T

. -/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Oficio N° 3851 de 1 de abril de 2020
Ref. Expediente N° NC2018/0012096

Senor
JANSSEN BIOTECH INC.

TiTULO DE LA SOLICITUD: “PROTEINAS DE FUSION GDF15 Y USOS DE ESTAS”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/031197.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 5 de mayo de 2017.

PRIORIDAD: US 62/333,886 10 de mayo de 2016.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. 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, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 45 del radicado N° NC2018/0012096 del 08 de noviembre de
2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
composiciones a base de GDF15 para el tratamiento o prevenciéon de enfermedades
metabdlicas.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una proteina de
fusion que comprende: (a) una proteina de extension de vida media, (b) un enlazador y
(c) una proteina GDF15, en donde la proteina de fusion se dispone a partir del extremo
N-terminal hacia el extremo C-terminal en el orden (a)- (b)- (c).

2. Excepcion de Patentabilidad (Art. 20 Decision 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 24 a 26 no es patentable de acuerdo con el articulo 20
de la Decision 486, toda vez que reclama: “un método para tratar (...) un trastorno” que
se basa en la administracién a un sujeto de una cantidad efectiva de una composicién
farmacéutica, el cual corresponde a un método de tratamiento terapéutico y se considera
materia exceptuada de patentabilidad.

3. De la solicitud de patente

3.1. Titulo
El nombre de la invencidén de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decisién 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser

concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.
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El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2018/0012096 el 8 de noviembre de
2018, tituld la invencion como: “PROTEINAS DE FUSION GDF15 Y USOS DE ESTAS”.
Este titulo no divulga el objeto de la solicitud contenido en la descripcidn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el titulo siguiente: “PROTEINAS DE FUSION QUE
COMPRENDEN UNA PROTEINA HSA HUMANA MUTANTE, UN ENLAZADOR
PEPTIDICO MAYOR DE 12 AMINOACIDOS Y UNA PROTEINA GDF15 HUMANA".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Lareivindicacion 1 no es clara ya que reclama una proteina de fusion que pretende
definirse mediante la mencion de sus dominios sin referir ninguna caracteristica
técnica estructural como lo es la secuencia de cada uno de los dominios o la
secuencia completa de aminoacidos de la molécula reclamada. Se recuerda al
solicitante que una reivindicacidn independiente debe contener todas las
caracteristicas técnicas esenciales que en el caso de una proteina de fusion
corresponden a sus secuencias completas de aminoacidos.

- La reivindicacién 1 no se encuentra sustentada en la descripcidén ya que reclama
una proteina de fusion que comprende tres dominios, en donde el dominio a) se
refiere como “una proteina de extension de vida media” el dominio b) como “un
enlazador” y el dominio c) como “una proteina GDF15”, sin que la solicitud haya
explorado cualquier proteina de extension de vida media, cualquier tipo de
enlazador o cualquier variante de una proteina GDF15 humana o animal. Se
sugiere al solicitante restringir la reivindicacion a una razonable generalizacion de
las proteinas de fusion exploradas, esto se logra definiendo cada dominio
estructural por sus opciones de posibles secuencias de aminoacidos que los
caracterizan.

- Lareivindicacién 2 no es clara, ni concisa ya que pretende caracterizar el dominio
c) de la proteina de fusién refiriéndolo como “una proteina CDF15 madura una o
variante funcional de esta” sin incluir ninguna caracteristica técnica estructural
adicional como lo es alguna secuencia de aminoacidos, por lo que refiere al mismo
fragmento c) ya incorporado en la reivindicacion independiente, sin adicionar
ninguna caracteristica técnica. Se sugiere al solicitante evitar reclamar los mismos
objetos previamente referidos por las mismas caracteristicas estructurales e incluir
las caracteristicas técnicas esenciales estructurales que los caracterizan, esto es
sus secuencias de aminoacidos.

- Las reivindicaciones 3, 13, 16, 27 y 37 no son claras y no se encuentran
sustentadas en la descripcion ya que se refieren a: el dominio c) o a la proteina
GDF15 componente de la proteina de fusién, a la proteina de fusion completa, la
molécula de acido nucleico que codifica la proteina de fusion o al dimero que
comprende la proteina de fusion mediante la referencia a porcentajes de identidad
“de al menos 90%” con unas secuencias de referencia, sin que la solicitud haya
explorado todas las posibles alternativas estructurales cobijadas en dicho
porcentaje de identidad. Se sugiere al solicitante evitar reclamar dominios
estructurales mediante la referencia a porcentajes de identidad vy, restringir las
reivindicaciones a una razonable generalizacion de las moléculas exploradas en
la solicitud.

- Las reivindicaciones 5 y 6 no son claras y no se encuentran sustentadas en la
descripcion ya que pretenden caracterizar el dominio a) de la proteina de fusion
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refiriéndolo como albumina sérica humana (HSA) o a través de un porcentaje de
identidad de “al menos 90%” con una secuencia de referencia sin incluir de manera
especifica las posibles secuencias de aminoacidos comprendidas en el alcance la
reivindicacion, por lo que comprende cualquier alternativa estructural de proteina
HSA sin que la solicitud haya explorado todas las posibles variantes de dicha
molécula. Se sugiere al solicitante restringir las reivindicaciones a una razonable
generalizacion de las proteinas de fusidn exploradas en la solicitud, esto se logra
mediante la inclusion de las caracteristicas técnicas esenciales estructurales o las
secuencias de aminoacidos que definen al dominio a) de la proteina de fusion.

- Las reivindicaciones 20 y 45 no son claras ya que se refieren a una célula huésped
que no esta definida en términos de una linea celular. Se sugiere al solicitante
definir adecuadamente el objeto reclamado en preambulo de la reivindicacion.

3.3 Descripcion (Art. 28 Decision 486)

La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente completa para que la
persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla (o
reproducirla), ya que se reclama una proteina de fusion compuesta por tres dominios,
que se refieren como: a) una proteina de extension de vida media, b) un enlazador y c)
una proteina GDF15, sin que la solicitud haya explorado la infinidad de proteinas de
fusion que pueden comprender cualquier dominio a) relacionado a una proteina de
extension de la vida media, cualquier molécula enlazadora o, cualquier variante o
derivado de una proteina GDF15 humana o animal, ya que unicamente se presenta un
desarrollo concreto y explicito mediante pruebas técnicas de proteinas de fusion que
comprenden los dominios a) b) y c¢) seleccionados de las secuencias expuestas en las
Tablas1a3y5.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de mayo 2012 que corresponde
a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacién

D1 | WO2015017710 Growth differentiation factor 15 (GDF-15) 05 de febrero de 2015
constructs

D2 | WO2015197446 “MIC-1 fusion proteins and uses thereof” 30 de diciembre de 2015

El documento D1 divulga constructos que comprenden GDF15 y mutantes de estos que
pueden emplearse en el tratamiento de desordenes metabdlicos como: diabetes tipo 2,
obesidad, dislipidemia, niveles elevados de glucosa, niveles elevados de insulina y
nefropatia diabética (Pag. 1, Resumen).

El documento D22 divulga proteinas de fusion MIC-1 o analogos de estas que tienen en
el extremo C-terminal una variante de una albumina sérica humana al N-terminal de la
proteina de fusion conectadas a través de un enlazador peptidico (Pag. 1, Resumen).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

https://patents.google.com/patent/W02015017710A1/en?0q=W02015017710
2https://patents.google.com/patent/W02015197446A1/en?0q=W02015197446
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5.1. Novedad (Art 16 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una proteina de fusion que comprende: a. una proteina
de extension de vida media, b. un enlazador, y c. una proteina GDF15; en donde la
proteina de fusion se dispone a partir del extremo N-terminal hacia el extremo C-terminal
en el orden (a)-(b) -(c)” (Radicado N° NC2018/0012096 del 08 de noviembre de 2018).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica
Caracteristicas esenciales D1

Una proteina de fusién que se dispone a partir | Un constructo dimero de dos proteinas de fusion en
del extremo N-terminal hacia el extremo C- | donde cada proteina de fusién comprende: (Pags. 9 y
terminal en el orden (a)-(b)-(c) y comprende: | 227, Fig. 6)
albumina de suero humano (HSA) unida a (Pag. 9y 227,
Fig. 6)
b. un enlazador, y Un enlazador (G,4S) unida a (Pags. 9 y 227, Fig. 6)
Una proteina GDF15 (Pag. 9 y 227, Fig. 6) en donde el
c. una proteina GDF15; en donde la proteina | N-terminal del GDF15 esta unido por medio del enlazador
de fusion polipeptidico al C-terminal de HSA (Pag. 88, lineas 25-
28)

a. una proteina de extension de vida media,

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la proteina de fusion
de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, que
ensefia un constructo dimero de dos proteinas de fusion en donde cada proteina de
fusion comprende: albumina de suero humano (HSA) unida a un enlazador (G4S) unida
a una proteina GDF15 (Pag. 9y 227, Fig. 6) en donde el N-terminal del GDF15 esta unido
por medio del enlazador polipeptidico al C-terminal de HSA (Pag. 88, lineas 25-28). Por
lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Adicionalmente, el documento D1 menciona que el dimero de proteina de fusién
comprende dos cadenas polipeptidicas con SEQ ID NO: 112 (Pag. 4, lineas 26 y 27), y
enseina las secuencias de polinucleétidos que codifican las proteinas de fusién (Pag. 90,
lineas 9 a 36), los vectores recombinantes para células procariotas y eucariotas (Pag.
201, lineas 13 a 20), las células huésped que comprenden los acidos nucleicos y los
vectores (Pag. 202, lineas 5 a 9), composiciones farmacéuticas que comprenden los
constructos GDF15 y portadores farmacéuticamente aceptables (Pag. 203, lineas 16-25)
y los métodos para producir y purificar los constructos que comprenden el aislamiento de
la molécula desde una célula cultivada que ha sido disefiada para expresar un polipéptido
(Pag. 203, lineas 6-15).

Es importante mencionar que, la proteina de fusién SEQ ID NO: 112 del documento D1
es 99,86% idéntica a la secuencia de la proteina de fusion de la solicitud SEQ ID NO: 5,
y comprende con una identidad del 100% los dominios a) SEQ ID NO: 1y c¢) SEQ ID NO:
6 como se evidencia en la Figura 1.

CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment

SEQ_ID NO 1 DAHKSEVAHRFKDLGEENFKALVLIAFAQYLQQCPFEDHVKLVNEVTEFAKTCVADESAE 60
WO 2015 017710 Al 112 DAHKSEVAHRFKDLGEENFKALVLIAFAQYLOQCPFEDHVKLVNEVTEFAKTCVADESAE 60
SEQ_ID NO 5 DAHKSEVAHRFKDLGEENFKALVLIAFAQYLOQSPFEDHVKLVNEVTEFAKTCVADESAE 60
SEQ_ID_NO_ 6 e 0
SEQ ID NO 1 NCDKSLHTLFGDKLCTVATLRETYGEMADCCAKQEPERNECFLQHKDDNPNLPRLVRPEV 120
WO 2015 017710_Al1 112 NCDKSLHTLFGDKLCTVATLRETYGEMADCCAKQEPERNECFLQHKDDNPNLPRLVRPEV 120
SEQ ID NO_5 NCDKSLHTLFGDKLCTVATLRETYGEMADCCAKQEPERNECFLQHKDDNPNLPRLVRPEV 120
SEQ ID NO 6 e 0
SEQ_ID NO 1 DVMCTAFHDNEETFLKKYLYEIARRHPYFYAPELLFFAKRYKAAFTECCQAADKAACLLP 180
WO_2015_017710_Al_112 DVMCTAFHDNEETFLKKYLYEIARRHPYFYAPELLFFAKRYKAAFTECCQAADKAACLLP 180
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SEQ ID NO 5 DVMCTAFHDNEETFLKKYLYEIARRHPYFYAPELLFFAKRYKAAFTECCQAADKAACLLP 180
SEQ_ID NO 6 s 0
SEQ ID NO 1 KLDELRDEGKASSAKQRLKCASLOKFGERAFKAWAVARLSQRFPKAEFAEVSKLVTDLTK 240
WO 2015 017710 Al 112 KLDELRDEGKASSAKQRLKCASLOKFGERAFKAWAVARLSQRFPKAEFAEVSKLVTDLTK 240
SEQ_ID NO_5 KLDELRDEGKASSAKQRLKCASLOKFGERAFKAWAVARLSQRFPKAEFAEVSKLVTDLTK 240
SEQ_ID NO_6 s 0
SEQ_ID NO_1 VHTECCHGDLLECADDRADLAKY ICENQDSISSKLKECCEKPLLEKSHC IAEVENDEMPA 300
WO_2015_017710_Al_112 VHTECCHGDLLECADDRADLAKY ICENQDSISSKLKECCEKPLLEKSHC IAEVENDEMPA 300
SEQ_ID NO 5 VHTECCHGDLLECADDRADLAKY ICENQDSISSKLKECCEKPLLEKSHC IAEVENDEMPA 300
SEQ _ID NO 6 e 0
SEQ_ID NO 1 DLPSLAADFVESKDVCKNYAEAKDVFLGMFLYEYARRHPDYSVVLLLRLAKTYETTLEKC 360
WO 2015 017710 Al 112 DLPSLAADFVESKDVCKNYAEAKDVFLGMFLYEYARRHPDYSVVLLLRLAKTYETTLEKC 360
SEQ ID NO 5 DLPSLAADFVESKDVCKNYAEAKDVFLGMFLYEYARRHPDYSVVLLLRLAKTYETTLEKC 360
SEQ ID NO 6 e 0
SEQ ID NO 1 CAAADPHECYAKVFDEFKPLVEEPONLIKONCELFEQLGEYKFQNALLVRYTKKVPQVST 420
WO 2015 017710 Al 112 CAAADPHECYAKVFDEFKPLVEEPONLIKONCELFEQLGEYKFQNALLVRYTKKVPQVST 420
SEQ ID NO 5 CAAADPHECYAKVFDEFKPLVEEPONLIKONCELFEQLGEYKFQNALLVRYTKKVPQVST 420
SEQ_ID NO 6 s 0
SEQ ID NO 1 PTLVEVSRNLGKVGSKCCKHPEAKRMPCAEDYLSVVLNQLCVLHEKTPVSDRVTKCCTES 480
WO 2015 017710 Al 112 PTLVEVSRNLGKVGSKCCKHPEAKRMPCAEDYLSVVLNQLCVLHEKTPVSDRVTKCCTES 480
SEQ_ID NO_5 PTLVEVSRNLGKVGSKCCKHPEAKRMPCAEDYLSVVLNQLCVLHEKTPVSDRVTKCCTES 480
SEQ_ID NO_6 s 0
SEQ_ID NO_1 LVNRRPCFSALEVDETYVPKEFNAETFTFHADICTLSEKERQIKKQTALVELVKHKPKAT 540
WO_2015_017710_Al_112 LVNRRPCFSALEVDETYVPKEFNAETFTFHADICTLSEKERQIKKQTALVELVKHKPKAT 540
SEQ_ID NO 5 LVNRRPCFSALEVDETYVPKEFNAETFTFHADICTLSEKERQIKKQTALVELVKHKPKAT 540
SEQ _ID NO 6 e 0
SEQ_ID NO 1 KEQLKAVMDDFAAFVEKCCKADDKETCFAEEGKKLVAASQAALGL-————------—=—— 585
WO 2015 017710 Al 112 KEQLKAVMDDFAAFVEKCCKADDKETCFAEEGKKLVAASQAALGLG--GGGSGGGGSGGG 598
SEQ ID NO 5 KEQLKAVMDDFAAFVEKCCKADDKETCFAEEGKKLVAASQAALGLGSGGGGSGGGGSGGG 600
SEQ ID NO 6 e 0
SEQ_ID NO 1 s 585
WO 2015 017710 Al 112 GSGGGGSARNGDHCPLGPGRCCRLHTVRASLEDLGWADWVLS PREVQVTMCIGACPSQFR 658
SEQ ID NO 5 GSGGGGSARNGDHCPLGPGRCCRLHTVRASLEDLGWADWVLS PREVQVTMCIGACPSQFR 660
SEQ IDNO 6  ——————o ARNGDHCPLGPGRCCRLHTVRASLEDLGWADWVLSPREVQVTMCIGACPSQFR 53
SEQ_ID NO_ 1 s 585
WO 2015 017710 Al 112 AANMHAQIKTSLHRLKPDTVPAPCCVPASYNPMVLIQKTDTGVSLQTYDDLLAKDCHCT 717
SEQ_ID NO_5 AANMHAQIKTSLHRLKPDTVPAPCCVPASYNPMVLIQKTDTGVSLQTYDDLLAKDCHCI 719
SEQ_ID NO_6 AANMHAQIKTSLHRLKPDTVPAPCCVPASYNPMVLIQKTDTGVSLQTYDDLLAKDCHCI 112

Figura 1. Alineamiento entre las SEQ ID NO: 1, 5 y 6 de la solicitud y la proteina de fusién SEQ ID
NO: 112 (WO_2015_017710_A1_112) del documento D1. Se evidencia una identidad del 100% entre
las SEQ ID NO: 1 y 6 correspondientes a los dominios a) y c) y una identidad del 99.86% con la
proteina de fusion completa SEQ ID NO: 5.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 13, 15, 16, 18, 20 a 23, 27 a 42 tampoco cumplen
con el requisito de novedad.

5.2. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 14 consiste en: “La proteina de fusion de la reivindicacion 13, que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las
sec. con nums. de ident.: 5, 25-30, 40, 55-56, 59-60, 70, 92, 113, 115, 117, 119, 121, 123,
125 y 127” (Radicado N° NC2018/0012096 del 08 de noviembre de 2018).

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

D2

comprende

La proteina de fusion que

Un constructo dimero de dos

cada proteina de fusién | Fig. 1)

Una proteina de fusion HSA MIC 1
proteinas de fusion en donde | que comprende: (Pag. 40, Tabla 1 o
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comprende: (Pags. 9 y 227,
Fig. 6)

una secuencia de
aminoacidos  seleccionada
del grupo que consiste en las
sec. con nums. de ident.: 5,
25-30, 40, 55-56, 59-60, 70,
92, 113, 115, 117, 119, 121,

Dos cadenas polipeptidicas
cada una comprendiendo una
SEQ ID NO: 112 (Pag. 4,
Lineas 26-27)

Una albumina de suero humana o
una variante de esta en el N-terminal,
una secuencia de enlazador
peptidico y una secuencia de MIC1
humano o una variante funcional de
este en el C-terminal (Pag. 40, Tabla
1 o Fig. 1) en donde el enlazador

123,125y 127 peptidico puede comprender la SEQ

ID NO: 6 0 28 (Pag. 42, Tabla 2)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 14 porque divulga un constructo dimero de dos proteinas de fusién
en donde cada proteina de fusidén comprende: albumina de suero humano (HSA) unida a
un enlazador (G4S) unida a una proteina GDF15 (Pag. 9 y 227, Fig. 6) en donde el N-
terminal del GDF15 esta unido por medio del enlazador polipeptidico al C-terminal de
HSA (Pag. 88, lineas 25-28) y en donde cada una de las dos cadenas polipeptidicas
comprende una SEQ ID NO: 112 (P4ag. 4, Lineas 26-27); La proteina de fusion SEQ ID
NO: 112 del documento D1 es 99,86% idéntica a la secuencia de la proteina de fusién de
la solicitud SEQ ID NO: 5, y comprende con una identidad del 100% los dominios a) SEQ
ID NO: 1y c) SEQ ID NO: 6 como se evidencia en la Figura 1.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 14 y el dimero que
comprende una proteina de fusién divulgado en el documento D1 consiste en que la
secuencia del enlazador peptidico contiene una insercion de dos residuos SG en las
posiciones 47 y 48 de la SEQ ID NO: 5 (Residuos resaltados en amarillo Figura 1).

Los efectos que se logran al incluir dicha insercion SG son: (i) el manteamiento de un
perfil farmacocinético estable de la proteina de fusion sin pérdida de concentracion
durante 48 horas (Pag. 39, Lineas 1-3) y (ii) el aumento en la longitud del enlazador
flexible que conlleva un incremento en la eficacia de la proteina de fusidén medida como
un porcentaje de disminucién de la ingesta de alimentos con un valor de 40,5% (Pag. 40,
Tabla 2). En este punto es importante mencionar que el documento D1 ya divulga
proteinas de fusion de GDF15 que comprenden enlazadores (G4S), y logran porcentajes
de inhibicion de ingesta de alimentos del 40% (Pag. 231, Fig. 10).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la proteina de fusién conocida en D1 con el fin de mantener
un perfil farmacocinético estable evitando la degradacion de la proteina?

Sin embargo, una proteina de fusion HSA MIC 1 que comprende: una albumina de suero
humana o una variante de esta en el N-terminal, una secuencia de enlazador peptidico y
una secuencia de MIC1 humano o una variante funcional de este en el C-terminal (Pag.
40, Tabla 1 o Fig. 1) en donde el enlazador peptidico puede comprender la SEQ ID NO:
6 o0 28 (Pag. 42, Tabla 2), ya habia sido divulgada en el documento D2, que ensefa las
secuencias 6 o 28 que corresponden a conectores flexibles con residuos GS (Pag. 42,
Tabla 2) y menciona como los conectores alli incorporados fueron disefiados con
diferentes propiedades biofisicas o estructurales que comprenden variaciones en la
longitud (7 a 35 aminoacidos) y prediccion de la estructura secundaria, que podrian
influenciar la interaccién entre la albumina sérica y el dominio MIC-1, ya que, el
impedimento estérico podria afectar el correcto plegamiento de los dominios del
monomero o la formacion del dimero o la interaccidn con el receptor (Pag. 9, Lineas 25-
36) y, menciona como el incremento en la estabilidad biofisica de una proteina de fusion
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puede estar dado por la longitud o composicion del enlazador insertado entre la albumina
y la proteina MIC1 (Pag. 11, Lineas 10-13).

El documento D2 ademas demostré que la ausencia de un conector peptidico entre el
HSA 'y MIC1 o, la presencia de conectores peptidicos menores de 10 aminoacidos resulté
en una reduccion considerable de la eficacia biolégica (Pag. 45, lineas 23 a 23 y Pag. 46,
Tabla 5), mientas que, conectores de tamano mediano de alrededor de 20 aminoacidos
que comprendian repeticiones de residuos acidos (Glu o Asp) seguidos por al menos dos
residuos no polares como Ala resultdé en un incremento en la eficacia biolégica de la
proteina de fusion HSA-MIC1 cuando se compard con los conectores flexibles de
residuos de Gly y Ser (Pag. 45, lineas 27 a 33).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir conectores peptidicos de mayor longitud como los del documento D2, en una
proteina de fusion como la del documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacién
14. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona las secuencias de polinucleétidos que
codifican las proteinas de fusién (Pag. 90, lineas 9 a 36), los vectores recombinantes para
células procariotas y eucariotas (Pag. 201, lineas 13 a 20), las células huésped que
comprenden los acidos nucleicos y los vectores (Pag. 202, lineas 5 a 9), las
composiciones farmacéuticas que comprenden los constructos GDF15 y portadores
farmacéuticamente aceptables (Pag. 203, lineas 16-25) y los métodos para producir y
purificar los constructos que comprenden el aislamiento de la molécula desde una célula
cultivada que ha sido disefiada para expresar un polipéptido (Pag. 203, lineas 6-15).

Las reivindicaciones dependientes 17, 19 y 43 a 45 no mencionan alguna caracteristica
que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
a la proteina de fusion de la reivindicacion 14, por lo cual se considera que no tienen nivel
inventivo.

6. Conclusién con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1a13, 15,16, 18,20 a 23, 27 a 42 Novedad
D1 WG62015017710 17,19y 43 a 45 Nivel Inventivo
D2 WO02015197446 17,19y 43 a 45 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, 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 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 modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
%ﬁ%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0012096 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2017/031197 5 de mayo de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANQ)
10/05/2016 X
Solicitante
JANSSEN BIOTECH INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |At.15 ~ |At.20 | 24226 Q:/téiiiéi?"a CLCITECRIEE -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1a23y27a45

Palabras clave utilizadas GDF15, FUSSION PROTEIN, HUMAN SERIC ALBUMIN (HSA)
A61K 9/00, A61K 38/00, A61K 38/18, CO7K 14/00, CO7K
14/495, CO7K 14/765

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Itr;gc;rmeezg7 N° de solicitud de patente Fecha de Reivindicaciones Categoria
B qu / Publicacion A Citas relevantes del estado de la del
ases de 5 - /Secuencias P
ABies N° de patente / /Presentacion A octadas técnica dopumento
Autor LNP(") (DD/MM/AAAA) citado(?)
consultadas
SiPl CO NC2017/0000614 | 25/01/2017 - - A
CO NC2017/0003487 | 10/04/2017 - -
US 9161966 31/07/2014 SEQ ID NO: 25 SEQ ID 15 (98,9%) A
(Pag. 9y 227, Fig. 6), (Pag. 88,
lineas 25-28), (Pag. 4, lineas 26
y 27), (Pag. 90, lineas 9 a 36),
(Pag. 201, lineas 13 a 20), (Pag.
LENS R o A " 202, lineas 52 9), (Pag. 203,
! . lineas 16-25) y (Pag. 203, lineas X
SEQ ID NO: 1- 6-15)
W02015017710 05/02/2/015 3,6-11 SEQ ID NO: 112 (99.6%, 98.7%)
130 (98%) 118 (99.3%, 98.2%,
95.5%), 127 (99%)
17,19y 43 a 45 | (Pag. 9y 227, Fig. 6), (Pag. 88,
SEQID NO: 5, 25,| lineas 25-28), (Pag. 4, Lineas Y
26, 27, 28, 29 26-27); (Pag. 231, Fig. 10).
W02014120619 07/08/2014 - - A
(Pag. 40, Tabla 1 o Fig. 1), (Pag.
ISA 42, Tabla 2), (Pag. 42, Tabla 2),
EPO (7 a 35 aminoécidos), (Pag. 9,
WO02015197446 30/12/2015 17,19y 43 a 45 | Lineas 25-36), (Pag. 11, Lineas Y
10-13);(Pag. 45, lineas 23a 23y
Pag. 46, Tabla 5), (Pag. 45,
lineas 27 a 33)
W02015198199 30/12/2005 - B
W02016069925 06/05/2016 _ R A
USPTO
US2007036806 15/02/2007 - -
STN US2011015130 20/01/2011 - - A
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(") Cita completa literatura no patente (LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

o
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.

Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

US20140378665 25/12/2014 - -
CA 2964808 06/05/2015 - -
CA 2918624 05/02/2015 - -

US 20140213511 31/07/2014 - -

WO 2013113008 01/08/2013 - -

WO 2010099219 02/09/2010 - -

N/A

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicaciéon de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“0” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencion son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: 23/03/2020

Examinador: PAULA ANDREA MORENO GONZALEZ

Pagina 10 de 10
Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5920400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co

El futuro

Gobierno

es de todos de Colombia

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente




