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ELILILLY AND COMPANY

TITULO DE LA SOLICITUD: “PROTEINA DE FUSION RECOMBINANTE QUE
COMPRENDE UN POLIPEPTIDO GDF15”

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 2 de
febrero de 2023 bajo el nimero NC2020/0012403, y teniendo en cuenta lo sefialado en
el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de compuestos de GDF15
biolégicamente activos con un tiempo de accion 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 una proteina de
fusion de un polipéptido GDF15 y una region Fc, en donde la proteina de fusion
comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo nUmero
NC2020/0012403 presentado el 2 de febrero de 2023.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

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
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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. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2020/0012403 el 2 de
febrero de 2023 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente titulo: “PROTEINA DE FUSION RECOMBINANTE QUE COMPRENDE UN
POLIPEPTIDO GDF15".

4.2.Listado de secuencias

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la solicitud se refiere a secuencias de nucle6tidos o
aminoacidos.

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesarios presentar las listas en forma separada de
la descripcidn, bajo el titulo: “Listado de secuencias” de acuerdo con el estandar ST. 25,
para dar cumplimiento a lo establecido.

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 encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo e TS
publicacion

“Growth differentiation 5 de febrero de

D2 W02015017710A1 factor 15 (GDF-15)
" 2015
constructs
D3 US20170327560A1 Gdf15 fusion prote,l,ns and 16 de noviembre
uses thereof de 2017

D21 divulga un constructo 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).

D32 divulga una proteina de fusién que comprende un polipéptido GDF15, una proteina
de extensién de vida media y un enlazador rigido (AP) 10 (Abstract, Reiv. 1, Parr. [0229]).

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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

https://patentimages.storage.googleapis.com/4e/90/ff/9f2f262c944e13/W02015017710A1.pdf
2https://patentimages.storage.googleapis.com/d9/44/f3/4028b20402b4d2/US20170327560A1.pdf
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6.1.Nivel inventivo
Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (Radicado N°

NC2020/0012403 del 2 de febrero de 2023) 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:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D2

D3

Una proteina de fusibn de un
polipéptido GDF15 y una region Fc,
en donde la proteina de fusion
comprende

Una proteina de fusién de un
polipéptido GDF15 y una regién
Fc, en donde la proteina de
fusion comprende (Reivs. 1 a 7).

Una proteina de fusion que
comprende un  polipéptido
GDF15 y un enlazador (AP)n
especificamente (AP)10
(Reivs.1 a 12, tablas. 2 y 64).

Una region Fc que comprende
una secuencia de aminodacidos
seleccionada del grupo consiste
de la SEQ ID NO: 16, 22, 28, 29,
33, 35, 38, 48, 85, 91, 106, 132,

Donde la proteina de fusién
comprende un  polipéptido
GDF15 que comprenden una
secuencia seleccionada del
grupo que consiste de las SEQ

141, 148, 155, 162, 169, 176, | IDNO:6, 7, 8,9, 10y 11 (Reivs.
183, 192, 199, 206, 213, 220, | 1 a 4). Donde a partir del
227, 233, 236, 268, 275, 281, | aminoacido 242 de la SEQ ID
282, 283, 284, 285, 286, 287, | NO: 2 de la solicitud presenta
288, 289, 290, 291, 292, 293, | una identidad del 100% con la
294, 295, 296, 297, 298, 299, | SEQ ID NO: 6 de D3

300, 301 y 302 (Reivs. 1y 2).
Donde las SEQ ID NO: 16 y 22
de D2 tienen un 92,06% vy
92,52% de identidad con la SEQ
ID NO: 2 de Ila solicitud
(alineamiento 1).

Asi mismo, la region del
polipéptido GDF15 comprende
una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que
consiste en la SEQ ID NO: 4, 8,
12, 25, 52 y 55. (Reiv. 3).
Donde a partir del aminoéacido
242 de la SEQ ID NO: 2 de la
solicitud presenta una identidad
del 100% con la SEQ ID NO: 4
de D2 (alineamiento 2).

(alineamiento 3).

una secuencia de aminoéacidos de
SEQ ID NO: 2

D2 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida la
reivindicacion 1, ya que divulga una proteina de fusidbn que comprende una region
polipéptido GDF15 y un regién de dominio Fc, donde la regién de polipéptido GDF15
comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste de la SEQ ID NO: 4, 8,
12, 25,52 y 55y el dominio Fc comprende la secuencia de amino&cidos seleccionada del
grupo que consiste de la SEQ ID NO: 16, 22, 28, 29, 33, 35, 38, 48, 85, 91, 106, 132,
141, 148, 155, 162, 169, 176, 183, 192, 199, 206, 213, 220, 227, 233, 236, 268, 275, 281,
282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299,
300, 301 y 302 (Reivs. 1 a 3). Donde la region de dominio Fc y el polipéptido GDF15
estan ligados entre si, y donde las SEQ ID NO: 16 y 22 de D2 tienen un 92,06% y 92,52%
de identidad con la SEQ ID NO: 2 de la solicitud (alineamiento 1), en tanto, la SEQ ID
NO: 4 de D2 presenta una identidad del 100% con la SEQ ID NO: 2 de la solicitud a partir
del aminoé&cido 242 (alineamiento 2). Ademas, divulga homodimeros conformados por
dos proteinas de fusion que van unidas entre si mediante enlace disulfuro entre las
regiones del polipéptido GDF15, composiciones farmacéuticas que los comprende, asi
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como el método para elaboracién de estos (Pags. 28 a 39, 204 a 209, ejemplo 1). Donde

la administracion de los constructos GDF15 via subcutanea genera reduccion de peso,
de los niveles de glucosa, insulina, colesterol y triglicéridos (ejemplo 5, figs. 54 a 59).

Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

1: SEQIDNOZ_solicitud 10@.8a¢  92.86  92.52
23 Wi_2815_p1771e_Al_ls6 92.85 1d@.8d 97.22
3: WO_2815_81771e_Al 22  92.52 97.22 1@d4.98

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

SEQIDNOZ_sclicitud - -EARGGPSVELFPPEPEDTLMISATREVTOWN
WO_2815_el77lae_Al le APELLGGPSVFLFPPEPEDTLMISRTPEVTOWVIN SHEDPEVEFNIYVDGYEVHNAKTE, &8
WO_2815_817718_Al1_22 APELLGGPSVF LFPPEPEDTLMISRTPEVTOWNVIV SHEDPEVEFMNWYVDGVEVHNAKTE 68

I G T S T e

TV EQEDPEVQFMINVDGYEVHNAKTY, S8

SEQIDNDZ_sclicitud PREEQFNESTYRVVESVL TVLHQDULNGKEYKCKVSNEGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYT 118
WO_2815_el77le_al le PREEQYNSTYRVVEVL TVLHODHLNGKEYKCEVSNKALPAPIEKTISKAK 128
WO_2815_@17718_a1_22 PREEQYNSTYRVVSVL TVLHQDHLNGKEYKCKVSNKALPAPTEKTISE 128

FEFEE.EEE R R ek Rk bk ek kR ek Ry €%, EErEkEEEdeEEreRE: ¥

SEQIDNOZ_solicitud LPPSQEEMTHNQVSLTCLVKGE YPSDIAVENESHGOPENNYKTTPPVLDSDESFQLESRL 178
WO_2815_817718_41_16 LPPSRDEL THNQYSLICLVKGE YPSDIAVENESHGOPENNYKTTPPVLDSDESFFLYSEL 180
Wo_2815_@17718_a1 22 LPPSREEMTKNQYSLTCLVKGE YPSDIAVENESNGOPENNYDTTPRVLDSDGSFFLYSDL 188
SEQIDNOZ_sclicitud TVDKSRWOEGNVE SCSYMHEAL HMHY TOKSLSLSLGGEGEAPAPAP APAPAPAPAPAPAP 238
Wo_2815_817718_41_16 TVDKSRHOPENVE SCSYMHEAL HMHY TOKSLELSPGE -~ ==~ == - === = o mm e e 216
WO_2815_817718_41 22 TVDKSRUODENVE SCSVMHEAL HMHY TOKSLELEPGE -~~~ - - o mm oo oo 216
SEQIDNOZ_sclicitud 5EGEEDHCPLEPEROCA LHTYAAS LEDL GWADWVLSPREVOVTMCIGACPSOF RAANVHA 298
WO_2B15_B17718_&1_16 ~- == - e mmmm e mm e 216
WO_2015_B17718 A1 23 —m s e mmm e 216
SEQIDNOZ_sclicitud QIKTSLHALKPOTVPAPCCVEASYNPMYL IQK TDTGYSLOTYDDLLAKDCHCT 351

WO_2815_B17718_A1 16  —-- - - mmmmmmmmmmmm o mm i m e e mm e mm e e e e 216

WO_ZB15_@17718_A1_22  moommmemmmmm e 216

Alineamiento 1. Entre las SEQ ID NO: 16 y 22 de D2 y la SEQ ID NO: 2 de la solicitud

Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

1: SEQIDNOZ_solicitud 18@.88 508,92
2: WO_2815_@17718_Al_& 58.92 100.80
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seqguence alignment

SEQIDNGZ_solicitud EAAGGPSYELFPPKPKDTLMISRTPEVTOWNY|
Wo_2815_@17718_A1_4 .

SEQIDNOZ_sclicitud EEQFNSTYRVYSYLTWLHODWLNGH EYE - - CxV'SH 118
WO_2815_@17718_a1_4 - -~ -RTVHESQMLLYVL LVLSWLPHEGAL SLAEASRA 53

SEQIDNOZ_sclicitud CNQVSLTCLVEGEYPSDIAVEWESNGQR - - ~E- -NNYKTTPPYLDSDGSFQ 173
Wo_2815_@17718_A1_4 KRYED---LLT---RLRANQSWEDSNTDLVPAPAVRILTPEVALGSGGHLH 182
SEQIDNOZ_sclicitud LESA--m= - === m = mm el === o == = - TV DK S RWQEGNVF SCSY - - - - - MHEALHMHY--- 294
Wo_2015_@17718_41_4 LRISRAALPEGLPEASRLHRALFALSPTASRSHDVTAPLRRQLSLARPQAPALHLRLSPP 162
SEQIDNOZ_sclicitud ~TQKSLSLSLGEGEEEAP APAPAPAPAP APAPAPS 26

Wo_2@15_@17718_a1_4 PSOSDY-LLAESSSARPOLELHL AP -QAARGAF 228

SEQIDNOZ_sclicitud EDLGWADHVLSPREV:
Wo_2815_@17718_41_4

TMCIGACPSQF AAANMHAQTKTSLHALKPOTVPAPCCVPASYN 323
TMCIGACFSQF RASNMHAQIKTSLHALKPOTVPAPCCUPASYN 238

e e S  E E  E E E E T TP

SEQIDNCZ_sclicitud PMVLIQETOTGVSLQTYDDLLAKDCHCT 351
WO 2815 _@l77le_Al 4 PEVLIQETDTGYELOTYDDLLAKDCHCT 288

EEEFXXXFFEEXEFXEXEERXEFRRRES

Alineamiento 2. Entre las SEQ ID NO: 4 de D2 y la SEQ ID NO: 2 de la solicitud

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacién 1 y la proteina de fusion
divulgada en D2, 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 una
proteina de fusién con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto
de D2, puesto que una proteina de fusidn que comprende una region polipéptido GDF15
y un regién de dominio Fc, donde la regién de polipéptido GDF15 se dimeriza para formar
homodimeros cuyos mondmeros se encuentran unidos entre si mediante enlace disulfuro
entre las regiones del polipéptido GDF15 y cuya administracion en diferentes dosis resulta
en la disminucion significativa de peso en ratones, ya habia sido prevista en dicho
documento (Reivs. 1 a 3, Pags. 28 a 39, ejemplo 5, figs. 54 a 59).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar la proteina de fusion conocida en D2 con el fin de
proporcionar otra proteina alternativa?

Sin embargo, el incluir un enlazador rigido en una proteina de fusion de GDF15 ya esta
divulgado en D3, que se refiere a proteinas de fusiébn que comprenden un polipéptido de
GDF15 unido a una proteina que extiende la vida media mediante un enlazador que
puede ser flexible o rigido (Reivs. 1 a 12, Tablas. 2 y 64). En una modalidad particular, el
enlazador es (AP)10, el cual muestra como efecto que las proteinas de fusion GDF15
gue lo comprenden no tengan agregacion y estos enlaces tienen una mayor estabilidad
(tablas 1 y 64, Parr. [0229]). Ademas, las proteinas de fusibn que comprenden el
enlazador AS(AP)10GT tienen una mayor eficacia in vivo, medida como porcentaje de
disminucion de ingesta de alimento en raton (tabla 2).

Percent Identity Matrix - created by ClustalZ.l

1: US_2917_8327%68_Al1 & 1ed.8@ 597.32
2: W0_2019_ 195691 2 97.32 lee.ed
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CLUSTAL 0(1.2.4} multiple sequence alignment

US_2017_B327568 AL B ==-m--mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm e mmmm i mm e e a
Wo_2819_195831_2 EAAGGRSVF LFPREPKDTLMISATPEVTOAYDVSQEDPEVOFMAYVDGUEVHNALTIRR 60
Us_2817_8227566_41_E |
Wo_2@19_195891_2 EEQFHS TYRVVSVL TVLHOMHL NG EYKCHVSNKELFSSTEKTISKAKGQRREPQUYTLR 128
Us_2817_B227568_AL G e @
Wo_2@19 195831 2 PSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY TTPPULDSDGSFQLESALTY 188

Us_2017 8227560 AL & A
Wo_2819_195891_2

US_2@17 8327568 Al 6
Wo_z2@13_195891_2

Us_2017_@227568_A1_6
Wo_2819_195891_2

Alineamiento 3. Entre las SEQ ID NO: 6 de D3y la SEQ ID NO: 2 de la solicitud

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un enlazador AP10 como el divulgado en D3 en la proteina de fusion de D2 para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

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 reivindicacién 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
D2 W02015017710A1 lab Nivel inventivo
D3 US20170327560A1 lab Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos frente a las objeciones por claridad de las reivindicaciones

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la claridad del capitulo
reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifesté “a- El Despacho eleva las
siguientes objeciones frente al Capitulo Reivindicatorio: - las Reivindicaciones 1y 2 no
son claras, ya que hacen referencia a un compuesto, pero de acuerdo con el Capitulo
Descriptivo, dicho compuesto es una proteina de fusion que comprende el péptido
GDF15. El Despacho sugiere modificar el predmbulo de las reivindicaciones para hacer
referencia a esta proteina;” (...)

(...) “ la Reivindicacion 3 no es clara, toda vez que menciona un homodimero que
comprende dos compuestos, cuando deberia indicar que esta formado por dos unidades
de un mismo compuesto;” (...)
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(...) “~ la Reivindicacion 5 no es clara, porque no define un producto por el método de
obtencion. El Despacho sugiere incluir el término “método” en el preambulo y definir las
caracteristicas técnicas esenciales del método divulgadas en el Capitulo Descriptivo” (...)

(...) “b- i) En respuesta a estas objeciones, me permito llamar la atencion sobre las
modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal como
sefialé en el primer punto de este memorial. En particular, y solamente con el objetivo de
facilitar el trdmite de la presente solicitud, se modificd el Capitulo Reivindicatorio de tal
forma que la Reivindicacion 1 ahora estéa dirigida a reclamar “Una proteina de fusion de
un polipéptido GDF15 y una region Fc, en la que la proteina de fusion que comprende
una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2”, asi mismo, todas las sugerencias del
Despacho fueron tenidas en cuenta de forma que la Reivindicacién 3 ahora reclama un
homodimero que comprende dos unidades de la misma proteina de fusion y la
Reivindicacion 5 esta dirigida a un método para elaborar una proteina de fusion. Por lo
anterior considero completamente superadas las objeciones relacionadas con claridad y
suficiencia. De esta manera, la materia reclamada corresponde a una generalizacion
bastante razonable y restrictiva de la materia ejemplificada en el Capitulo Descriptivo, de
tal forma que el alcance y limites de la proteccion reclamada en las reivindicaciones,
contrario a presentar una excesiva complejidad para determinar la extension del objeto
gue se busca proteger, resulta completamente clara para cualquier persona
medianamente versada en la materia” (...)

(...) “ii) Asi las cosas, en vista de las modificaciones realizadas, considero que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad, concision y
soporte establecidos en el Articulo 30 de la Decision 486, toda vez que la persona
medianamente versada en la materia puede comprender de forma clara e inequivoca el
alcance y los limites de la materia reclamada, asi como reproducirla con base en la
informacion contenida en el Capitulo Descriptivo y sus conocimientos del campo técnico,
sin tener que recurrir a experimentacién adicional exhaustiva”.

Se aclara que el capitulo del escrito radicado bajo nimero NC2020/0012403 el 2 de
febrero de 2023 permite superar las objeciones por falta de claridad de las
reivindicaciones.

Argumentos frente a las objeciones por el listado de secuencias

El solicitante argumenta que “a- El Despacho solicita el listado de secuencias en el
formato ST. 257 (...)

(...) “b- En respuesta a esta solicitud, me permito anexar al presente escrito el listado de
secuencias en el formato establecido”.

Se aclara que el listado de secuencias debe presentarse aparte del capitulo descriptivo
bajo el formato ST.25, pero el listado adjunto en el radicado N° NC2020/0012403 del 2
de febrero de 2023 no se encuentra ajustado conforme al formato ST.25 con sus
respectivos codigos.

Argumentos frente a las objeciones por nivel inventivo

El solicitante argumenta que “a- El Despacho afirma que la presente invencién carece de
nivel inventivo a la luz de la patente US20160120999A1 (D1).
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Particularmente, el Despacho sefiala que D1 es el arte previo mas cercano a la
Reivindicacion 1, ya que divulga un complejo que comprende un polipéptido GDF15 para
tratar desdrdenes metabdlicos como la obesidad, el cual comprende un primer polipéptido
con una secuencia IgG Fc que comprende una secuencia CH3 y un segundo polipéptido
con una secuencia IgG Fc que comprende 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, donde el complejo de la SEQ ID NO:
63 tiene un 90,26% de identidad con la SEQ ID NO: 2 de la presente solicitud” (...)

(...) “b-i) En respuesta a esta objecién, me permito reiterar en primer lugar que el alcance
del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto fue limitado drasticamente, y la nueva
Reivindicacion 1 ahora esta dirigida a “una proteina de fusion de un polipéptido GDF15y
una region Fc, en la que la proteina de fusion comprende una secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 2" (...)

(...) “ii) Ahora bien, asi como lo realiza el Despacho, tomaré a D1 como el documento
mas cercano a la materia reclamada de la Reivindicacion 1. D1 esta dirigido a un complejo
gue comprende un polipéptido GDF15, del cual se proporcionan métodos 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.

Sin embargo, existen marcadas diferencias estructurales entre la SEQ ID NO: 2 de la
presente solicitud y la estructura general de los compuestos GDF15 de D1, lo que
conduce a una identidad de secuencia baja. Como se muestra a continuacion, las
diferencias estructurales de los compuestos no son simples adiciones, eliminaciones y/o
sustituciones conservadoras:” (...)

(...) “Como es facilmente evidente a partir de las figuras anteriores, hay una serie de
diferencias clave entre el homodimero de SEQ ID NO: 2 frente a los heterodimeros de
D1. En primer lugar, y como se indic6 anteriormente, el polipéptido GDF15 reivindicado
es un homodimero, donde tales compuestos tienen mondémeros con regiones 1gG4 Fc
idénticas, enlazadores rigidos (es decir, una secuencia enlazadora (AP)4, entre la porcion
IgG4 Fc y la porcion GDF15) y GDF15. Por el contrario, y por la naturaleza de ser un
heterodimero, los compuestos GDF15 de D1 necesariamente tienen monomeros distintos
para lograr la configuracion de boton en el orificio, de modo que la region de "botén" o
"protuberancia” de un monémero IgG1 Fc puede formar un par con su region de "agujero”
o "cavidad" de otro mondémero IgG1 Fc.

Adicionalmente, el enlazador del compuesto GDF15 reivindicado es rigido. Por el
contrario, los enlazadores de D1 son flexibles (es decir, un enlazador (G4S),). También,
el polipéptido GDF15 reivindicado incluye glicosilaciéon ligada a N en el dominio CH2 de
Fc de IgG4 en Asn65. Por el contrario, y como se muestra claramente en la figura anterior
de D1, la glicosilacion similar a N esta en el propio GDF15, no en la region Fc de 1gG1l
(véanse también los péarrafos [0017] a [0024] de D1).

Las amplias diferencias estructurales, especialmente los enlazadores flexibles en D1 en
comparacion con el enlazador rigido reivindicado, conducen también a diferencias
funcionales. En particular, me permito llamar la atencion del Despacho sobre el Ejemplo
7 de la presente solicitud de patente, que muestra el efecto superior de los enlazadores
rigidos reivindicados sobre el enlazador flexible de D1 en la estabilidad quimica y fisica.
En conclusion, las diferencias estructurales observadas entre el compuesto GDF15
reivindicado y D1 conducen también a diferencias funcionales.
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Por todo lo anterior, me permito manifestar que no es claro el analisis de nivel inventivo
realizado por el Despacho, ya que no existe una razon evidente para que una persona
medianamente versada en la materia se sienta motivada a usar el método para el disefio
de nuevos compuestos de D1, o especificamente para desarrollar una proteina de fusion
de un polipéptido GDF15 y una region Fc, en la que la proteina de fusion comprende una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 como la de la presente invencion. En otras
palabras, no hay ensefianzas o sugerencias explicitas en D1 que motiven a la persona
medianamente versada en la materia a desarrollar la materia aqui reclamada. En vista
de lo anterior, los polipéptidos GDF15 reivindicados no son simplemente alternativas y
por lo mismo son necesariamente nuevos e inventivos.

Consecuentemente, resulta evidente que, en el presente caso, y partiendo del documento
citado por el Despacho, una persona medianamente versada en la materia no podria
llegar a la proteina de fusién especifica de una manera obvia ni razonable y por lo mismo,
no podria} predecir sus efectos particulares obviamente” (...)

(...) “iii) Asi las cosas, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel inventivo
suministrada anteriormente, la presente invencién no habria podido ser dilucidada ni
prevista a partir de la informaciéon aportada por el documento citado. La persona
medianamente versada en la materia no habria encontrado sugerencia o motivacion
alguna que la condujera directamente a desarrollar el compuesto aqui reclamado y, por
lo tanto, su nivel inventivo deberia ser reconocido” (...)

(...) “6. En este punto, deseo destacar que las Oficinas de Patentes de Australia, Estados
Unidos, Europa, Japon y Taiwan, han otorgado el privilegio de patente para el concepto
inventivo comprendido en la presente solicitud. Si bien es cierto que las concesiones de
patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes, en tanto que no obligan de
manera alguna al Despacho a tomar una decisién en el mismo sentido, considero que
dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la
materia reivindicada, ya que los criterios de evaluacion aplicados para concluir la
aceptacion de dichas patentes resultan equivalentes a los que el Despacho debe
emplear”.

Se aclara que al capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo numero
NC2020/0012403 del 2 de febrero de 2023 se le trasladaron los documentos D2 y D3
como se indica en el numeral 6.1 del presente Oficio, encontrando que a la luz de las
ensefianzas de los mismos la materia reclamada carece de nivel inventivo. De esta forma,
D2 ya divulga una proteina de fusién que comprende una regién de polipéptido GDF15y
un region de dominio Fc, donde la region de polipéptido GDF15 comprende una
secuencia seleccionada del grupo que consiste de la SEQ ID NO: 4, 8, 12, 25,52y 55y
el dominio Fc comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste de la SEQ ID NO: 16, 22, 28, 29, 33, 35, 38, 48, 85, 91, 106, 132, 141, 148, 155,
162, 169, 176, 183, 192, 199, 206, 213, 220, 227, 233, 236, 268, 275, 281, 282, 283, 284,
285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301 y
302 (Reivs. 1 a 3). Donde la regién de dominio Fc y el polipéptido GDF15 estan ligados
entre si, y donde las SEQ ID NO: 16 y 22 de D2 tienen un 92,06% y 92,52% de identidad
con la SEQ ID NO: 2 de la solicitud (alineamiento 1), en tanto, la SEQ ID NO: 4 de D2
presenta una identidad del 100% con la SEQ ID NO; 2 de la solicitud a partir del
aminoacido 242 (alineamiento 2).

De esta forma, la Unica diferencia estaria dada por la SEQ ID NO: 2, pero la misma no
proporciona algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D2,
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puesto que una proteina de fusién que comprende una region polipéptido GDF15 y una
region de dominio Fc, donde la regién de polipéptido GDF15 se dimeriza para formar
homodimeros cuyos monémeros se encuentran unidos entre si mediante enlace disulfuro
entre las regiones del polipéptido GDF15 y cuya administracion en diferentes dosis resulta
en la disminucion significativa de peso en monos, ya habia sido prevista en dicho
documento (Reivs. 1 a 3, P4gs. 28 a 39, ejemplo 5, figs. 54 a 59).

Adicionalmente, el solicitante indica en los argumentos que la diferencia estructural de la
proteina de fusion de la solicitud estaria dada por la presencia de un enlace rigido tipo
(AP)10, sin embargo, debe mencionarse que el documento D3 ya sugiere la inclusion de
enlazadores rigidos como AP10 en una proteina de fusién que comprende GDF15 y una
proteina que extiende la vida media (Reivs. 1 a 12). Donde, las proteinas de fusion
GDF15 que contienen el enlazador (AP)10 no tienen agregacion (Tabla 1). Ademas, D3
divulga que los enlazadores (AP) son mas estables (Tabla 64, Parr. [0229]) y que las
proteinas de fusién que comprenden el enlazador AS(AP)10GT tienen una mayor eficacia
in vivo medida como porcentaje de disminucion de ingesta de alimento en ratones (tabla
2). Por lo que, una persona normalmente versada en la materia se veria motivada a incluir
un enlazador rigido (AP)10 de D3 en la proteina de fusion de D2 para llegar de manera
evidente a la materia reclamada, por lo que la solicitud carece de nivel inventivo.

Finalmente, se debe mencionar que cada oficina es independiente en el momento de
tomar una decision frente a una solicitud de patente y no incide en la misma el hecho de
gue la materia ya se encuentra concedida en otras oficinas.

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
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 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 el 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 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.

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.

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° 2° X 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
Fusion protein, SEQ ID NO: 2, homodimer, GDF15, Fc, MIC-1, ,
Palabras clave utilizadas 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 (3) (DD/IMM/AAAA)
consultadas
Sip) NC2017/0000614 | 25/01/2017 - - A
NC2017/0003487 | 10/04/2017 - - A
ISA/ EPO/
LENS/ US20160120999A1| 04/05/2016 - - A
PATBASE
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
WOQO17189724A1 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
WO016102580A1 | 30/06/2016 - - A
DIRECT Wang, L., et al. 09/2017 - - A
Abstract, Reivs. 1 a 12, Tablas. 2y
GOOGLE US2017327560AA | 16/11/2017 lab 64, Parr. [0229]. Y
PATENTS/ | US2017204149AA | 20/07/2017 - - A
PATBASE
WO017013188A1 26/01/2017 - - A
Abstratc, Reivs. 1 a 3, ejemplo 5,
WO02015017710A1| 05/02/2015 lab figs. 54 a 59, Pags. 28 a 39, y 204 Y
a 209
GOOGLE ' |\v02014049087A1| 03/04/2014 - - A
PATENTS
CN105073133A 18/11/2015 - - A
WO02013012648A1| 24/01/2013 - - A
1) cita completa literatura no patente|O'Rahilly S. (2017). GDF15-From Biomarker to Allostatic Hormone. Cell
y
(LNP) metabolism, 26(6), 807—808.
Apelido, A. A. (Fecha). Titulo del Wang, L., et aI: (2017). Grc_;wth diff_er_entiation fa}ctor 15 promotes c.eII viability,
articulo. Nombre de la/invasion, migration, and angiogenesis in human liver carcinoma cell line HepG2.
revista. Volumen(Nimero), 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 .EOCL&memO quetl deifine etl esltado tgeneral de la técnica no “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la
considerado como particularmente relevante. dg priorid_a_d de la solicitud internac_:ional y no er_1tra en confliqto con
“E" Soliud depatnt o patnts anerirperopulcad en fecha % SO, pero puece sr il pare Ja mofr comprersin o
de presentacion internacional o en fecha posterior. razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas incorrectos.
acerca d.? una reivin(_jicacjén de prioridad o para determinar la f‘?Cha. ,de “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
publicacion de _otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion, puede considerarse nueva o que impliqué una actividad inventiva por
por la cual se citan. referencia al documento aisladamente considerado.
i O Documen:[o del tipo~actas de conferencia, este tipo de dqcumgntos “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
siempre estara ac_ompanado por ofra '?"a que indique la pertinencia del puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento, por ejemplo, O,X, O,Y 0 bien O A. documento se asocia' a otro u otros documentos de la misma
“P" Documento publicado antes de la fecha de presentacion Eqaat?erraiﬂ:za, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. '
Fecha del reporte de busqueda: (16/03/2023)
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