso de histidina en la formulacién de lixisenatida es desventajoso cuando se
administra por inyeccion subcutanea o intramuscular.

En particular, el efecto desventajoso se puede ver en el ejemplo 2, en donde se
demostr6 que la administracion de la composicién C (con histidina) provoca una reaccion
inflamatoria. En contraste con lo anteriormente mencionado, la composicion B (sin
histidina) es bien tolerada. Por consiguiente, la presente solicitud describe por primera
vez que la histidina tiene efectos negativos en los pacientes cuando se administra
parenteralmente y que estos efectos no deseados se pueden evitar mediante el uso de la
metionina como el Unico estabilizador. Esto no es evidente cuando se parte de la técnica
citada por el examinador.

En vista de lo anterior, el problema técnico de la presente solicitud se puede plantear de
la siguiente manera: “como modificar la composicion conocida de D1 a fin de
proporcionar una composicion mejorada para el tratamiento de la diabetes,_evitando la
inflamacion cuando se administra via parenteral’. EI documento D1 da a conocer una
formulacion de exendina-4 que contiene histidina. D1 no describe ni divulga ningin
resultado que abstenga a una persona del oficio normalmente versada en la materia a
inyectar una formulacién que contenga histidina. Sobre la base de D1, el experto no
podria buscar una formulacion libre de histidina.

Por su parte, el documento D5 considera la histidina como un componente resultante de
una formulacion del anticuerpo a ser muy opalescente y de color amarillo. Sin embargo,
D5 no da a conocer ningun resultado que indigue una reaccion adversa gue ocurre
cuando una formulacion gue contiene histidina se administra por via parenteral. El
problema de proporcionar un tratamiento de la diabetes que evita la inflamacion en el
sitio de inyeccidn no se resuelve por medio D5.

Por lo tanto, las reivindicaciones de la presente solicitud, cumple con el requisito de nivel
inventivo, establecido en el Articulo 18 de la Decision 486.

Pagina 2 de 3



CASTELLANOS[SYCo.

ABOGADOS EN PROPIEDAD INTELECTUAL

2. Conclusioén

Teniendo en cuenta los argumentos que se presentan, es posible establecer que las
reivindicaciones cumplen con los requerimientos de la Decision 486.

Sefior Director,

Mr\rgar[ta Castellanos Abondano
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