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Sefior(a)
HANMI PHARM CO., LTD.

TITULO DE LA SOLICITUD: “PEPTIDO QUE SE UNE A UN RECEPTOR DE
GLUCAGON, UN RECEPTOR DE PEPTIDO DE TIPO GLUCAGON 1 (GLP-1) Y UN
RECEPTOR DE POLIPEPTIDO INSULINOTROPICO DEPENDIENTE DE GLUCOSA”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/KR2016/015554.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 30 de diciembre de 2016.
PRIORIDAD(ES): KR 10-2015-0191082 31/12/2015.

KR 10-2016-0163737 02/12/2016.

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 Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 07 de noviembre de 2019, bajo el niumero
NC2018/0006982, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

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, sélo 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 20 del radicado N° NC2018/0006982 del 07 de noviembre de
2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
medicamentos, que puedan activar los receptores de GLP-1, GIP y glucagén para
controlar los niveles de glucosa en sangre y reducir el peso corporal.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un polipéptido
aislado que tiene actividad sobre el receptor de glucagon, receptor de péptido de tipo
glucagon 1 (GLP-1) y receptor de polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GIP).

3. Delasolicitud de patente
3.1.Titulo
De acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo el

N° NC2018/0006982 el 07 de noviembre de 2019 y teniendo en cuenta el objeto de la
solicitud, se acepta el titulo siguiente: “PEPTIDO QUE SE UNE A UN RECEPTOR DE
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GLUCAGON, UN RECEPTOR DE PEPTIDO DE TIPO GLUCAGON 1 (GLP-1) Y UN
RECEPTOR DE POLIPEPTIDO INSULINOTROPICO DEPENDIENTE DE GLUCOSA".

3.2.Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Las reivindicaciones 12, 14 a 17 no tienen sustento porque se reclama un péptido
aislado, polinucleétido que codifica el péptido o una composicién farmacéutica que
comprende el péptido con “cualquiera” de las reivindicaciones 1 a 11 0 1 a 13 y no se
evidencia el desarrollo en el capitulo descriptivo de un péptido con cualquier combinacion
y modificacion de aminoacido tal cual como se encuentra reclamado.

3.3.Descripcién (Art. 28 Decision 486 literal (c))

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), toda vez que, no es posible identificar la solucién aportada por la invencion.
Considerando que, se reclama un amplio nimero de posibles combinaciones y cambios
de aminoécidos arbitrarios en las férmulas I, Il y lll. Adicionalmente, no se evidencia en
el capitulo descriptivo un efecto relacionado con dichas modificaciones.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 31 de diciembre de 2015 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D2 US2013203659 “GLP1 compounds” 08 de agosto de 2013
D4 | US20120288511 | “‘Glucagon/GLP-1 receptor co-agonists” 15 de noviembre de 2012

El documento D2! divulga compuestos analogos a GLP-1 para el tratamiento de
desérdenes metabolicos, el mejoramiento de la expresion y secrecion de la insulina
(Resumen, Reivs. 1-27).

El documento D42 divulga compuestos analogos al glucagéon que comprenden
modificaciones de la secuencia de aminoacidos nativa (SEQ ID NO: 2) y que tienen
actividades para un receptor de glucagon, un receptor de péptido de tipo glucagon 1
(GLP-1) y un receptor de polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP)
(Resumen, Figs. 1-6, 8A-9, Parrs. [0161], [0169]). Dichos compuestos analogos del
documento D4, también divulga sustituciones en la posicién 2, donde la serina puede ser
reemplazadas por &cido aminobutirico (Aib) y sustituciones en la posicion 16, donde la
serina puede ser reemplazada por aminoacidos E o G (Pérrs. [0161], [0169]).

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

thttps://patentimages.storage.googleapis.com/2f/a7/a3/a6965ac56b7e9¢c/US20130203659A1. pdf
2https://patentimages.storage.googleapis.com/30/ed/23/bb4742cbf05a14/US20120288511A1.pdf
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5.1.Novedad (Art 16 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un péptido aislado que tiene actividades para un receptor
de glucagon, un receptor de péptido de tipo glucagon 1 (GLP-1) y un receptor de
polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), el cual comprende una
secuencia de aminoacidos representada por la Férmula General 1 a continuacion (...):”
(Radicado N°NC2018/0006982 del 07 de noviembre de 2019).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D2

Un péptido aislado que tiene actividades para un
receptor de glucagdn, un receptor de péptido de tipo

El compuesto de GLP-1 que comprende la
secuencia de aminoé&cidos (Formula IV, SEQ ID

glucagon 1 (GLP-1) y un receptor de polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), el cual
comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la FOrmula General 1 a
continuacion Xaal-Xaa2-Xaa3-Gly-Thr-Phe-Xaa7-
Ser-Asp-XaalO-Ser-Xaal2-Xaal3-Xaal4-Xaal5-
Xaal6-Xaal7-Xaal8-Xaal9-Xaa20-Xaa21l-Phe-
Xaaz23-Xaa24-Trp-Leu-Xaa27-Xaa28-Xaa29-
Xaa30-R1 (Férmula General 1, SEQ ID NO: 103)

NO: 29) Xaa7-Xaa8-Xaa9-XaalO-Xaall-
Xaal2-Xaal3-Xaald- Xaalb5-Xaal6-Xaal7-
Xaal8-Xaal9-Xaa20-Xaa2l-Xaa22- Xaa23-
Xaa24-Xaa25-Xaa26-Xaa27-Xaa28-Xaa29-
Xaa30- Xaa3l-Xaa32-Xaa33-Xaa34-Xaa35-
Xaa36 (Reiv. 1)

Xaa7 es L-H, D, desamino-histidina, 2-amino-
histidina, 3-hidroxi-histidina, homohistidina, a-
fluoro-metil-histidina o a-metil-histidina

Xaa8 es G, bAla (2-4cido amino-propidnico), 1-
acido amino-cilcopentano-carboxilico, 2-acido
aminoisobutirico (Aib) o un aminoacido alfa-
alfa-di-sustituido

Xaa9 esE, D, o0 K

Xaal3esToG

XaalbesV,A G, S, T,L,ILY,E,D,WoK
Xaal8 es S, A, G, T,L, I, V, E,D,W,Y, K,

Xaal es H, 4-imidazoacetilo (CA) o Y

Xaa2 es G, acido a-metil-glutdmico o acido
aminoisobutirico (Aib);

Xaa3esE o0Q;
Xaa7es, Tol;
XaalOeslL,VY,K CoV;

Homolisina, Ornitina, 4-carboxi-fenilalanina,
Xaal2esK,Sol; acido beta-glutamico, acido beta-
Homoglutamico, acido alfa, gamma-

diaminobutirico 0 acido homoglutamico;

Xaal9 es Y, F, W, E, D, Q, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxy-fenilalanina, acido beta-
glutamico, &cido beta-Homoglutamico, alfa,
acido gamma-diaminobutirico, o  &cido
homoglutdmico;

Xaa20esL,A, G, S, T,I,V,E,D,M,W, Y, K,
Homolisina, Ornitina, 4-carboxi-fenilalanina,
acido beta-glutAmico, alfa, &acido gamma-
diaminobutirico, o0 acido homoglutamico;
Xaa?l es E, D, K, Homolisina, Ornitina, 4-
carboxi-fenilalanina, acido beta-glutamico,
acido beta-Homoglutamico, alfa, &cido gamma-
diaminobutirico, o acido homoglutamico;
Xaa22esG,A, S, T,L, 1, V, E, D, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxi-fenilalanina, &cido beta-
glutamico, &cido beta-Homoglutamico, alfa,
acido gamma-diaminobutirico, o  &cido
homoglutdmico;

Xaa23 es Q, N, R, E, D, K, Ornitina, 4-carboxi-
fenilalanina, acido beta-glutdmico, acido beta-
Homoglutamico, alfa, acido gamma-
diaminobutirico, o0 acido homoglutamico;

Xaal3esQ,Y,AoC;

XaaldesL, MoY,;

Xaal5esC,D,EolL;

XaalbesG,Eo0S;

Xaal7esQ,R, I, E, C, K;
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Xaa24 es A, G, S, T, L, I, V, R, E, D, L,
Homolisina, Ornitina, 4-carboxi-fenilalanina,
Xaal8es A Q,RoH; acido beta-glutamico, acido beta-
Homoglutamico, o alfa, &cido gamma-
diaminobutirico, acido homoglutamico;
Xaa25esA, G, S, T,L,1,V,E, D, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxi-fenilalanina, &cido beta-
Xaal9es A, Q,CoV, glutamico, acido beta-Homoglutamico, o alfa,
acido gamma-diaminobutirico, acido
homoglutdmico;

Xaa26 es K, Homolisina, R, Q, E, D, H, Ornitina,
4-carboxi-fenilalanina, acido beta-glutamico,
acido alfa, acido gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico;

Xaa?7 es L, E, D, K, Homolisina, Ornitina, 4-
carboxi-fenilalanina, acido beta-glutamico,
acido beta-Homoglutamico, alfa, &cido gamma-
diaminobutirico, o acido homoglutamico;
Xaa29 es |, L, V, A, F, D, E, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxi-fenilalanina, &cido beta-
Xaa23esloV,; glutamico, &cido beta-Homoglutamico, alfa,
acido gamma-diaminobutirico, o  &cido
homoglutdmico;

Xaa30esA,G,S,T,L,1,V,E, D, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxi-fenilalanina, &cido beta-
Xaa24 es A, Q,C,N,DoE; glutamico, &cido beta-Homoglutdmico, alfa,
acido gamma-diaminobutirico, o  acido
homoglutamico;

Xaa20es K, Qo R;

Xaa2lesE,Q,L CoD;

Xaa27esV, L, KoM, Xaa33esV,G,A S, T,L,ILE,D,oK
Xaa28es C, K, A N, D; Xaa34esN,K,R,E,D,0H
Xaa29esC,G,Q,T,EoH,; Xaa35esG,A S, T,LI,V,E,D,oK;
Xaa30 es C, G, Ko H o estd ausente; Xaa36esG,R,K E, D,oH;

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del péptido de la
reivindicacion 4 no son nuevas porque las caracteristicas de la secuencia de aminoacidos
del péptido habian sido divulgadas previamente en el documento D2 que menciona un
compuesto para el tratamiento de desérdenes metabdlicos que comprende un analogo
de GLP-1 que tiene como secuencia de aminoacidos la formula IV (SEQ ID NO: 29,
Resumen, Reivs. 1-27).

Por lo tanto, la reivindicacion 1 no cumplen con el requisito de novedad.
5.2.Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 2 consiste en: “El péptido aislado de la reivindicacion 1, en el que R1 es
cisteina (Cys,C), GKKNDWKHNIT (SEQ ID NO: 106), m-SSGAPPPS-n (SEQ ID NO:
107), o m-SSGQPPPS-n (SEQ ID NO: 108); donde: m es -Cys-, -Pro-, 0 -Gly-Pro-; y n es
-Cys-, -Gly-, -Ser-, o -His-Gly-, o esta ausente” (Radicado N° NC2018/0006982 del 07 de
noviembre de 2019).
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

de glucagon, un receptor de
péptido de tipo glucagon 1
(GLP-1) y un receptor de
polipéptido  insulinotropico
dependiente de glucosa
(GIP), el cual comprende una
secuencia de aminoacidos
representada por la Férmula
General 1 a continuaciéon
Xaal-Xaa2-Xaa3-Gly-Thr-
Phe-Xaa7-Ser-Asp-XaalO-
Ser-Xaal2-Xaal3-Xaal4-
Xaalb-Xaal6-Xaal7-Xaal8-
Xaal9-Xaa20-Xaa2l-Phe-
Xaa23-Xaa24-Trp-Leu-
Xaa27-Xaa28-Xaa29-Xaa30-
R1 (Férmula General 1, SEQ
ID NO: 103)

secuencia de aminoacidos
(Formula IV, SEQ ID NO:
29) Xaa7-Xaa8-Xaa9-
XaalO-Xaall-Xaal2-
Xaal3-Xaal4- Xaals-
Xaal6-Xaal7-Xaal8-
Xaal9-Xaa20-Xaa2l-
Xaaz22- Xaa23-Xaa24-
Xaaz25-Xaa26-Xaa27-
Xaaz28-Xaa29-Xaa30-
Xaa31l-Xaa32-Xaa33-
Xaa34-Xaa35-Xaa36 (Reiv.
1)

Caracteristicas esenciales D2 D4
Un péptido aislado que tiene | Un péptido aislado GLP-1 | Un péptido aislado que tiene
actividades para un receptor | que comprende la | actividades para un receptor de

glucagén, un receptor de péptido
de tipo glucagon 1 (GLP-1) y un

receptor de polipéptido
insulinotrépico dependiente de
glucosa (GIP), el
comprende la

secuencia:

cual
siguiente

Xaal es H, 4-imidazoacetilo
(CA)oY

Xaa7 es L-H, D, desamino-
histidina, 2-amino-histidina,
3-hidroxi-histidina,
homohistidina,
metil-histidina o
histidina

a-fluoro-
a-metil-

H (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaa2 es G, acido a-metil-
glutamico o] acido
aminoisobutirico (Aib);

Xaa8 es G, bAla (2-acido

amino-propiénico), 1-acido
amino-cilcopentano-
carboxilico, 2-4cido

aminoisobutirico (Aib) o un
aminoacido alfa-alfa-di-
sustituido

S (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaa3esEo0Q;

Xaa9esE, D, oK

Q (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaa7es, Tol;

Xaal3esToG

T (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

XaalOeslL,Y,K,CoV;

XaaléesV,A G,S, T,L,I,
Y,E,D,WoK

Y (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaal2esK,Sol;

Xaal8esS, A G, T,L 1V,
E, D, W, Y, K, Homolisina,

Ornitina, 4-carboxi-
fenilalanina, acido beta-
glutamico, &cido beta-

Homoglutamico, acido alfa,
gamma-diaminobutirico o
acido homoglutamico;

K (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaal3esQ,Y,AoC;

Xaal9esY,F, W, E, D, Q,
K, Homolisina, Ornitina, 4-
carboxy-fenilalanina, &cido
beta-glutamico, acido beta-
Homoglutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico;

Y(SEQ ID NO: 75, Fig. 3)
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XaaldeslL,MoY;

Xaa20esL,A G, S, T,1,V,
E, D, M, W, Y, K,
Homolisina, Ornitina, 4-
carboxi-fenilalanina, acido
beta-glutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico;

L (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaal5esC,D,EolL;

Xaa2l es E, D, K,
Homolisina, Ornitina, 4-
carboxi-fenilalanina, &cido
beta-glutamico, acido beta-
Homoglutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico;

D (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

XaaléesG,Eo0S;

Xaa22esG,A, S, T,L, 1I,V,

E, D, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxi-
fenilalanina, é&cido beta-
glutamico, 4&cido beta-

Homoglutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico;

Aib, (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaal7esQ,R, I, E, C, K;

Xaa23es Q, N, R, E, D, K,

Ornitina, 4-carboxi-
fenilalanina, é&cido beta-
glutdmico, 4cido beta-

Homoglutamico, alfa, &cido
gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico;

K (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaal8 es A, Q,RoH;

Xaa24esA,G,S, T,L,1I,V,
R, E, D, L, Homolisina,

Ornitina, 4-carboxi-
fenilalanina, acido beta-
glutamico, 4&cido beta-
Homoglutamico, o alfa,
acido gamma-
diaminobutirico, acido

homoglutédmico;

R (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaal9es A, Q,CoV;

Xaa25esA,G,S, T,L,1,V,

E, D, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxi-
fenilalanina, &cido beta-
glutimico, acido beta-
Homoglutamico, o alfa,
acido gamma-

diaminobutirico, acido

homoglutamico;

A (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaa20es K, Qo R;

Xaa26 es K, Homolisina, R,
Q, E, D, H, Ornitina, 4-
carboxi-fenilalanina, éacido
beta-glutamico, acido alfa,
acido gamma-
diaminobutirico, o A&cido
homoglutamico;

K (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaa2lesE,Q,L CoD;

Xaa27 es L, E, D, K,
Homolisina, Ornitina, 4-
carboxi-fenilalanina, &cido
beta-glutamico, acido beta-
Homoglutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico;

E (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)
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Xaa29es |, L,V,A F, D, E, | V(SEQ ID NO: 75, Fig. 3)
K, Homolisina, Ornitina, 4-
carboxi-fenilalanina, &cido
Xaa23esloV; beta-glutamico, &cido beta-
Homoglutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico;

Xaa30es A, G, S, T,L,I,V, | C(SEQ ID NO: 75, Fig. 3)
E, D, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxi-
fenilalanina, acido beta-
glutamico, acido beta-
Homoglutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico;

Xaa33esV,G,A S T,L, 1, | L(SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

Xaa24es A, Q,C,N,DoE;

Xaa27esV, L, KoM;

E,D, oK
Xaa28 es C, K, A/ N, D; Xaa34esN, K, R, E,D,oH | D (SEQ ID NO: 75, Fig. 3)
Xaa29 es C, G, Q, T, E o H; >E(ag3i6|‘<s- G, A ST, LILV, | G(SEQID NO: 75, Fig. 3)

Xaa30esC,G,KoHoesta | Xaa36esG, R, K, E,D,oH; | G(SEQ ID NO: 75, Fig. 3)

ausente;
y R1 es m-SSGQPPPS-n | No menciona PSSGAPPPS (SEQ ID NO: 75,
(SEQ ID NO: 108); en la que: Fig. 3)

m es P; y n esta ausente

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 2 porque divulga un compuesto para el tratamiento de desérdenes
metabolicos que comprende un analogo de GLP-1 que tiene como secuencia de
aminoacidos la formula IV (SEQ ID NO: 29, Resumen, Reivs. 1-27).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 2 y el péptido divulgado de
D2 consiste en R1 es m-SSGQPPPS-n (SEQ ID NO: 108); en la que: m es P; y n esta
ausente.

No hay efecto técnico asociado a incluir R1 en el péptido aislado. Toda vez que, no se
evidencian pruebas técnicas que se atribuyan a esta caracteristica y que representen un
avance frente al documento D2.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el péptido conocido en D2 con el fin de obtener péptido
alternativo?

Sin embargo, el incluir R1 para obtener el péptido, ya esta divulgado en el documento D4
gue se refiere a la secuencia PSSGAPPPS (SEQ ID NO: 75, Fig. 3).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir la secuencia PSSGAPPPS (SEQ ID NO: 75, Fig. 3) del documento D4 en el péptido
de D2, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 2. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D2 menciona métodos para mejorar la secrecion de
insulina en el tratamiento del sindrome metabdlico y composiciones farmacéuticas que
comprenden el péptido (Reivs. 24-27).

Las reivindicaciones dependientes 3 a 19 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al péptido
aislado de la reivindicacion 2, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.
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La reivindicacion 20 consiste en: “Un péptido aislado que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 11, 12, 13, 53, 54, 79,
80, 83, 84, 90 y 91” (Radicado No NC2018/0006982 del 07 de noviembre de 2019).

Tabla 2. Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D2 D4
Un péptido aislado GLP-1 que
comprende la secuencia de
aminoacidos (Formula IV, SEQ ID
NO: 29) Xaa7-Xaa8-Xaa9-Xaal0-
Xaall-Xaal2-Xaal3-Xaal4-
Xaal5-Xaal6-Xaal7-Xaal8-
Xaal9-Xaa20-Xaa21l-Xaa22-
Xaa23-Xaa24-Xaa25-Xaa26-
Xaa27-Xaa28-Xaa29-Xaa30-
Xaa31l-Xaa32-Xaa33-Xaa34-
Xaa35-Xaa36 (Reiv. 1), en donde
Xaa7 es L-H, D, desamino-
histidina, 2-amino-histidina, 3-
hidroxi-histidina, homohistidina, a-
fluoro-metil-histidina o a-metil-
histidina, Xaa8 es G, bAla (2-acido
amino-propionico), 1-acido amino-
cilcopentano-carboxilico, 2-acido
aminoisobutirico  (Aib) o un
aminoacido alfa-alfa-di-sustituido,
Xaa9 es E, D, 0 K, Xaal3 es T o
G, Xaal6esV,A,G,S, T,L 1Y,
E,D,WoK, Xaal8es S, A, G, T,
L, I, V, E, D, W, Y, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxi-fenilalanina,
acido beta-glutdmico, &cido beta-
Homoglutamico, acido alfa,
gamma-diaminobutirico o &cido
homoglutamico; Xaal9esY, F, W,
E, D, Q, K, Homolisina, Ornitina, 4-
carboxy-fenilalanina, &cido beta-
glutamico, acido beta-
Homoglutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o &cido
homoglutamico; Xaa20 es L, A, G,
S, T,1, V, E, D, M, W, Y, K,
Homolisina, Ornitina, 4-carboxi-
fenilalanina, acido beta-glutamico,
alfa, acido gamma-
diaminobutirico, 0 acido
homoglutdmico; Xaa21 es E, D, K,
Homolisina, Ornitina, 4-carboxi-
fenilalanina, acido beta-glutamico,
acido beta-Homoglutamico, alfa,
acido gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutadmico; Xaa22 es
G, A S T, L I, V, E D, K,
Homolisina, Ornitina, 4-carboxi-
fenilalanina, 4cido beta-glutamico,
acido beta-Homoglutamico, alfa,
acido gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico; Xaa23 es
Q. N, R, E, D, K, Ornitina, 4-
carboxi-fenilalanina, acido beta-
glutamico, acido beta-

Un péptido aislado que
comprende una secuencia de
aminoacidos  seleccionada
del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 11, 12, 13, 53,
54,79, 80, 83, 84, 90 y 91.

Un péptido aislado que
comprende una secuencia
PSSGAPPPS (SEQ ID NO: 75,
Fig. 3).
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Homoglutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o &cido
homoglutdmico; Xaa24 es A, G, S,
T,L, I, V, R, E, D, L, Homolisina,
Ornitina,  4-carboxi-fenilalanina,
acido beta-glutamico, acido beta-
Homoglutamico, o alfa, &cido
gamma-diaminobutirico, acido
homoglutdmico; Xaa25 es A, G, S,
T, L, I, V, E, D, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxi-fenilalanina,
acido beta-glutamico, acido beta-
Homoglutamico, o alfa, &cido
gamma-diaminobutirico, acido
homoglutdmico; Xaa26 es K,
Homolisina, R, Q, E, D, H,
Ornitina,  4-carboxi-fenilalanina,
acido beta-glutamico, acido alfa,
acido gamma-diaminobutirico, o
acido homoglutamico; Xaa27 es L,
E, D, K, Homolisina, Ornitina, 4-
carboxi-fenilalanina, acido beta-
glutamico, acido beta-
Homoglutamico, alfa, &cido
gamma-diaminobutirico, o &cido
homoglutdmico; Xaa29 es |, L, V,
A, F, D, E, K, Homolisina, Ornitina,
4-carboxi-fenilalanina, acido beta-
glutamico, acido beta-
Homoglutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o &cido
homoglutdmico; Xaa30 es A, G, S,
T, L, I, V, E, D, K, Homolisina,
Ornitina, 4-carboxi-fenilalanina,
acido beta-glutamico, acido beta-
Homoglutamico, alfa, acido
gamma-diaminobutirico, o &cido
homoglutdmico; Xaa33 es V, G, A,
S, T,L,I,E,D,0K; Xaa34 es N, K,
R, E, D, o0H; Xaa35es G, A, S, T,
L,I,V,E, D,oK; Xaa36 es G, R,
K,E,D,oH

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 20 porque divulga un compuesto para el tratamiento de desérdenes
metabdlicos que comprende un analogo de GLP-1 que tiene como secuencia de
aminoacidos la formula IV (SEQ ID NO: 29, Resumen, Reivs. 1-27).
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

Wo_2017_1l6204 83 XXEGTFTSDYSIAMDEIHQKDFVNWLLAQC----------- EYs)
WO _2017_116204 53 HXEGTFTSDYSIAMDEIHQKDFVMNWLLAQC - - - - ——-- - -~ 20
WO 2817 116204 79 HXEGTFTSDYSIAMDETHQKDFVNWLLAQKC---------- 31
WO_2017_116204 99 XXEGTFTSDYSIAMDETHQKDFVNWLLAQKC---------- 31
WO_2017_116204_84 XXEGTFTSDYSIAMDETHQKDFVDWLLAEC -~ --------- 30
WO_2017_116204_54 HXEGTFTSDYSIAMDETHQKDFVDWLLAEC - - - - —— - - - - - 39
WO 2017 116204 80 HXEGTFTSDYSIAMDETHQKDFVDWLLAEKC--~------- 31
WO 2017 116204 91 XXEGTFTSDYSIAMDEIHQKDFVDWLLAEKC---------- 31
WO 2817 116204 13 XGEGTFISDYSIQLDEIAVQDFVEWLLAQKPSSGAPPPSHG 41
WO 2817 116204 11 XGEGTFTSDLSKYLDSRRQQLFVQWLKAGGPSSGAPPPSHG 41
WO_2017_116204 12 XGEGTFISDLSKYMDEQAVQLFVEWLMAGGPSSGAPPPSHG a1

HEHE kW % . o HE, HW ¥

Figura 1. Alineamiento entre secuencias con SEQ ID NO: 11, 12, 13, 53, 54, 79, 80, 83, 84, 90 y 91.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 20 y el péptido divulgado de
D2 consiste en las secuencias con SEQ ID NO: 11, 12 y 13, especificamente en que
comprende la secuencia PSSGAPPPSHG.

No hay efecto técnico asociado a incluir la secuencia PSSGQPPPSHG en el péptido
aislado. Toda vez que, no se evidencian pruebas técnicas que se atribuyan a esta
caracteristica y a la inclusién arbitraria de los aminoacidos HG en el extremo C-terminal
en la secuencia de aminoé&cidos que representen un avance frente al documento D2.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el péptido conocido en D2 con el fin de obtener péptido
alternativo?

Sin embargo, el incluir R1 para obtener el péptido, ya esta divulgado en el documento D4
gue se refiere a PSSGAPPPS (SEQ ID NO: 75, Fig. 3).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir PSSGAPPPS (SEQ ID NO: 75, Fig. 3) del documento D4 en el péptido de D2, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 20. Por lo cual se considera obvia.
Adicionalmente, el documento D2 menciona métodos para mejorar la secrecion de
insulina en el tratamiento del sindrome metabdlico y composiciones farmacéuticas que
comprenden el péptido (Reivs. 24-27).

Por lo tanto, la reivindicacion 20 no tiene nivel inventivo.

6. Conclusion 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
1 Novedad

D2 US2013203659 2a20 Nivel inventivo

D4 US20120288511 2a20 Nivel inventivo

7. Respuesta alos argumentos del solicitante
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Argumentos respecto a modificaciones en claridad y concision de las
reivindicaciones

El solicitante argumenta que “La reivindicacion 1 se ha modificado incorporando la
caracteristica técnica de la reivindicacion 4. Las reivindicaciones originales 2, 3y 17 se
han eliminado. Se han afiadido las nuevas reivindicaciones 2, 19 y 20. El término “al
menos uno de” en la reivindicacion 16 se ha eliminado. Las dependencias entre algunas
reivindicaciones se han modificado, y La “cisteina” de Xaal4 en la reivindicacion 6 original
se ha sustituido por “tirosina”, con el objetivo de corregir un error tipografico. Se ha
agregado una nueva reivindicacion preliminar 19 que define que Xaa3 es glutamina, no
acido glutamico. Se ha afiadido la nueva reivindicacion 20 para proteger las SEQ ID NOS
11, 12, 13, 53, 54, 7, 80, 83, 84, 90 y 91, dirigidas al polipéptido cuyo Xaa3 es &cido
glutdmico.”

Se aclara al solicitante que, el capitulo reivindicatorio radicado con N° NC2018/0006982
el 07 de noviembre de 2019 no tiene sustento tal como se menciona en el numeral 3.2.

Argumentos respecto ala descripcion.

El solicitante sostiene “En consecuencia, se considera que la descripcidbn aportada
presenta de manera clara el objeto de la presente de la invencion y un Experto estaria en
la capacidad de reproducirla a partir de la informacion alli presentada.”

Se aclara que, no es asi porgue en el capitulo descriptivo radicado con N°
NC2018/0006982 del 04 de julio de 2018 no es posible identificar la solucidon aportada
por la invencion. Considerando que, se reclama un amplio numero de posibles
combinaciones y cambios de aminoacidos arbitrarios en las férmulas I, 1l y Il
Adicionalmente, no se evidencia en el capitulo descriptivo un efecto relacionado con
dichas modificaciones. Tal como se menciona en el numeral 3.3 del presente Oficio.

Argumentos respecto al examen de novedad.

El solicitante reitera que “Con respecto a D2, el Examinador ha alegado que la formula
IV de D2 comprende la secuencia de amino&cidos correspondiente a Xaal a R1 de la
formula general 1, especialmente Xaa37 y Xaa38 corresponden a R1. Sin embargo,
Xaa37 a Xaa38 son secuencias de uno o dos aminoacidos, que son diferentes de cuando
incluso R1 es C. Como tal, la Formula IV no comprende el aminoacido correspondiente a
R1. Es decir, la Férmula IV de D1 y la Formula General 1 de la presente invencion son
diferentes secuencias de aminoacidos”.

Se aclara que, de acuerdo con las modificaciones al capitulo reivindicatorio
NC2018/0006982 del 07 de noviembre de 2019 y el nuevo estudio de patentabilidad,
persiste la falta de novedad a la reivindicacién 1. Toda vez que, el documento D2 divulga
un compuesto para el tratamiento de desérdenes metabdlicos que comprende un anélogo
de GLP-1 que tiene como secuencia de aminoacidos la formula IV (SEQ ID NO: 29,
Resumen, Reivs. 1-27). Considerando que, la solicitud reclama la formula 1 que
comprende R1, donde R1 puede estar ausente, la reivindicacion 1 no es nueva porque
sus caracteristicas esenciales fueron divulgadas en el documento D2. Tal como se
menciona en el numeral 5.1 del presente Oficio.

Argumentos respecto al examen de nivel inventivo.
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El solicitante afirma que “En primer lugar, en respuesta a la objecion del examinador, el
Soliciante quiere indicar que D2 no revela ni ensefia una secuencia de aminoacidos que
tenga el R1 de la presente invencion, como se menciond anteriormente.”

Se aclara que, la reivindicacion 1 del radicado con N° NC2018/0006982 del 07 de
noviembre de 2019 menciona que R1 puede estar ausente. Por lo tanto, la reivindicacion
1 no es nueva respecto al documento D2, debido a que sus caracteristicas esenciales
fueron divulgadas en el documento D2. Por lo anterior, se realiza el estudio de nivel
inventivo a la reivindicacion 2 con la pareja documental D2 y D4, donde el documento D4
divulga compuestos analogos al glucagébn que comprenden modificaciones de la
secuencia de aminoacidos nativa (SEQ ID NO: 2) y que comprenden la secuencia
PSSGAPPPS (SEQ ID NO: 75, Fig. 3). Por lo tanto, las reivindicaciones 2 a 20 a la luz
de los documentos D2 y D4 no son inventivas. Tal como se menciona en el numeral 5.2
del presente Oficio.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 descripcién 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 Direccion de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

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 actuacién administrativa.
%{é&%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0006982 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/KR2016/015554 30 de diciembre de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DDIMM/ARIO) Prioridad Presentacion
31 de diciembre de 2015 X
Solicitante
HANMI PHARM CO., LTD.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At s - Jart20 - [An 25 (Falta de unidad de .
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda la?20

Glucagon-like peptide 1, GLP-1, glucose-dependent insulin
Palabras clave utilizadas stimulating polypeptide, GIP, glucagon agonist, metabolic
syndrome, exendin-4

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: | CO7K 14/605, A61K 38/26
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
plomeede | " deliudde | Feshade | povidoaciones| | caegora
Bases de datos| N° de patente / /Presentacion a(:gg;r;c;gs Citas relevantes del estado de la técnica dcc:)i(g;rjr:)e(rgo
consultadas Autor LNP (%) (DD/MM/AAAA)
07077059 30/09/2008 - - A
10158388 20/05/2011 - - A
SIPI 12171916 01/03/2013 - - A
13297842 31/12/2013 - - A
13145190 30/09/2013 - - A
US2009/0111739| 29/04/2009 - - A
US2011/0195897| 10/08/2011 - - A
WO2008/155900| 23/12/2008 - - A
US2013/0123178| 15/03/2013 - - A
Thelens |US2011/0097751| 27/04/2011 - - A
EP2435061 03/04/2012 - - A
US2011/0245166| 05/10/2011 - - A
US2011/0288003| 23/11/2011 - - A
US2012/0322725| 19/12/2012 - - A
US2013203659 | 08/08/2013 . alzo SEQID NO: 29, szsume”' Reivs. 1- i
Pabase  |\y02014096145 | 24/08/2015 - - A
US2014206608 | 24/07/2014 - - A
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US2009202494 | 13/08/2009 - -
US2014100156 | 10/04/2014 - -

US2015322129 | 12/11/2015 - -

US2013189328 | 25/07/2013 - -

WO005120474 22/12/2005 - -

US2015164996 | 18/06/2015 - -
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(?) Categorias de documentos citados

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

“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

R, . “X" Document rticularmente relevante; la invencion reivindi no
explicacion, por la cual se citan. ocumento particulal € relevante; fa € cada

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

, . . . referencia al mento aisladamen nsiderado.
“QO" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos eferencia al documento aisladamente considerado

siempre estard acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del

documento, por ejemplo, O, X, O, Y 0 bien O, A. Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento blicad nt e la fecha d resentacion R X N
cu publicado antes de la fecha de prese cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional, pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (28/05/2020)

Examinador: Molkary Andrea Lopez De La Torre
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