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Sefiores
ELILILLY AND COMPANY

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS AGONISTAS DEL FACTOR DE
DIFERENCIACION DEL CRECIMIENTO 15 Y SUS METODOS DE USO”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/024756

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 29 de marzo de 2019.

PRIORIDAD: US 62/653,759 6 de abril de 2018.

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

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 12 de
abril de 2021 bajo el nimero NC2021/0004565, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste la necesidad de compuestos de GDF15 biolégicamente
activos con un tiempo de accién prolongado que pueda usarse en el tratamiento para
inducir la pérdida de peso y para tratar la T2D, dislipidemia, NASH y/u obesidad. Un
compuesto terapéuticamente deseable agonizaria el receptor GFRAL y proporcionaria
propiedades ventajosas como la estabilidad in vivo durante un periodo prolongado de
tiempo en el rango terapéutico para permitir un nivel estable de farmaco en el torrente
sanguineo con una dosis semanal para lograr el efecto terapéutico deseado.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un compuesto que
comprende SEQ ID NO:2.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo el
namero N° NC2021/0004565 presentado el 12 de abril de 2021.

4. De la solicitud de patente

4.1.Titulo
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De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata 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. EIl nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripciébn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “PROTEINA DE FUSION
RECOMBINANTE QUE COMPRENDE UN POLIPEPTIDO GDF15".

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que,

Las reivindicaciones 1 y 2 no son claras porque mencionan un compuesto, pero de
acuerdo con el capitulo descriptivo dicho compuesto es una proteina de fusion que
comprende un polipéptido GDF15, se sugiere que el preambulo haga referencia a una
proteina de fusibn que comprende un polipéptido GDF15 y una region Fc, donde la
proteina de fusion comprende o consiste en una secuencia de aminoacidos identificada
mediante la SEQ ID NO: 2.

La reivindicacion 3 no es clara porque menciona un homodimero que comprende dos
compuestos, pero ademas menciona un primer y un segundo compuesto, cuando deberia
indicar que el homodimero esta formado por dos unidades de un mismo compuesto. Se
sugiere realizar las aclaraciones respectivas.

La reivindicacion 5 no es clara porque esta caracterizando un producto Unicamente por
el método de obtencion y el método de obtencién de dicho compuesto deberia estar en
una reivindicacion que presente el preambulo “método” y en donde dicha reivindicacion
mencione las condiciones técnicas esenciales del método. Se sugiere caracterizar el
compuesto de acuerdo con las caracteristicas técnicas esenciales divulgadas en el
capitulo descriptivo. Asi mismo, si la reivindicacién pretende reclamar el método de
produccion del compuesto, esta debe mencionar todas las condiciones técnicas
esenciales de las etapas correspondientes, de acuerdo con lo divulgado en el capitulo
descriptivo.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.
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4. 3.Listado de secuencias

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la solicitud se refiere a secuencias de nucleoétidos o
aminoacidos.

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario presentar las listas en forma separada de la
descripcion, bajo el titulo: “Listado de secuencias” de acuerdo con el estandar ST. 25,
para dar cumplimiento a lo establecido. Pues pese a que la solicitud presenta un archivo
con secuencias este no se encuentra en el formato exigido.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 6 de abril de 2018, que corresponde
a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

Fecha de

ftem Documento Titulo e U
publicacion

“Compositions and
D1 US20160120999A1 | methods of use for treating | 5 de mayo de 2016
metabolic disorders”

D1! divulga un complejo que comprende un polipéptido GDF15 que es usado para tratar
individuos con un trastorno del metabolismo, tal como un trastorno del metabolismo de la
glucosa y/o un trastorno del peso corporal, y composiciones asociadas con los mismos
(Abstract).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el andlisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (Radicado N°
NC2021/0004565 del 12 de abril de 2021) se refiere a: “Un compuesto que comprende
SEQ ID NO:2 (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

thttps://patentimages.storage.googleapis.com/a6/23/3d/f47fb43dca9de4/US20160120999A1.pdf
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CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un complejo que comprende un primer
polipéptido que comprende una secuencia IgG
Fc, comprendiendo la secuencia IgG Fc una
secuencia CH3 y un segundo polipéptido que
comprende una  secuencia IgG Fc,
comprendiendo la secuencia 1gG Fc una
secuencia CH3, en el que el primer polipéptido
Un compuesto que comprende SEQ ID NO:2. se dimeriza con el segundo polipéptido, y en el
que el extremo C-terminal del primer polipéptido
o el extremo C-terminal del segundo polipéptido
estan conjugados con el extremo N-terminal de
una muteina de GDF15 (Reiv. 1). Donde el
complejo de la SEQ ID NO: 63 tiene un 90,26%
de identidad con la SEQ ID NO: 2 de la solicitud
(alineamiento 1).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 1, ya que divulga un complejo que comprende un polipéptido GDF15
para tratar desordenes metabdlicos como la obesidad, donde el complejo comprende un
primer polipéptido que comprende una secuencia IgG Fc, comprendiendo la secuencia
IgG Fc una secuencia CH3 y un segundo polipéptido que comprende una secuencia IgG
Fc, comprendiendo la secuencia IgG Fc una secuencia CH3, en el que el primer
polipéptido se dimeriza con el segundo polipéptido, y en el que el extremo C-terminal del
primer polipéptido o el extremo C-terminal del segundo polipéptido estan conjugados con
el extremo N-terminal de una muteina de GDF15 (Abstract, Reiv. 1), donde el complejo
de la SEQ ID NO: 63 tiene un 90,26% de identidad con la SEQ ID NO: 2 de la solicitud
(alineamiento 1). Ademas, menciona que el primer polipéptido se dimeriza con el segundo
polipéptido a través de uno o dos enlaces disulfuro formados entre las regiones bisagra
presentes en las secuencias de Ig Fc en el primer y segundo polipéptido (Reiv. 32);
también divulga una composicion farmacéutica que comprende el complejo y excipientes
aceptables, un vector que comprende el ADN que codifica el complejo de polipéptidos y
métodos para la obtencion y purificacion del complejo usando células hospederas para
su produccion (Reivs. 47 a 55, Parrs. [0235] — [0244]). Asi mismo, D1 divulga el disefio
de variantes del complejo mediante diferentes mutaciones y sustituciones en cada uno
de los componentes (ejemplo 1).

Percent Identity Matrix - created by Clustalz.l

1: WO_2619_ 195891 2 lag.8a 94.26
21 US_2@16_212859% A1 63  09@.26 188.98
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

WO_2819_195891_2 mmmmmm e e m e e - - - o - - - -EAAGGPSVFLFPPEPEDTLMISRTPEVT
US_2els 8128993 Al &3 MDMRVPAQLLGLLLLWLRGARCAPALAGEPSVFLFPPEPEDTLMISRTPEVT
WO _2819_155831_2 EDPEVQFMYDEVEVHNAK TEPREEQFNS TY RV SV L TVLHODULNG KCEN
Us_2ele_ 8128999 A1 g3 EDPEVEFNWYVDEVEVHNAK TEPREEQYNS TYRWWY SV LTVLHQDULNGKEYKCKY

I TR E T R

Wo_2819_195891_2 PSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQYSL TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE 156
US_2616_@1283599_A1 63 PAPTEKTISKAKGQP AEPQVYTLPPSAEEMTHNQYSL TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
Wo_2819_195891_2 NNYY T TRPYLDSDES FQLESAL TVDK SRINQEGNVF SCSVMHEALHNHYTQRSLELSLGEE 216
US_2@16_@128999_Al &3 NNYXTTPPYLDSDGS FFLTSKLTVDK SRWQQGNVE SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKG 248
Wo_2819_155891_2 GEAPAPARAPAPAPAPAP AP APGGEGEDHCPLGPGACCRLHTVRASLEDLGIADWVLERPR 276
US_2016_812@999_Al_63 GGGSGEEESEE- -G65G666SE6GGSGDHCPLGPGROCRLHTVRASLEDLGYADWVLSPR 258
Wo_2819_195891_2 EVQUTMCIGACPSQF RAANMHAQIKT SLHALKPDTVPAPCOVPASYNPMY
US_2616_@128399_A1 63 EVQUTMCIGACPSQF RASNMHAQIK T SLHALKPDTVPAPCCUPASYNPIVLIG
Wo_2819_195891_2 LQTYDDLLAKDCHCT 351

US_2616_@12@359_Al &3 LQTYDDLLAKDCHCT 373

Alineamiento 1. Entre la SEQ ID NO: 63 de D1y la SEQ ID NO: 2 de la solicitud

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y el complejo divulgado
en D1, consiste en que se trata de la SEQ ID NO: 2.

No hay evidencia de que el incluir especificamente la SEQ ID NO: 2 proporcione un
compuesto con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que un complejo que comprende un primer polipéptido que comprende una
secuencia IgG Fc, comprendiendo la secuencia IgG Fc una secuencia CH3 y un segundo
polipéptido que comprende una secuencia IgG Fc, comprendiendo la secuencia IgG Fc
una secuencia CH3, en el que el primer polipéptido se dimeriza con el segundo
polipéptido, y en el que el extremo C-terminal del primer polipéptido o el extremo C-
terminal del segundo polipéptido estan conjugados con el extremo N-terminal de una
muteina de GDF15 cuya administracion en diferentes dosis resulte en la disminucion
significativa de peso en ratones, ya habia sido previsto en dicho documento (Reiv. 1,
ejemplo 2, Figs. 3 a 6).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el compuesto conocido en D1 con el fin de proporcionar
otro compuesto alternativo?

Sin embargo, el disefio de otros compuestos comprendiendo secuencias diferentes para
el tratamiento de sobrepeso y otras alteraciones metabdlicas, ya esta divulgado en D1
(ejemplo 1).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a usar
el método para el disefio de nuevos compuestos de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Pagina5de 8

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

wwwsicgovco ~ Teléfonoen Bogota: 6015920400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910165
Direccion: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1,3, 4,5,6,7y10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia

Senor cludadano, para hacer seguimlento a su sollcitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales: Q
Teléfonos: 601587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co




r .

r ( SRU y Lomercio @ GOBIERNO DE COLOMBIA
/SUPERINTENDENCIA g

Oficio N° 18412 de 11 de noviembre de 2022
Ref. Expediente N° NC2020/0012403

Las reivindicaciones dependientes 2 a 5 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento REMINE EEC OrES Requisito que afecta
afectadas
D1 US20160120999A1 lab 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
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiqguese 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.
?é&%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0012403 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/024756 29 de marzo de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
06/04/2018 X
Solicitante
ELI LILLY AND COMPANY
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 i Art. 25. (Falta de unidad de i
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda lab
Compound, SEQ ID NO: 2, homodimer, GDF15, MIC-1, fusion
Palabras clave utilizadas protein, molecule, polypeptide, pharmaceutical composition,
disulfide bond, obesity treatment, mammalian cell.
Clasificaciones utilizadas para la blisqueda CIP: AG1K 47/00, AGLP 3/04, AG1P 3/06, AG1P 3/10, CO7K
P q * |14/475, CO7K 14/495
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
IQ;ZZE@ZS? . deastglrz(t:gl;d e Piifizzc?c'e)n REWTEIEEEENES Citas relevantes del estado de la Calizppalle gl
Bases de N° g L /Secuencias P documento
datos e patente / /Presentacion afectadas técnica citado (%)
Autor LNP (%) (DD/MM/AAAA)
consultadas
Sipl NC2017/0000614 | 25/01/2017 - - A
NC2017/0003487 | 10/04/2017 - - A
ISA/ EPO/ . .
LENS/  |US20160120999A1| 04/05/2016 1as thg’ :‘4]1 a5 47 a 35, Par. [0235] - X
PATBASE ; SIemplos -y 4 oS-
WO02017109706A1| 29/06/2017 - - A
ISA/ EPO
Xiong, Y., et al. 18/10/2017 - - A
LENS/
PATBASE US20140193427A1| 09/07/2014 - - A
WO16069925A1 | 06/05/2016 - - A
US20160083465A1| 23/03/2016 - - A
KR20140125803 | 28/10/2014 - - A
WO02017109706A1| 28/06/2017 - - A
EP3212226A1 05/09/2017 - - A
PATBASE | US2016031960AA | 04/02/2016 - - A
US2015307575AA | 29/10/2015 - - A
US2016168213AA | 16/06/2016 - - A
US2014193427AA | 10/07/2014 - - A
WO15077540A3 | 19/11/2015 - - A
US2014378665AA | 25/12/2014 - - A
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US2016289298AA | 06/10/2016 - - A
WO17189724A1 | 02/11/2017 - - A
US2015307575AA | 29/10/2015 - - A
WO14120619A3 | 29/05/2014 - - A
US2016030585AA | 04/02/2015 - - A
US2011262393AA | 20/05/2010 - - A
US2017290885AA | 12/10/2017 - - A
KR101727506B1 | 04/05/2017 - - A
US2011300548AA | 08/12/2011 - - A
WO13012648A1 | 24/01/2013 - - A
WO16102580A1 | 30/06/2016 - - A
DIRECT Wang, L., et al. 09/2017 - - A
US2017327560AA | 16/11/2017 - - A
GOOGLE
PATENTS/ | US2017204149AA | 20/07/2017 - - A
PATBASE
WO017013188A1 | 26/01/2017 - - A
W02015017710A1| 05/02/2015 - - A
GOOGLE |WO2014049087A1| 03/04/2014 - - A
PATENTS | cN105073133A | 18/11/2015 - - A
WO2013012648A1| 24/01/2013 - - A
(}) cita completa literatura no patente|O'Rahilly S. (2017). GDF15-From Biomarker to Allostatic Hormone. Cell
(LNP) metabolism, 26(6), 807—808.
Apelido, A. A. (Fecha). Titulo del Wang, L., et aI: (2017). Grc_nvvth diff_er_entiation fa_lctor 15 promotes c.eII viability,
articulo. Nombre de la/invasion, migration, and angiogenesis in human liver carcinoma cell line HepG2.
revista. Volumen(Ntmero), pp-pp. Clinics and research in hepatology and gastroenterology, 41(4), 408-414.
o Xiong, Y., et al. (2017). Long-acting MIC-1/GDF15 molecules to treat obesity:
Evidence from mice to monkeys. Science translational medicine, 9(412), eaan8732.
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(%) 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 reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acomparfiados de una explicacion,
por la cual se citan.

“QO” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acomparfiado 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 presentacién 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 invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

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

“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, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
materia.

F
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Senor cludadano, para hacer seguimlento a su sollcitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:

Wwwsic.gov.co -~

Teléfono en Bogota: 601592 04 00 ~
Direccion: Cra. 13 #27- 00 pisos 1, 3, 4,5,6, 7y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia

Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910165

Teléfonos: 601587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co
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Muestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos
con el medio ambiente




