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S U P E IU N T E N D E N C IA  D E  IN D U S T R IA  Y  C O M E R C IO  

D m S I O N  D E  N U E V A S  C lU iA C IO N E S  

E . S. D .

Re: E x p e d ie n te  N o . 12-060.193

S olic itud  d e  p a te n te  a n o m b re  d e  BAXTER INTERNATIONAL, INC. AND 
BAXTER HEALTHCARE, S.A.

Y o, S IL V A N A  M A R IA  L O P E Z  D ÍA Z  id en tificada  c o m o  ap arece  al p ie  d e  m i 
firm a, dom iciliada  en  la C arre ra  11 N o . 86-53, p iso  6, o b ra n d o  c o m o  a p o d e ra d a  
su stitu ta , cuya no tificac ió n  fue p re sen ta d a  el p a sad o  5 d e  sep tiem b re  d e  2014, de 
las S ociedades BAXTER INTERNATIONAL, INC. AND BAXTER HEALTHCARE,
S.A., dom iciliadas en  Illino is, E s ta d o s  U n id o s  y G la ttp a rk  (O p fik o n ) Suiza, en  
re sp u es ta  al o fic io  N o . 6901 n o tificad o  p o r  fijación en  lista el 17 d e  jun io  d e  2014, 
re lac io n ad o  c o n  c o n c e p to  técn ico  de fo n d o , p a ra  cuya re sp u es ta  fue necesario  
so lic ita r u n  p lazo  d e  30 días hábiles, m e d ian te  el m em o ria l del día 5 de 
sep tiem b re  d e  2014, m e  p e rm ito  m an ifes ta r ah o ra  lo  siguiente:

1. C o n  fu n d a m e n to  en  la facu ltad  q u e  co n fie re  el artícu lo  34  d e  la D ec is ió n  

486 al so lic itan te  p ara  m o d ifica r la so lic itud  d e  p a te n te  en  cualqu ier m o m e n to  del 

trám ite , p re se n to  ju n to  c o n  es te  m em o ria l, u n  n u ev o  p liego  re iv ind ica to río  que 

c o n s ta  d e  48 re iv ind icac iones en  to ta l, del cual se h an  e lim inado  las 

re iv ind icac iones 4 , 8, 23 y 52 a 54, en  u n  esfu e rzo  p o r  ace lerar el trám ite.

2. N o  e s  u n a  In v e n c ió n

E l a rd cu lo  15 -  literal (b) de la D cc . 486  establece:

A rtículo 15.-N o  se considerarán invenciones:

[■■]

b) el todo o parte de seres vivos ta l como se encuentran en la naturales^, los procesos 

biológicos naturales, el m aterial biológico existente en la naturaleza o aquel que pueda  

ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser vivo natural;
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D e  acu e rd o  c o n  lo  estab lec ido  en  la acc ió n  oficial p e n d ien te , se tiene  q u e  el señ o r 

E x a m in a d o r  h a  seña lad o  q u e  la m a teria  re p o rta d a  en  las re iv ind icac iones 44  a 49, 

n o  es u n a  in v en c ió n , p o r  el h ech o  d e  referirse  a p ro te ín as  h um anas. E n  d icho  

re sp e c to , se le in fo rm a  a este  D e sp a c h o  que la p re se n te  so lic itud  d e  p a te n te  no  

tiene  c o m o  o b je tiv o  p ro te g e r la p ro te ín a  h u m a n a  A D A M T S 1 3 , s in o  p o r  lo 

c o n tra rio , desea  rec lam ar u n a  fo rm u lac ió n  fa rm acéu tica  y el m é to d o  p a ra  o b te n e r  

la m ism a, en  d o n d e  d ich a  p ro te ín a  resu lta  se r el in g red ien te  activo  d e  la 

fo rm u lac ió n , p o r  ta n to , n o  se está  v io lan d o  en  n in g ú n  in s ta n te  lo  es tip u lad o  p o r  
el artícu lo  arriba  citado . D e  es ta  m a n era , al h a b e r  aclarado  q u e  n o  se desea  

p ro te g e r  p a rte s  d e  seres v ivos, tal y co m o  se e n c u e n tra n  en  la na tu ra leza , n o  se 

h a n  e lim inado  dichas re iv ind icaciones.

3. E xcep c ión  a la Patentabilidad

E l artícu lo  20, literal (d) d e  la D ec . 486  estab lece:

A rtícu lo  2 0 . - N o  serán patentahks:

[-]
d) los métodos terapéuticos o quirúr^cospara e l tratamiento humano o animal, a s i como 

los métodos de diagnóstico (pilleados a los seres humanos o a animales.

E l se ñ o r E x a m in a d o r  h a  in d icad o  q u e  las reiv ind icaciones 52 a  54, hacen  

referenc ia  a m é to d o s  d e  tra ta m ie n to  y p o r  en d e , c o rre sp o n d e n  a u n a  ex cep ció n  a 

la p a ten tab ilid ad . E n  d ic h o  re sp ec to , se le in fo rm a  a es te  D e sp a c h o , q u e  dichas 

re iv ind icac iones h a n  sido  elim inadas del ac tua l p liego  re iv ind ica to rio , p o r  ta n to , la 

o b je c ió n  se d a  p o r  superada.

4. Claridad

E l artícu lo  30 d e  la D ec . 486  d e  la C o m u n id ad  A n d in a  establece:

Artículo 30.- L a s reivindicaciones definirán la materia que se desea proteger mediante 

la  patente. Deben ser claras y  concisas y  estar enteramente sustentadas p o r  ¡a 

descripción.

4.1 Su D e sp a c h o  ha o b je tad o  la falta d e  claridad  d e  las re iv ind icac iones 1 a 3, 

17 a 22 y 24-43  p o r  h ace r re fe ren c ia  a re su ltad o s  a alcanzar. E n  d ic h o  re sp e c to , se 

le in fo rm a  a este  D e sp a c h o , q u e  los p a rá m e tro s  q u e  se m e n c io n an  en  dichas
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re iv ind icac iones, hacen  re fe ren c ia  a  la p ro te ín a  A D A M T S 1 3  y n o  d e  la 

fo rm u lac ió n  c o m o  tal, p o r  ta n to  n o  se co n s id e ra  q u e  sean re su ltad o s a  alcanzar. 

E n  o tro  ap arte , se le in fo rm a  al s e ñ o r  E x a m in a d o r, q u e  la m a te ria  in icialm enre 

re p o r ta d a  p o r  las reiv ind icaciones 4 y 8, fue in tro d u c id a  en  la n u ev a  

re m n d ic a c ió n  1, la cual ah o ra  rec lam a c o n  exac titud , los ing red ien tes  que 

c o n fo rm a n  a la fo rm u lac ió n  y la  co n c e n tra c ió n  q u e  cada  u n o  d e  és to s  p re sen ta  

d e n tro  d e  la m ism a.

4 .2  E l s e ñ o r  E x a m in a d o r o b je ta  a la re iv ind icación  43, p o r  m e n c io n a r el 

m é to d o  de tran sfe ren c ia  de energ ía  p o r  re so n an c ia  d e  fluo rescencia  (F R E T S ), del 

cual n o  hay d esc rip c ió n  alguna d e  sus e tapas n i co n d ic io n es  d e  o p e rac ió n . Eln 
re sp u es ta  a ello , se le aclara al E x a m in a d o r, q u e  en  d ich a  re iv ind icac ión , a h o ra  en  

las reiv ind icaciones 38-40 , se h ace  m e n c ió n  es a la activ idad  del p a rám e tro  

F R E T S -W W F 7 3 , p e ro  en  n in g ú n  m o m e n to  se está  re firien d o  al m é to d o  co m o  

tal, p o r  ta n to  y c o n  la a n te r io r  ac laración , se e sp e ra  h a b e r  su p e rad o  és ta  ob jeción .

4.3 P o r  ú ltim o  y en  lo  que co n c ie rn e  a  la falta d e  co n c is ió n  d e  las 

re iv ind icac iones 1 y 2 y 16 y 17, p o r  su p u es tam en te  re p o r ta r  la m ism a m ateria , se 

le h ace  u n  llam ado  d e  a ten c ió n  al se ñ o r E x a m in a d o r p a ra  q u e  p o r  fav o r se  rem ita  

al literal (a) d e  cada  u n a  d e  d ichas re iv ind icac iones, en  d o n d e  p o d rá  o b se rv a r  lo 

siguiente:

R e iv in d ic a c ió n (e s ) L i te r a l  (a )

1 /  16 0,05 m g /m l a 10,0 m g /m l d e  A D A M T S 1 3 ;

2 / 1 7
al m e n o s  100 u n id ad es  d e  activ idad  d e  A D A M T S 1 3  p o r  
m g  d e  A D A M T S l 3;

T a l y co m o  lo  m u estra  la tab la  an te rio r, es ev id en te  q u e  en  lo  q u e  varía  en tre  la 

re iv in d icac ió n  1 y la re iv ind icación  2 y la re iv ind icac ión  16 y la re iv ind icación  17 

(éstas d o s  ú ltim as ah o ra  las re iv ind icac iones 14 y 15, re sp ec tiv am en te ), es la 

d efin ic ió n  del in g red ien te  ac tivo  d e  la fo rm u lac ión .

C o n  b a se  en  los an te rio res  a rg u m e n to s  y m o d ificac io n es  h ech as  al pliego 

re iv ind ica to río  d e  la p re se n te  so lic itud , se h a  re sp o n d id o  a  cada  u n a  d e  las 

o b se rv ac io n es  hechas p o r  falta d e  claridad , p o r  ta n to , las n u evas reiv ind icaciones 

1 a 48 cu m p len  a cabalidad  c o n  este  requ isito .

5. O b s e r v a c io n e s  c o n  r e s p e c to  a  la  f a l ta  d e  U n id a d  d e  In v e n c ió n

E l artícu lo  25 d e  la D cc . 486  establece:



Clarke  ̂Modet & C®
Cdl.OMUlA

A rtícu lo  25 .- L a  solicitud de patente sólo podrá comprender una invención o un grupo 

de invenciones relacionadas entre sí, de manera que conformen un único concepto 
inventivo.

D e  acu e rd o  c o n  lo es tab lec ido  en  la acc ión  oficial p e n d ie n te , se tiene  que el señ o r 

E x a m in a d o r  h a  id en tificad o  d o s  g ru p o s  in v en tiv o s  q u e  n o  c o m p a rte n  un  

c o n c e p to  co m ú n  in v en tiv o  e n tre  sí. D e  es ta  m an era , se le in fo rm a  a este 

D e sp a c h o , q u e  se h a  p ro c e d id o  a p re se n ta r  u n a  so lic itud  d ivisional, la cual 
cob ijará  al p r im e r  g ru p o  in v en tiv o , q u e  co n sis te  en  las fo rm u lac io n es  Mquidas, 

defin idas en  u n  to ta l d e  48  re iv ind icaciones y c o n se c u e n te m e n te , d e jan d o  el 

seg u n d o  g ru p o  in v en tiv o  p a ra  la  so lic itud  e n  referencia .

D e  es te  m o d o , m e d ian te  la p re sen ta c ió n  d e  d icha  so lic itud  d iv isional, se 

su p era  la o b jec ió n  en  e s te  respecto .

6 . O b s e r v a c io n e s  c o n  r e s p e c to  a  la  f a l ta  d e  N iv e l  In v e n t iv o

E l artícu lo  18 d e  la D ec is ió n  486  señala  lo siguiente:

Artículo 18.- Se considerará que una invenáón tiene nivel inventivo, si para  una 

persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correpondiente, esa 

invención no hubiese resultado obvia n i se hubiese derivado de manera evidente del estado 

de la técnica.

U n a  in v e n c ió n  se co n sid e ra rá  inven tiva  si la m ism a  n o  h u b iese  resu ltad o  o b v ia  a 

p a r tir  del a r te  p rev io  p a ra  u n a  p e rso n a  d e l o fic io  n o rm a lm e n te  v e rsad a  en  la 

m ateria . E s to  a su  vez  im plica  q u e  el E x a m in a d o r  a cargo  d e  e s ta  eva luac ión  debe 

co locarse  en  el m o m e n to  exac to  en  el q u e  el in v e n to r  b u scab a  reso lv e r el 
p ro b lem a  técn ico  co n tem p la d o  en  la so lic itud  y p a ra  el cual p o se ía  la  lite ra tu ra  y 

el co n o c im ie n to  d isp o n ib les  en  d ic h o  m o m en to .

D e  acu e rd o  al análisis rea lizado  p o r  el s e ñ o r  E x a m in a d o r  en  e s te  re sp e c to , se 

tiene  q u e  la re iv in d icac ió n  1 y sus d ep en d ien te s  carecen  d e  n ivel in v e n tiv o , en  

v is ta  d e  la co m b in ac ió n  d e  las en señ an zas  d e  los d o c u m e n to s  D I : 

U S20060205661 y 0 2 :  W 0 2 0 0 3 0 1 6 4 9 2 . A n te  lo cual, se p re se n ta n  a 

co n tin u a c ió n  los sigu ientes a rg u m e n to s  q u e  d esv irtu a rán  d ich a  afirm ación .
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A n tes  q u e  to d o , se le in fo rm a  a es te  D e sp a c h o  q u e  en  la n u ev a  re iv ind icac ión  1, 

se h a  in tro d u c id o  la ex p re s ió n  “para  lioftlización'' y  ad ic io n a lm en te  se ha 

m o d ificad o  la c o n ce n trac ió n  d e  la sal fa rm acéu ticam en te  acep tab le  q u e  la 
fo rm u lac ió n  co m p re n d e , la cual ah o ra  se en cu e n tra  en  el rango  d e  O m M  a 100 

m M .

D e  es te  m o d o , ah o ra  se d a  p aso  a analizar las en señ an zas  d e  los d o c u m e n to s  

c itados del e s tad o  d e  la técn ica . E n  p rim era  instancia , se tiene q u e  D I  divulga 

fo rm u lac io n es  d e  PATIl y n o  d e  A SA M T S 13, c o m o  en  la p re se n te  in v e n c ió n , lo 

cual ind ica  q u e  d e  p o r  sí a m b a s  fo rm u la c io n e s  s o n  q u ím ic a m e n te  d i f e r e n te s , 

p o r  ta n to , aquellas fo rm u lac io n es  q u e  so n  estab ilizado res d e  p ro te ín as , p o r  lo 

genera l so n  fu n ciona les y efectivas p a ra  u n a  p ro te ín a  en  especifico , d e  h ech o  no  

ex iste  h as ta  el m o m e n to , u n a  q u e  lo  sea p a ra  varias p ro te ín as , lo  cual es un  

c o n c e p to  q u e  d eb e  sab e r u n a  p e rso n a  del o fic io  v ersad a  e n  la m ateria . 

A d ic io n a lm en te  a lo an te rio r, D I  n o  m e n c io n a  n i sugiere  el in te rv a lo  de 

c o n ce n trac ió n  d e  la sal fa rm acéu ticam en te  acep tab le , q u e  es e s tab lec id o  en la 

p re sen te  solicitud.

E n  lo q u e  co n c ie rn e  al d o c u m e n to  D 2 , se tien e  q u e  e n  el p á rra fo  q u e  cita  el se ñ o r 

E x a m in a d o r en  re fe ren c ia  a éste  d o c u m e n to , s ien d o  és te  (página 30, líneas 5-13 y 

pág ina 78, secc ión  \T I ) ,  n o  se m e n c io n a  u n a  c o n c e n tra c ió n  específica d e  N aC l, 

conti:ario  a la  a firm ación  del se ñ o r  E x am in ad o r. P o r  o tro  lado , ta m b ién  se 

o b se rv ó  q u e  d ich o  d o c u m e n to  ta m p o c o  hace re fe ren c ia  a  u n  m a n ito l específico , 

c o n ce n trac io n es  d e  S D S , azúcares y /o  a lcoho les d e  azúcares específicos, 

c o n ce n trac io n es  d e  los ten so ac tiv o s , p resen c ia  d e  calcio  (tal y c o m o  el m ism o  

E x a m in a d o r  lo  reco n o ce) y p o r  ú ltim o , el p H  d e  la fo rm u lac ió n  d ivu lgada en  D 2 , 

vzúa. e n tre  4.5 a 5.5, el cual es b a s tan te  ác ido , en  c o m p arac ió n  c o n  el q u e  trabaja  

la fo rm u lac ió n  reclam ada , q u e  reside en tre  6.0 a  8.0, tal y c o m o  se estab lece  en  la 

n u ev a  re iv ind icac ión  1.

C o n  base  en  lo a n te rio r, es ev id en te  q u e  las en señ an zas  d e  los d o c u m e n to  D I  y 

D 2 , d ifieren  n o to r ia m e n te  d e  las características técn icas esenciales d e  la p re sen te  

in v e n c ió n , p o r  ta n to  u n a  p e rso n a  d e l o fic io  v ersad a  en  la m ateria , n o  e n co n tra ría  

la m o tiv ac ió n  su fic ien te , a p a r tir  d e  la co m b in ac ió n  d e  d ichas en señ an zas , p a ra  
llegar a d ed u c ir  d e  fo rm a  obv ia , la m a teria  re iv ind icada en  la p re se n te  

o p o rtu n id a d .

E n  ad ic ió n  a d ic h o  análisis, se d esea  resa lta r u n a  v en ta ja  q u e  p re se n ta  la 

fo rm u lac ió n  d e  é s ta  so lic itud , la cual reside  e n  q u e  ésta  c o m p re n d e  

c o n ce n trac io n es  d e  sales sub-fisio lóg icas, ex ac tam en te  en  el in te rv a lo  d e  O m M  a
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100 mM , a un pH  neuto, com o lo es de 6.0 a 8.0, factores que perm iten 
conform ar liotortas com pactas, con superficies muy suaves y que al mism o 
tiem po reducen la aglomeración de proteína. E n  el ejem plo 10 de la presente 
solicitud, se dem uestra que las formulaciones de ADAM TS13 que contenían una 
concentración de cloruro de sodio (NaCI) de O mM , 30 mM , 60 mM  o  90 mM , 
producían liotortas más com pactas que aquellas con concentraciones superiores a 
100 mM de ésta sal, tales com o a 120 mM  o l5 0  m M , lo cual se evidencia en la 
figura 17 del capitulo descriptivo de la presente solicitud, que se expone a 
continuación:

A

B

D

\

Figura 17.
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D e acuerdo a la figura 17, en  donde los paneles de la A -D , corresponden a las 

concentraciones de N aC l m enores a 100 m M  y los paneles, E  y F , a las 

concentraciones 120 y 150 mM , respectivam ente, se puede apreciar en las 

imágenes de los paneles E  y F, que se presentan superficies porosas y con 

apariencia de grietas y /o  franjas. Dicha apariencia física se debe a que la 

obtención de liotortas porosas, no-com pactas, es el resultado cuando ocurre 

fundición durante el proceso de liofilización, en vista de que bajo altas 

concentraciones de sal, se tiende a disminuir el pun to  de fundición o de colapso 

del sistem a (tem peratura vitrea), generando una fundición parcial del material 

congelado durante la etapa prim aria de secado, tal y com o se encuentra 

debidam ente explicado en el párrafo [0347] del capítulo descriptivo de la presente 

solicitud.

Es así com o se concluye, que la obtención de una liotorta com pacta y 

hom ogénea, de buena apariencia, conlleva a una m ejor recuperación de la 

actividad y m enor ocurrencia de aglomerados de la proteína de interés.

E n  o tro  aparte, se tiene que los inventores de la presente solicitud han 

encontrado que al m antener la formulación de ADAM TS13 a un pH  neutro, 

entre 6.0 y 8.0, ésta presenta m ayor estabilidad de almacenamiento, en 

com paración con formulaciones que se encuentran baio pH  más ácidos, com o 

p o r ejem plo entre 4.5 v .5.5. lo cual se evidencia en el ejemplo 7 de la presente 

solicitud, en donde formulaciones acuosas de ADAM TS13 a un pH  de 6.5 y 7.5, 

re tien en  en tre  u n  65%  y  85% m á s  d e  ac tiv id ad , e sp e c íf ic a m e n te  en tre  153% 

y  137%  de ac tiv id a d  in ic ia l, en com paración con las mismas formulaciones de 

ADAM TS13 a un p H  de 5.5, en donde su re te n c ió n  d e  ac tiv id ad , fue ap en a s  

d e l 83% , am bas formulaciones almacenadas a 4°C durante 24 horas. E l resultado 

de éste ensayo se puede apreciar en la Figura 14 del capítulo descriptivo de ésta 

solicitud, la cual se muestra a continuación:
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9H85

Figura 14.

D e esta m anera se ha dem ostrado, que adidonalm ente al hecho de que los 
docum entos citados p o r el señor Exam inador no  divulgan ni en conjunto ni por 
separado, las características técnicas esenciales de la formulación reivindicada, la 
presencia de éstas, com o lo son en específico la baja concentración de la sal 
farmacéuticamente aceptable y un  pH  entre 6.0 y 8.0, le perm iten tener ventajas, 
sobre la funcionalidad y apariencia del producto  final, efectos sinérgicos, que 
tam poco hubieran podido  ser deducidos, del estado previo de la técnica.

E n  conclusión se ha puesto  en evidencia la altura inventiva de las formulaciones 
liofilizadas de ADAM TS13, sobre los docum entos D I y D 2, p o r tanto  se le 
solicita a este D espacho tener en consideración los anteriores argum entos, para 
así finalmente otorgarle el privilegio de patente a la presente solicitud.
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7. Concesión de Solicitudes equivalentes

Si bien entendem os y aceptam os que cada país es autónom o en la concesión o 

negación de los privilegios de patente, querem os resaltar el hecho que el análisis 

de los requisitos para el otorgam iento de esos derechos es prácticam ente 
universal. La presente invención fue concedida p o r la O ficina de Patentes de 
China: CN102573792 (B) y de los Estados Unidos: US8623352 (B2), la cual 
adjuntam os para su referencia.

8. C o n c lu sio n es

H abiendo atendido cabalm ente las objeciones presentadas por esc despacho, 
atentam ente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invención a la 
solicitud en  estudio o  si el señor exam inador considera que subsisten razones 
para objetar la presente invención, rogam os expedir o tro  exam en de fondo con 
los debidos m otivos y razones que sustenten su objeción con el fin de que 
nuestro m andante tenga la posibilidad de exponer sus argum entos con base en la 
interpretación de los artículos 45 de la Decisión 486 -el cual otorga la facultad al 
exam inador para em itir los exámenes de fondo-, 35 y 59 del Código Contencioso

A dm inistrativo que señala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para 
expresar sus opiniones, y  con base en ¡as pruebas e informes disponibles, se tomará la decisión 
que será motivada a l menos en forma sumaria si cfecta a particulares" y  deberá proferirse
la decisión definitiva. Esta se motivará en sus aspectos de hecho y  de derecho, y  en ¡os de 
conveniencia si es el caso", respectivam ente (El subrayado es nuestro).

E n  consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relación con todos 
los argum entos presentados en este m em orial dando estricta aplicación al 
principio dcl debido proceso consagrado en el artículo 29 de la Constitución 
Nacional

Señor Superintendente,

ÍARIA LOPEZ D
C.C. 22.468.787 de B arranquilla 
T .P  147463 del CSJ 
notificaciones@ ,clarkem odet.com .co
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A N E X O  1

N u e v o  cap ítu lo  re iv ind ica to rio  c o m p u e s to  p o r  48 re iv ind icaciones 

( io p ia  de la P a te n te  E stad o u n id en se : U S8623352.

C o p ia  del recibo  d e  pago  p o r  c o n c e p to  d e  m o d ificac ió n  vo lu n taria
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I n d u s t r i a  y  C o m e r c i o
S U P E R I N T E N D E N C I A

E s p a c io  re s e rv a d o  p a ra  e l a d h e s iv o  d e  rad icac ió n

DIRECCIÓN DE N U E V A S  C R E A C I O N E S  
MODIFICACIONES Y/O C O R R E C C I O N E S

1. id e n tif ic a c ió n  d e l T ram ite
___ 1 E rro r  m a te r ia l 1 X 1 M o d ificac ió n  a  u n a  S o lic i tu d  e n  trá m ite

X P a te n te  d e  Invención
__ P a te n te  d e  M odelo d e  Utilidad

R eg istro  d e  D iseño  Industrial
( E sq u e m a  d e  T ra za d o  d e  C ircuitos In teg rados

2 . D a to s  d e l s o l ic i ta n te
P e rso n a  N atural P e rso n a  Ju ríd ica

BAXTER INTERNATIONAL, INC y B AXTER HEALTHCARE,  S .A .

Nombre o denominación / Nombre o razón social completa 
N om bre re p re se n ta n te  legal

Tipo d e  e m p re sa  Micro

D ocum ento  d e  identificación: □
□
C.C.

P e q u e ñ a M ediana
n  n

C.E. NIT   .O tro  N úm ero□ □ □
O tra □

N a c ie n a lld a d /P a ls  d e  c o n s ti tu c ió n D irecc ión  y  do m ic ilio  d e i  t i tu la r C iu d a d

Estados Unidos (Je Am érica O ne B axter Parkw ay, Dcerfleid,
Suiza T hurgauerstrasse 130, CH-81S2,

D irecc ión  e le c tró n ic a N o . Fax N ú m e ro  te le fó n ic o

I I Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las 
comunicaciones sean enviadas a través de la dirección de correo electrónico

3. D a to s  de l a p o d e r a d o :

SILVANA MARIA LÓ PEZ DÍAZ 
A pellidos y Nombre

C .C  2 2 .4 6 8 .7 8 7 1 4 7 4 6 3  CSJ
D ocum ento de identificación Tarjeta profesional

D irecc ión  y  dom icilio C iudad

C arre ra  11 No. 86-53, P iso  6, B ogo tá D.C., C olom bia B ogotá D.C.

D irecc ión  e le c tró n ic a N o . Fax N ú m e ro  te le fó n ic o

n o tif ic a c ío n e s iS ic la rk e m o d e t.c o m .c o 6 3 5 0 8 2 4 6181088

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante ia Delegatura de Propiedad industrial, 
sírvase indicar ei número de su radicación o protocolo de poder general

P-3274



4 . D a to s  d e l trá m ite  

Corrección:

Expediente N o. 12-060 .193  

Aparece ____________

D e b e  s e r

Modificación:

■i P re s e n ta c ió n  S o lic i tu d  D iv isional.

M o d ificac ió n  a l c a p ítu lo  d e s c r ip tiv o .

M o d ific ac ió n  al c a p itu lo  R e iv in d ic a to rio

M o d ific ac ió n  a l r e s u m e n .

M o d ificac ió n  a lo s  d ib u jo s .

M o d ificac ió n  a l s o lic i ta n te .

5 . A nexos

r~ “  I C o m p ro b an te  d e  p a g o  d e  la ta s a  p a ra  la p resen tac ió n  d e  la co rrección  y/o m odificación

□  P oder, si fu e re  el caso .

D ocum en to  q u e  co n tien e  la s  m odificaciones o  co rrecciones.

I I C opia d e  la solicitud y s u s  a n e x o s  e n  fo im ato  m agnético .

6. Firma

C ^ Í L V A N ^ A R I A  LOPEZ D 
C.C. 22.468.787 de B arranquilla 
T .P  147463 del CSJ 
notificaciones@ clarkem odet.com

P-3274



S U P E R IN T E N D E N C IA  D E  IN D U S T R IA  Y  C O M E R C IO  
NIT : 8 0 0 .1 7 6 .0 8 9 -2  

- / -

a R E C IB O  D E  C A JA No. 1 4 -0 0 8 4 8 1 5
I n d u s t r i a  y  L o m e r c io
S UP E R I NT E NDE NC I A Bogotá D.C., Agosto 06 de 2014 - 10:04:30

RECIBIDO DE ; CLARKE MODET NI 830 .008 .643

TIPO  P A rtn RA NCn

*** S o p o r t e  d e l  P a g o  ***

CUENTA Nn. PA C O FECHA P A C n  \/R  PAC O

RECIBO DE CA 999999999 58471 04/06/2014 520 .000 .00

RECIBO DE CA 999999999 58472 04/06/2014 520.000 .00

RECIBO DE CA 999999999 58473 04/06/2014 520.000 .00

RECIBO DE CA 999999999 58474 04/06/2014 520.000 .00

RECIBO DE CA 999999999 58475 04/06/2014 520.000 .00

RECIBO DE CA 999999999 58476 04/06/2014 520.000 .00

RECIBO DE CA 999999999 58477 04/06/2014 520.000 .00

RECIBO DE CA 999999999 58478 04/06/2014 520.000 .00

RECIBO DE CA 999999999 58479 04/06/2014 520.000.00

RECIBO DE CA 999999999 58480 04/06/2014 520.000 .00

C o n c e p t o s  P a g a d o s
CANT. RENTISTICO C O N CEPTO

1 5 0 0 0 5 -0 1 -0 3  CA M B IO  D E  M OD ALIDA D Y M O D if  IC A C IO M E »  N .C R E A C IO N  C O R R E C C IO N  A  SO LIC IT U D
E N  T R A M IT E /M O O O F IC A

Vr.UNDITARIO V r.CO N CEPTO  

128.000 .00  128 .000.00
$128 .000 .00

SO N ; "C IE N T O  VEINTIOCHO MIL P E S O S  MONEDA CORRIENTE’

R esp o n sab le :
* * * * * * *

R ecibo d e  C aja  A plicado ai-E xped ien le No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

N o. 12 -0 6 0 1 9 3 - -0 0 0 0 6 -0 0 0 0
1 5 .2 7 .0 1  O e p  2 0 2 0  O IR  N U E V A S C R  

S  523 S Í I e s Í I I  2 4 ' ' ' ' " ™ = '° “ *-'

S ed »  C »nlro: C arrera  13 No. 27 *00 P iao s  3.4,6 y  10 B ogoU . D.C.* Colomtria 

W eb: w w w .sic.flov.co e«mai: lnfo@ 6lc.gov.co  C onm utador: <571) S670000 Fax: (571) $970294 U n ta ;  OldOOO-dlOieS Cali C en tón  (S71) 6513240

Aaano 6 4* ÍC14 -  10:47;I4

u  ‘

Al y



p-3274
Reiv. Modificadas 
21/10/2014

REIVINDICACIONE S

1. Una formulación estabilizada acuosa de ADAM TSl 3 para 

liofiiización, que comprende;

(a) 0,05 mg/mi a 10,0 mg/ml de ADAMTS13;

(b) O mM a 100 mM de una sal farmacéuticamente aceptable;

(c) 0,5 mM a 20 mM de calcio;

(d) 2% a 6% de un azúcar y/o alcohol de azúcar;

(e) un tensoactivo no iónico: y

un agente amortiguador para mantener el pH entre 6,0 y 8,0.

2. Una formulación acuosa estabilizada de ADAMTS13 para liofilización 

que comprende:

(a) al menos 100 unidades de actividad de ADAMTS13 por mg de 

ADAM TSl 3;

(b) O mM a 100 mM de una sal farmacéuticamente aceptable;

(c) 0,5 mM a 20 mM de calcio;

(d) 2% a 6% de un azúcar y/o alcohol de azúcar;

(e) un tensoactivo no iónico; y

un agente amortiguador para mantener el pH entre 6,0 y 8,0.



3, La formulación de la reivindicación 1 o 2 que comprende entre 50 

unidades y 1000 unidades de actividad de ADAMTS13 por m i.

4, La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

3 en donde la sal es cloruro de sodio o cloruro de potasio.

5, La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

4, que comprende calcio en una concentración entre 1,0 y 10,0 mM.

6. La formulación de la reivindicación 5 que comprende calcio a una 

concentración entre 2,0 y 4,0 mM.

7. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

6, en donde el azúcar y/o alcohol de azúcar se selecciona del grupo que consiste

en sacarosa, trehalosa, manitol y una combinación de los mismos.

8. La formulación de la reivindicación 7 en donde el azúcar y/o el 

alcohol de azúcar comprende sacarosa y manitol.

9. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

8. que comprende entre 0,01% y 0,1% de un tensoactivo no iónico.

10, La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

9, en donde el tensioactivo se selecciona del grupo que consiste en polisorbato 20, 

polisorbato 80, plurónico F-68 y BRIJ 35.

V_A



11. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

10. que comprende un agente amortiguador en una concentración entre 5 mM y 

100 mM.

12. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

11. en donde el agente amortiguador es histidina o HEPES.

13. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

12. en donde el pH de la formulación es 7,0 ± 0,2.

14. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

12 que comprende:

(a) 0,05 mg/ml a 10,0 mg/ml de ADAMTS13;

(b) O a 60 mM de NaCl;

(c) 2 mM a 4 mM de calcio;

(d) 2% a 4% de manitol;

(e) 0,5% a 2% de sacarosa;

(f) 0,025 a 0,1% de polisorbato 80; y

(g) 10 mM a 50 mM de histidina (pH 7,0 ± 0,2).

15. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

13 que comprende;

(a) al menos 100 unidades de actividad de ADAMTS13 por mg de 

ADAMTS13;

(b) O a 60 mM de NaCl;



(c) 2 mM a 4 mM de calcio;

(d) 2% a 4% de manitol;

(e) 0,5% a 2% de sacarosa;

(f) 0,025 a 0,1% de polisorbato 80; y

(g) 10 mM a 50 mM de histidina (pH 7.0 ± 0,2).

16. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

15 que además comprende zinc a una concentración entre 0,5 pM y 20 pM,

17. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

16 en donde la ADAMTSl 3 es estable a 4°C durante al menos 6 meses.

18. La formulación de la reivindicación 17, en donde la formulación 

mantiene ai menos 90% de la actividad de ADAMTS13 tras almacenarse a 4°C 

durante al menos 6 meses.

19. La formulación de la reivindicación 18, en donde la formulación 

mantiene al menos 95% de la actividad de ADAM TSl 3 tras almacenarse a 4°C 

durante al menos 6 meses.

20. La formulación de la reivindicación 19, en donde la formulación 

mantiene al menos 98% de la actividad de ADAMTS13 tras almacenarse a 4°C 

durante al menos 6 meses.



21. La formulación liofilizada de la reivindicación 20, en donde la 

formulación es estable a 37°C durante al menos 6 meses.

22. La formulación de la reivindicación 21, en donde la formulación 

mantiene al menos 80% de la actividad de ADAMTS13 tras almacenarse a 37°C 

durante al menos 6 meses.

23. La formulación de la reivindicación 22. en donde la formulación 

mantiene al menos 90% de la actividad de ADAMTS13 tras almacenarse a 37°C 

durante al menos 6 meses,

24. La formulación de la reivindicación 23, en donde la formulación 

mantiene al menos 95% de la actividad de ADAMTS13 tras almacenarse a 37°C 

durante al menos 6 meses.

25. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

24, en donde la proteína ADAMTS13 es al menos 80% pura.

26. La formulación de la reivindicación 25, en donde la proteína

ADAMTS13 es al menos 90% pura.

27. La formulación de la reivindicación 26, en donde la proteína

ADAM TSl 3 es al menos 95% pura.



28. La formulación de la reivindicación 27, en donde la proteina 

ADAMTS13 es al menos 99% pura.

29. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

28, en donde la formulación comprende la proteína ADAMTS13 monomérica.

30. La formulación de la reivindicación 29, en donde el contenido de 

aglomerados de ADAMTS13 es menor al 5%.

31. La formulación de la reivindicación 30. en donde el contenido de 

aglomerados de ADAM TSl 3 se mantiene menor al 5% tras almacenarse durante 

al menos 6 meses.

32. La formulación de la reivindicación 30. en donde el contenido de 

aglomerados de ADAMTS13 es menor al 2,5%.

33. La formulación de la reivindicación 32, en donde el contenido de 

aglomerados de ADAMTS13 se mantiene menor al 2.5% tras almacenarse durante 

al menos 6 meses.

34. La formulación de la reivindicación 29. en donde el contenido de 

dímeros de ADAMTS13 es menor al 10%.



35. La formulación de la reivindicación 34, en donde el contenido de 

dímeros de ADAMTS13 se mantiene menor al 10% tras almacenarse durante al 

menos 6 meses.

36. La formulación de la reivindicación 34, en donde el contenido de 

dímeros de ADAMTS13 es menor al 5%.

37. La formulación de la reivindicación 36, en donde el contenido de 

dimeros de ADAMTS13 se mantiene menor al 5% tras almacenarse durante al 

menos 6 meses.

38. La formulación de acuerdo con cualquiera de tas reivindicaciones 1 a 

37, en donde la actividad específica de la proteína ADAM TSl 3 es al menos 600 

unidades de actividad de FRETS-VWF73 por mg de proteina ADAMTS13.

39. La formulación de la reivindicación 38, en donde la actividad 

específica es al menos 800 unidades de actividad de FRETS-VWF73 por mg de 

proteína ADAM TSl 3.

40. La formulación de la reivindicación 39. en donde la actividad 

específica es al menos 1000 unidades de actividad de FRETS-VWF73 por mg de 

proteina ADAMTS 13.

41. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

40, en donde la proteína ADAMTS13 es ADAMTS13 humana.

v:



42. La formulación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

41, en donde la proteina ADAMTS13 humana es ADAMTS13 recombinante.

43. Un método para fabricar una formulación estabilizada de

ADAMTSl 3, que comprende las etapas de;

(a) expresar una proteína ADAMTS13, o un derivado biológicamente activo

de la misma, en una célula cultivada en un medio que comprende zinc a

una concentración de 2 pM a 12 pM y calcio a una concentración de 0,5

mM a 1,5 mM;

(b) purificar la proteína ADAMTS13; y

(c) preparar una formulación de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 42.

44. El método de la reivindicación 43, en donde el medio de cultivo 

comprende además vitamina B3 a una concentración de 1 mg/L a 20 mg/L.

45. El método de la reivindicación 43 o 44, en donde la proteina 

ADAMTS13 se expresa en una linea celular de un mamífero.

46. El método de la reivindicación 45. en donde la línea celular de un 

mamífero se selecciona de! grupo que consiste en una línea celular CHO. una 

línea celular BHK y una línea celular HEK.



47. Un kit que comprende una formulación estabilizada de ADAMTS13 

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42.

48. El kit de la reivindicación 47, en donde el kit contiene entre 40 lU de 

actividad de ADAMTS13 y 4000 lU de actividad de ADAMTS13.
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(C o n tin iicd )

P r im a r y  E x a m in a r  —  R u th  D av is
(7 4 ) A n o rn e y , A g en !, o r  F irm  M o rg an  L ew is  &  B crckius 
L L P

(5 7 ) A B S T R A G 'f

T h e p re s e n t in v en tio n  re la te s  (o fo rm u la t io n s o íA D A M T S lS  
w i th c n l ta n c e d o rd e s ir a b ie  p ro p e rtie s . A s  su ch , th e  inven tion  
p r o v id e s l iq u id a n d  ly c p h iliz e d  fo rm u la tio n s  o f .A D A M T S B  
th a i a re  su ita b lc  fo r  p h a rm a c e u tic a l a d m in is ira tio n . A m o n g  
o th fíra sp e c ts , th e  p re s en !  in v e n tio n  a lso  p io v id e s  m e th o d s  o í  
i re a tin g  v a r io u s  d is ea s e s  an d  c o n d itio n s  re ia te d  to  V W F  a n d / 
o r  A D A M T S 1 3  d y s fu n c tio n  in  a  su b jcc i. A ls o  p ro v id c d  
h e re in  a re  k its  c o m p ris in g  A D A M T S l 3  fo rm u la tio n s  u sefu l 
fo r  Ihü tre a tm u n t o f  v a rio u s  d is e a s e s  a n d  co n d itio n s ,

5 0  C la im s .  57  D r a w ln g  S h c c ts
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TABLE 22
80

Recovery o fA n  aaiigen ül lycphilized ADAMTS 13 formuluions.

ípg 'm l]

Pie*

fnrmiilAiifín

I l^ 'm l l

n e to rc

IT irauon

ilig/m l]

B efore

I.YO

l l i j i n l )  |54] 

OM

[pgr’llllj (%]

IM

¡l.^ /m lj 1%) 

2M

l)>8'ml| ¡%1 

IM

(ngjiiill 1%| 

4M

-1 A 4 ''C . \CM.m 602 590 586 100%: 671 1 14% 588 1 03%

30 ° C. — — ' 600 102% 689 >18%- 582 9 9 %

4fr° C, 574 9*% 1 630 10714; 682 J 1 6 H , 562 9 6 %

-2  A 4 °C . 324 339 321 100%'. — —  ' — — 355 111% 344 107%

30" C. — „ . . . 348 108% 323 101% 336 105%

40 ° C. 321 lO O H t 347 108% 351 110% , 353 110%;

-3 A 4" C. 150 152 127 .tO Q % : — "  —f. / _ 166 131% : 162 t j s t ó

30° C. : iS lS j 1 169 .1 5 3 % 177 ism- 166

40° C. 1 4 ' : 3 I « » 165 175 168 itm

II is u n d e rs io o d  ih a l llie  e x am p le s  a n d  c m b o d im e n ls  M 
d c sc rib e d  h e re in  a re  fo r illu s tra tiv e  p iirpnsos  o n iy  a n d  ihat 
v a rio u s  n in d if ic a iio n s  o r  c h a n g o s  in  lig h l th e re o f  w ill  b e  sug - 
g c s tc d  tn  p e rso n s  sk ilic d  in  Ihe a rt an d  a re  to  b e  in c lu d e d  
w ith in  th e  sp ir it  a n d  p u rv ie w  o f  Ih is  a p p lic a iio n  a n d  s co p e  o í  
th e  a p p cn d c d  c ia im s . A ll p tib iic a tio n s , p a tc n ts , a n d  pa ten t 2S 
a p p lic a iio n s  c itc d  h e re in  a re  h e reb y  in c o rp o ra te d  b y  re fe r- 
e u c e  In th c ir  e n tire ty  fo r  a ll p u rp o se s .

W h at is c la im e d  is;
1. A  s tab iliz e d  a q u e o u s  ío m tu la tio n  o f  A D A M T S 1 3  fo r  30 

iy o p h iliz a tio n . c o m p ris in g ;
(a ) 0 ,0 5  m g /m l to  10 .0  m g /m ) A D A M T S 1 3 ;
( b ) 0  m M  lo  100 m M  o í a  p h a rm a c e iit ica liy  a c c e p ta b le s a lt
(c ) 0 .5  m M  to  20 m M  c a lc iu m ;
(d ) 2 %  lo  6 %  o f  a  su g a r  a n d /o r  s u g a r  a lc o h o l; 35
( c ) 3 n o n io j i jc  svrfacu in i;
( f)  a  b u ffc r in g  a g en t; a n d
(g )  a  p H  b e tw ec n  6 .0  a n d  8 .0 .
2. T h e  a q u e o u s  fo rm u la iio n  o f  c la im  1, c o m p ris in g  

b e fw e c n a b o u tS O iu i i ts a n d a b D U t ID O O u n its o íA D A M T S B  40 
a c liv ity  p e r nil.

.3.T l ie a q u e o u s  fo r m u la i io n o íc la im  l .w h e r e in  ih c  form u- 
la t io n c o m p ris c s  m o n o m cric  A D A M T S 1 3  p ro tc in a n d  a c o n ­
ten í o íA D .A M  T S B  a g g re g a tc s  o f  iess  th a n  5 %  to ta l p ro te in .

4 . T h e  a q u eo u s  ío rm u la t io n o fc la im  l .w h e r e in  th e s p e c if ic  45 
a c tiv ity  o f  th e  .A D A M T S l 3 p ro te in  is  a t  le a s t a b o u t 6 0 0  U  o f  
F R E T S -V W F 7 3  a c tiv ity  p e r m g A D A M T S B  pro te in .

5 . T h e  a q u e o u s  fo rm u la tio n  o f  c la im  1 . c o m p ris in g  
b e rw ecn  O m M  a n d  6 0  m M  o f  a  p h a rm a c o u tic a lly  a c c c p ta b le  
sa lt. so

6. T h e  a q u e o u s  fo rm u la tio n  o f  c la im  1, c o m p ris in g  
h c tw cc n  .TOmM  a n d  60  m M o í a  p h a m ia c c u tic a lly  a ccc p tah lc  
sa lí.

7. T h e  a q u a iu s  lo n n u la tio n  o í c l a im  1, w h e re in  th e  p itar- 
m a c cu tic a liy  a c c e p ta b le  sa lt is  sn d iu m  c h lo rid e . .5.'

8. T h e  a q u e o u s  fo rm u la tio n  o f  c la im  1. c o m p ris in g  
b c tw ee n  1.0 m M  a n d  10 .0  m M  ca lc iu m .

9 . T h e  a q u e o u s  fo rm u la tio n  o í  c la im  1, w h e re in  th e  s u g a r  
a n d /o r  s u g a r  a lc o h o l is se le c te d  fro m  th e  g ro u p  e o n s is tin g  o f  
su cro se , tre h a io se , m a n n ito l, a n d a  co m b in a tio n  th e re o f . 6 0

10 . T h e  a q u eo u s  fo rm u la tio n  o f  c la im  I ,  w h e re in  th e  s u g a r  
a n d /o r  s u g a r  a lc o h o l is  a  c o m b in a tio n  o f  s u c ro se  a n d  m a n n i­
tol.

11. T h e  a q u e o u s  fo rm u la tio n  o í  c la im  1. c o m p ris in g  
h e iw ee n  0 .0 1 %  a n d  0 .1 %  o í a  n o n -io n ic  su rfa c tan t. 65

12. T h e  a q u e o u s  fo rm u la tio n  o f  c la im  1, w h e re in  th e  bu ff- 
e r in g  a g e iif  is  h /s íid in e  o r  H E P R ? .

13 . T h e  a q u e o u s  fo rm u la tio n  o f  c la im  1. h a v in g  a  pH  
b c tw e e n  6 .5  an d  7 .5 .

1 4 . T lie  a q u e o u s  fo rm u la tio n  o f  c la im  1, h a v in g  a p H  o f  
7 .0 í0 .2 .

15 . T h e  re c o n s ti tu ie d  fo rm u la tio n  o íc la im  14, c o m p ris in g  
b c tw ee n  ab o u t 5 0 u n its  a n d  a b o u t lO O O units o f  A D .A M T S13 
a c tiv ity  p e r  m i.

16 . T h e  rc c o n s li tu ted  fo rm u la tio n  o f  c la im  14 . w h e re in  th e  
fo rm u la tio n  c o m p rise s  in o ito m e ric  A D A M T S  13 p ro te in  a ix l 
a  c o n te n í o f  A D .A M T S I3  a g g re g a tc s  o f  Icss  th a n  5 %  to ta l 
p ro te in .

17 . T h e  rc c o n s li tu ted  fo rm u la tio n  o f  c la im  14 . w h e re in  th e  
s p e c ií ic  a c liv ity  o f  th e  .A D A M T S 13 p ro te in  is  a t ieast a b o u t 
6 0 0  U  o f  F R E T S -V W F 7 3  a c l iv ity  p e r  m g  A D .A M T S13 p ro ­
te in .

18 . T h e  re c o n s ti tu tc d  fo rm u la tio n  o f  c la im  14 , c o m p ris in g  
b e tw ee n  O m M  a n d  6 0  m M  o f  a  p h a rro a c eu tica lly  a cc e p ta b le  
salt.

19 . T h e  re c o n s ti tu tc d  fo rm u la tio n  o f  c la im  14 , c o m p ris in g  
b e tw e e n  3 0 m M  a n d  6 0 m M  o f a  p h a rm a c e u tic a lly  a cc e p ta b le  
salt.

20 . T lie  re c o n s ti tu tcd  ío rm u la t io n o fc la im  14. w h e re in ih e  
p h a rm a c eu tic a lly  a cc c p ta h lc  sa lí is  so d iu m  ch lo rid e .

21 . T h e  re c o n s ti tu ie d  fo rm u la tio n  o íc la im  14, c o m p ris in g  
b e tw e e n  1.0 m M  a n d  10.0  m M  c a lc iu m .

22 . T h e  re c o n s ti tu tc d  fo rm u la tio n  o f  c la im  14, w h e re in  th e  
s u g a r  a n d /o r  s u g a r  a lco h o l is s e le c te d  fro m  th e  g ro u p  c o n s is t-  
in g  o f  su c ro se . tre h a io se , m a n n ito l, a n d  a  c o m b in a tio n  
th e reo f.

23 . T h e  re c o n s ti tu tcd  fo rm u la tio n  o íc la im  14 . w h e re in ih e  
s u g a r  a n d /o r  s u g a r  a lc o h o l is a  c o m b in a tio n  o f  s u c ro se  a n d  
m a n n ito l.

2 4 . T h e  re c o n s ti tu ied  f o n n u la t io n o f c ia im  14. c o m p ris in g  
b e tw e e n  0 .0 1 %  an d  0 .1 %  o l a n o n -io n ic  su rfac tan t.

25 . T ito  re c o n s ti tu ied  fo rm u la tio n  o f  c la im  14 . w h e re in  th e  
b u ffc r in g  a g en t is h is t id in e o r  H E P E S .

26 . T h e  rc c o n s li tu te d  fo rm u la tio n  o fc la im  14 . h a v in g a  pH  
b e tw e e n  6 .5  a n d  7 .5 ,

2 7 . T h e  re c o n s ti tu ied  fo rm u la tio n  o f c la im  14 , h a v in g  a p l l  
o f 7 . f t t0 .2 ,

28 . T h e  re c o n s ti tu tc d  fo rm u la tio n  o fc la im  14 , f iir th e r c o m ­
p ris in g  b e tw e e n  0 ,5  p M  a n d  2 0  p M  zinc.

2 9 . T h e  re c o n s ti tu tcd  fo rm u la tio n  o f  c la im  14 . c o m p ris in g :
(a )  0 .0 5  m g /m l to  10 .0  m g /m l A D A M T S 1 3 ;
(b )  O m M  to  6 0  ra M  N aC l:
(c )  2 m M  to  4 m M  c a lc iu m ;
(d )  2 %  lo  4 %  m a a n iio l:
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(e )  0 .5 %  lo  2 %  su c ro se ; (d ) 2 %  lo  4 %  m a n n ito l;
( 0 0 .0 2 5  lo  0 .1 % P o ly s o rb a ie 8 0 ;  (e ) 0 .5 %  to  2 %  su cro se ;
(g )  10  m M  to  5 0  o iM  h is tid in a ; a n d  (O  0 .0 2 5 %  to  0 .1 %  P o iy s o rb a le  80;
( h ) a p H  o r 7 .0 s 0 .2 .  (g )  lO m M  to  5 0  m M  h is tid in e ; a n d
.3 0 .l i l e  a q u eo u s  fo rm u la tio n  o f c la im  1 . fu n h e rc o m p r i s -  s  ( h ) a p H o f 7 . 0 ± 0 . 2 .

in p  b e tw e e n  0 .5  p M  an d  2 0  p M  z in c . 4 0 . T h e  ly o p h iliz e d  fo rm u la tio n  o f  c la im  32 , w h e re in  th e
3 1 . n i e a q u w u s  fo rm u la tio n  o f c la im  1, c o m p ris in g : W o ph ilized  fo rm u la tio n  is s tab le  a t  3 7 “ C . fo r  a t  le a s t fi
(a ) 0 .0 5  m g /m l to  10 .0  m g /m l A D .A M T S 13 : ¿ o n th s .

(b ) O to  6 0  m M  N a C l: 4 1 . The fo rm u la tio n  o f c la im  3 2 . w h e re in  th e  ly o p h ilized
(c ) 2 m M  to  4 m M  c a lc iu m ; 10 fo f^ m la tio n  co m p rise s  m o n o n ie ric  .ADAM T S 1 3  p ro te in  aixl

/  a  c o n te m  o f  A D A M T S 1 3  a g g rc g a te s  o f  Iess th a n  5 %  to tal
(e ) 0 .5 %  to  2 %  su c ro se ;
( f )0 .0 2 5 to 0 .1 % l> o ly s o r h a t e 8 0 ;  r  ,  - r  ■ • i. - .v  .  , r
í  (  i n  x í « n  _ .x / i , -  - j  „  I 4 2 . T h e  fo n n u la tio n  o f  c la im  4 1 ,  w h e re in  th e  c o n tc n t o f
S 1 p H  o f  7 0 ° 0  2 IS A D A M T S 1 3  a g g r e p t e s  is  m a in ta in e d  a t  Iess  th a n  5 %  to ta l
.3 2 .A M ,ph¡lize ‘d fo 'rm u la t io n o fA D A M T S 1 3 .w h c m in th e  s to m g e  f o r a t  least 6 m o n th s a t  30» C .

• r  ThA ^ 1  a im  I v  «asKAi-rtin tn a
fo rm u la tio n  is ly o p h iliz e d  fro m  a n  a q u e o u s  fo n n u la tio n  c o m -

4 3 . T h e  f o n n u la t io n o f c ia im  3 2 . w h e re in  th e s p e c if ic  a c t iv ­
ity  o f  th e  A D A M T S ] 3 p ro te in  is a t least a b o u t 6 0 0  U  o f

’’" S o . 0 5  m g /m l to  10 .0  m g /tn l A D A M T S 1 3 : F R E T ^ V W 7 3  ^ t N i ^  p e r  m g  A D A ^ ^
(b )  O m M  to  100  m M  o f  a ? h a rm a c e u t ic a l ly  a cc e p ta b le  s a lt  2 0  ,  fu n n u la t .o n  o f  c la tm  3 2 . w h e re in  th e
) \ n e  f t j .  '\r\ x i  i ‘ fo rm u lfliion  1 8 I v o p rn liz e d f ro m f lu a q u c o u s fo rm u la tia n c o m -
ic )  0 .5  lu M  to  2 0  Q iM  c a lc iu m ; . . .  ¿  c * , ,  í» 1 > 1 1
'  ;  rn j e i 4 i % i o n s iiif i b e tw e c n  O m M  an d  6 0  m M  o f  a p h a rm a c ern íca lly
(d i  2 %  1 0  6 % o f a  s u a a r a n d /o r  s u g a ra lc o h o l;  ® , ,  ,
;  (  • - _f f  .  a c c e p ta b le s a lt .
( c )  a  n o n jo n ic  su rfac tan t; ^ r  i • r  i • u ■ . 1.
/A  K f r  ' f  H 4 5 . T h e  ly o p h iliz e d  fo rm u la tio n  o f c la im  3 2 , w h e re in  th e
/  3  H  ■>< fo rm u la t io n is ly o p h il iz c d f ro m a n a q u e o u s fo rm u la t io n c o m -

3 3 . T h e  l y o S I L i  fo m u la t ío n  o f c la im  3 2 . w h e re in  th e  "  P h a ™ « c e u tic a lly

fo rm u la tio n  is  ly o p h iliz e d  fro m  a n  a q u eo u s  fo rm u la tio n  c o m - , c  , e 1 - , c  \ ,u
, . L .  CA •, j  u . lAAA •. r  4 6 . T h e  ly o p h i iz cd  fo m tu  a tio n  o f  c la tm  4 5 , w h c rc in  th e

p r is m a  b c tw e e n  a b o u t 5 0  um t.s a n d  a b o u t IODO u n its  o f  , ’  K, l i  1. • j  c .  - j
x n A X í - r c n  _______ 1 p h a rm a c eu lic a liy  a c c e p ta b le s a l l  IS s o d ii im c h lo n d e .
.A D A M 1S 13  a c liv itv  p e r  ra l. . . .. ,%  , . c , •

, .  . . .  ,  , . I „ •  .1 4 7 . T h e  y o p h i iz e d  fo rm u  a tio n  o f  c a t m  3 2 .  w h e re in  th e
.34. T h e  ly o p h iliz ed  fo rm u la tio n  o f  c la im  3 2 , w h e re in  lite  30 ^  j  •• .u

,  I • . , , j c  r  1 .• s u c a ra n d /o r s u n a ra lc o lw l  « s e le c te d I r o m th e g r o u p c o n s i s t -
fo rm iiia tio n is  ly o p h iliz e d  from  a n  a q u e o u s  fo rm u la tio n  c o m - . '  ,  , , . , j  i. -

• - v  . t A x í  i i A A  x í  1 - m a  o f  su cro se , treh a  o s e , m a n n ito l, a n d  a co m b in a tio np n s m g  b e tw e e n  1 .0  m M  an d  lO .O a iM  c a lc iu m . ® .
3 5 - T h e  ly o n h iliz ed  fo rm u la tio n  o f  c la im  3 2 ,  w U erein th e  , r  , c  i,

A , • 1 u r  j £ -  í   I .• XA. 4 8 . T h e  1 y o p h iliz e tl fo rm u la tio n  o f  c la im  3 2 , w h e re m  m e
fo rm u la tio n  IS [y o p h jl iz e d lro r a a n  a q u e o u s  fo rm u la tio n  com * i v  i«  ^  ^  a

L -  fwxioY j  /M ay  ?  * ^  ^  s u g a r  a n d /o f  s u g a r  a  c o h o  is  a  c o m b in a tjo a  o í  s u c ro se  an ap n  51 n g  betvá'eeo 0-01 %  a n d  0 .1  %  o f  a  n o n -io m c  s u rfa c ta n t. 35 ® ^
3 6 . T h e  ly o p h iliz e d  fo rm u la tio n  o f  c la im  3 2 , w h e re in  ih e  ’ i . - i -  j e  i .  r  i • u • »>,

. ~  . 1. .  i r r n r c  4 9 . T h e  lyop íu liZ ed  fo rm u la tio n  o f  c la u n  3 2 , w h e re m  ih c

fo rrau la iio n  is ly o p h iliz e d  fro m  an  a q u e o u s  fo rm u la tio n  h a v - ^  i u i -  j  r  i ■- r
. .  f - i A  A -. .A S n . A  re c o n sti tu tcd  ly o p h iliz e d  fo rm u la tio n  o f

in g a  p H o f 7 , 0 t 0 .2 .  «n
.38. I h e  ly o p h iliz ed  fo rm u la tio n  o f c la im  3 2 . w h e re in  th e  / ' , a a í  /  i . r - i . x r r e i i

r  I . . I f . -  j /• r  1 f  ( a )  0 .0 5  m g /m l o  10 .0  m g /m  A D A M T S l.i;
fo rm u  a tio n  IS y o p h i iz c d  from  a n  a q u eo u s  fo rm u  a tio n  fur- c  .  .• i. . l i i .
L • •  L L  AC Xí í - , A  Xí • (b ) O m M to lO O m M o f a p h a r m a c e u t ic a l I y a c c c p la b le s a l t

ih c r  c o in p n s in g  b e tw e e n  0 .5  u M  an d  20  fiM  z in c . . í - „ i -____
.39. T h e  ly o p h iliz e d  fo rm u la tio n  o f c la im  3 2 , w h e re in  th e  /-ba r  '^1»/ ’ i k  i

fo rm u la tio n  i s V o p h ih z c d  from  an  a q u eo u s  fo rm u la tio n  c o m - 4 S ^  2 %  to  6 %  o f a  s u g a r  a n d /c r  s u g a r  a lc o h o l;
. . .  '  ( e )  a  n o n io n ic  su rfac tan t;

’’7 á ) 0 . 0 5  m g /m l to  1 0 .0 m g /m l A D .\M T S 1 3 ; ® b t i f f e r i n g a n d
(b )  O m M  ro 6 0  m M  N a C h  « p H  b e tw e e n  6 .0  an d  8 .0 .

(c )  2 m M  to  4 m M  c a lc iu m ; •  ,  .  ,  .

A


