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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 12-060.193

Solicitud de patente a nombre de BAXTER INTERNAT]ONAL INC. AND
BAXTER HEALTHCARE, S.A.

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
sustituta, cuya notificacién fuc presentada el pasado 5 de septiembre de 2014, de
las Sociedades BAXTER INTERNATIONAL, INC. AND BAXTER HEALTHCARE,
S.A., domiciliadas en Illinois, Estados Unidos y Glattpark (Opfikon) Suiza, en
respuesia al oficio No. 6901 notificado por fijacion en lista el 17 de junio de 2014,
relacionado con concepto técnico de fondo, para cuya respuesta fue necesario
solicitar un plazo de 30 dias hébiles, mediante el memorial del dia 5 de
septiembre de 2014, me permito manifestar ahora lo siguiente:

1. Con fundamento en Ja facultad que conficre el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial, un nuevo pliego reivindicatorio que
consta de 48 reivindicaciones en total, del cual se han eliminado las
reivindicaciones 4, 8, 23 y 52 a 54, en un esfuerzo por acelerar el tramite.

2. No es una Invencién

El ardculo 15 — literal (b) de la Dec. 486 establece:

Articudo 15.- No se considerardn invenciones:

b) el todo o parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturalexa, los procesos
bioldgicos naturales, el material bioligico existente en la naturaleza o aguel que pueda

ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser vivo natural;
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De acuerdo con lo establecido en la accidn oficial pendiente, se tiene que el scfior
Examinador ha senalado que la matcria reportada en las reivindicaciones 44 a 49,
no ¢s una invencion, por el hecho de referirse a proteinas humanas. En dicho
respecto, se le informa a este Despacho que la presente solicitud de patente no
ene como objetivo proteger la proteina humana ADAMTS13, sino por lo
contrario, desca reclamat una formulacion farmacéutica y el método para obtencr
la misma, en donde dicha proteina resulta ser el ingrediente activo de la
formulacion, por tanto, no se esta violando en ningun instante lo estipulado por
¢l articulo arriba citado. De esta manera, al haber aclarado que no se desca
proteger pastes de seres vivos, tal y como sc encuentran en la naturaleza, no sc
han eliminado dichas retvindicaciones.

3. Excepcidon a la Patentabilidad .

Fl articulo 20, literal (d) de la Dec. 486 establece:

Artienle 20.- No serdn patentables:

d} los métodos terapénticos o quirdirgicos para el tratamiento bumano o animal, asi comio
los métodos de diagndstico aplisados a los seres humanos o a animales.

Ll sefor Examinador ha indicado que las reivindicaciones 52 a 54, hacen
referencia a métodos de tratamiento y por ende, corresponden a una excepcion a
la patentabilidad. En dicho tespecto, se le informa a este Despacho, que dichas
reivindicaciones han sido eliminadas del actual pliego reivindicatotio, por tanto, la

objecion se da por superada.

4, Claridad
El articulo 30 de la Dec. 486 de 1a Comunidad Andina establece:

Articulo 30.- Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante
la patente. Deben ser claras J concsas y estar enleramiente sustentadas por la

descripeion.

4.1  Su Despacho ha objetado la falta de claridad de las reivindicaciones 1 a 3,
17 a 22 y 24-43 por hacer referencia a resultados a alcanzar. En dicho respecto, se
le informa a este Despacho, que los parimetros que se mencionan en dichas
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rcivindicacionces, hacen referencia a la proteina ADAMTS13 y no de la
formulacién como tal, por tanto no se considera que sean resultados a alcanzar.
En otro aparte, sc le informa al sefior Examinador, que la materia inicialmente
reporfada por las rcivindicaciones 4 y 8, fue introducida en la nueva
reivindicacién 1, la cual ahora reclama con exactitud, los ingredientes que
conforman a la formulacién y la concentracion que cada uno de éstos presenta
dentro de la misma.

4.2 El sefior Examinador objeta a la reivindicacion 43, por mencionar el
método de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (FRETS), del
cual no hay descripcion alguna de sus etapas ni condiciones de operacidn. En
respucsta a cllo, se le aclara al Examinador, que en dicha rervindicacién, ahora en
las reivindicaciones 38-40, se hace mencién es a la actividad del parimetro
FRIZTS-WWF73, peto en ningun momento se csta refiriendo al método como
tal, por tanto y con la anterior aclaracién, se espera haber superado ésta objecion.

43 DPor dlimo y cn lo que conciemne a la falta de concisién de las
retvindicaciones 1y 2y 16 y 17, por supuestamente reportar la misma materda, se
lc hace un llamado de atencién al sefior Examinador para que por favor se remita
al literal (a) de cada una de dichas reivindicaciones, en donde podra observar lo

siguiente:
Reivindicacion(es) Literal (a)
1/16 0,05 mg/ml a 10,0 mg/ml de ADAMTS13;
al menos 100 unidades de actividad de ADAMTS13 pot
2/17 mg de ADAMTS13;

Tal y como lo muestra la tabla antetior, es cvidente que en lo que vara entre la
reivindicacion 1 y la reivindicacién 2 y la reivindicacién 16 y la reivindicacion 17
(éstas dos tltumas ahora las reivindicaciones 14 y 15, respectivamente), es la
definicion del ingrediente activo de la formulacién.

Con base en los anteriores argumentos y modificaciones hechas al pliego
reivindicatorio de la presente solicitud, s¢ ha respondido a cada una de las
observaciones hechas por falta de claridad, por tanto, las nuevas reivindicaciones
1 a 48 cumplen a cabalidad con este requisito.

5.  Observaciones con respecto a la falta de Unidad de Invencion

El articulo 25 de 1a Dec. 486 establece:
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Articulo 25.- La solicitud de palente sélo podrd comprender una invencion o un grupo
de invenciones relacionadas enire si, de manera gue conformen un Hnico concepto

Inventivo.

De acuerdo con lo establecido en la accién oficial pendiente, sc tiene que el sefior
Fxaminador ha identificado dos grupos invendvos que no comparten un
concepto comun invenuvo entre si. De esta manera, se le informa a este
Despacho, que se ha procedido a presentar una solicitud divisional, la cual
cobijara al primer grupo inventivo, que consiste en las formulaciones liquidas,
definidas en un total de 48 rcivindicaciones vy consccuentemente, dejando cl
scgundo grupo inventivo para la solicitud en referencia.

Dec este modo, mediante la presentacion de dicha solicitud divisional, se
supcra la objecion en cste respecto.

6. Observaciones con tespecto a la falta de Nivel Inventivo

El artdculo 18 de la Decision 486 sefala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerard gue una fnvencion lene nivel inventive, st para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubtese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado

de la técnica.

Una invencidn se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacidn debe
colocarse en el momento exacto en cl que el inventor buscaba resolver el
problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y
el conocimiento disponibles c¢n dicho momento.

De acuerdo al andlisis realizado por el sefior Examinador en este respecto, sc
tiene que la reivindicacién 1 y sus dependientes carecen de nivel inventivo, en
vista de la combinacién de las ensenanzas de los documentos D1:
US20060205661 v D2: W0O2003016492. Ante lo cual, se presentan a
continuacion los siguientes argumentos que desvirtuaran dicha afirmacion.




Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Antes que todo, se le informa a este Despacho quc en la nueva reivindicacion 1,
sc ha introducido la exprestén “para [figfthizacion” v adiclonalmente se ha
modificado la concentracién de la sal farmacéuticamente aceptable que Ia

formulacién comprende, la cual ahora se encuentra en el rango de 0 mM a 100
miM.

De este modo, ahora se da paso a analizar las ensenanzas de los documentos
citados del estado de la técnica. En primera instancia, se tiene que D1 divulga
formulaciones de FVIIT y no de ASAMTS13, como en la presente invencion, lo
cual indica que de por si ambas formulaciones son quimicamente diferentes,
por tanto, aquellas formulaciones que son cstabilizadores de proteinas, por lo
general son funcionales y efectivas para una proteina en especifico, de hecho no

existe hasta ¢l momento, una que lo sea para varias proteinas, lo cual es un
concepto que debe saber una persona del oficio versada en la matena.
Adicionalmente a lo antedor, D1 no menciona ni sugiere el intervalo de
concentracion de la sal farmacéuticamente aceptable, que es establecido cn la
presente solicitud.

En lo que concietne al documento D2, se tiene que en el parrafo que cita el sefior
Examinador en referencia a éste documento, siendo éste (pagina 30, lineas 5-13 y
pagina 78, seccién VII), no se menciona una concentracién especifica de NaCl,
contrario a la afirmacién del sefor Examinador. Por otro lado, también se
observé que dicho documento tampoco hace referencia a un manito! especifico,
concentraciones de SDS, azucares y/o alcoholes de azucares especificos,
concentraciones de los tensoactivos, presencia de calcio (tal y como el mismo
Examinador lo reconoce) y por tltimo, el pH de la formulacién divulgada en D2,
varia entre 4.5 a 5.5, el cual es bastante dcido, en comparacién con el que trabaja
la formulacién reclamada, que reside entre 6.0 a 8.0, tal y como sc establece ¢n la
nueva reivindicacion 1.

Con base en lo anterior, es evidente que las ensefianzas de los documento D1y
D2, difieren notoriamente de las caracteristicas técnicas csenciales de la presente
invencion, por tanto una persona del oficio versada en la matenia, no encontratia

la motvacién suficiente, a partit de la combinacién de dichas ensefianzas, para
llegar a deducir de forma obvia, la materia reivindicada cn la presente
oportunidad.

in adicién a dicho analisis, se desea resaltar una ventaja que presenta la
formulacion de ésta solicitud, la cual reside en que ésta comprende
concentraciones de sales sub-fisiologicas, exactamente en el intervalo de 0 mM a
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100 mM, a un pH neuto, como lo es de 6.0 a 8.0, factores que permiten
conformar liotortas compactas, con superficies muy suaves y que al mismo
tiempo reducen la aglomeracion de proteina. En ¢l ejemplo 10 de la presente
solicitud, se demuestra que las formulaciones de ADAMTS13 que contenian una
concentracién de cloruro de sodio (NaCl) de 0 mM, 30 mM, 60 mM o 90 mM,
producian liorortas mas compactas que aquellas con concentraciones superiores a
100 mM de ésta sal, tales como a 120 mM 0150 mM, lo cual se evidencia en la
figura 17 del capitlo descriptivo de la presente solicitud, que se exponc a

connnuacion:

Figura 17.
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De acucrdo a la figura 17, en donde los paneles de la A-D, cortesponden a las
concentraciones de NaCl menores a 100 mM y los paneles, E y I, a las
concentraciones 120 y 150 mM, respectvamente, se puede apreciar en las
imagenes de los paneles E v F, que se presentan superficies porosas y con
aparicncia de grietas y/o franjas. Dicha apariencia fisica se debe a que la
obtencién de liotortas porosas, no-compactas, es ¢l resultado cuando ocutre
fundicién durante el proceso de liofilizacion, en wvista de que bajo alwas
concentraciones de sal, se dende a disminuir el punto de fundicién o de colapso
del sistemna (temperatura vitrea), generando una fundicion parcial del matenal
congelado durante la etapa prmana de secado, tal y como se encuentra
debidamente explicado en el parrafo [0347] del capitulo descriptivo de la presente

sodicitud.

Es asi como se concluye, que la obtencion de una liotorta compacta y

homogénea, de buena apariencia, conlleva a una mejor recuperacion de la
actividad y menor ocurrencia de aglomerados de la proteina de interés.

En otro aparte, se tiecne que los inventores dc la presente solicitud han

encontrado que al mantener la formulacion de ADAMTS13 a un pH neutro,

entrc 6.0 y 8.0, ésta presenta mayor estabilidad de almacenamiento, en
comparacion con formulaciones que se encuentran_baio pH mads 4¢idos, como

pot eiemplo entre 4.5 v 5.5, lo cual se evidencia en el ejemplo 7 de la presente

solicitud, en donde formulaciones acuosas de ADAMTS13 a un pH de 6.5y 7.5,
reticnen entre un 65% y 85% mas de actividad, especificamente entre 153%
y 137% de actividad inicial, en comparacién con las mismas formulaciones de
AIDAMTS13 a un pH de 5.5, en donde su retencién de actividad, fue apenas
del 83%, ambas formulaciones almacenadas a 4°C durante 24 horas. El resulrado
de éste ensayo se puede apreciar en la Figura 14 del capitulo descriptivo de ésta

solicitud, la cual se muestra a continuacion:
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Fipura 14.

De esta manera se ha demostrado, que adicionalmente al hecho de que los
documentos citados por el sefior Examinador no divulgan ni en conjunto ni por
separado, las caracteristicas técnicas esenciales de la formulacion teivindicada, la
presencia de éstas, como lo son en especifico la baja concentracion de la sal
farmacéuticamente aceptable y un pH entre 6.0 y 8.0, le permiten tener ventajas,
sobre la funcionalidad y apariencia del producto final, cfectos sinérgicos, que
rampoco hubieran podido ser deducidos, del estado previo de la técnica.

En conclusion se ha puesto cn evidencia la altura inventiva de las formulaciones
liofilizadas de ADAMTS13, sobte los documentos D1 y D2, por tanto se le
solicita a este Despacho tener en consideracién los anteriotres argumentos, para
asi finalmente otorgarle el privilegio de patentc a la presente solicitud.
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7. Concesion de Solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es auténomo en la concesion o
negacion de los prvilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis
de los requisitos para ¢l otorgamiento de esos derechos es pricticamente
universal. La presente invencion fue concedida por la Oficina de Patentes de
China: CN102573792 (B) y de los Estados Umidos: US8623352 (B2), la cual
adjuntamos para su referencia.

8. Conclusiones

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamentc solicitamos se conceda el povilegio de patente de invencion a la
solicitud en estudio o si el sefior examinador considera quc subsisten razones
para objetar la presente invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con
los debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que
nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacidn de los articulos 45 de la Decision 486 -¢l cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Codigo Contencioso

Administrauvo que sefala que: “habténdose dado oportunidad a los interesados para
exchresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
gue serd miotivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(.,) deberd proferirse
la decvidn definitiva. Esta se_motivard en sus qipecios de becho y de derecho, y en los de
conventencia 5 es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ¢se despacho pronunciarse en relacton con todos
los argumentos presentados en este memortal dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion
Nacional

Sefior Supenntendente,

— N

CSILVANA-MARIA LOPEZ DIAZ
C.C. 22.468.787 de Barranquilla
TP 147463 del CSJ ‘

notificaciones/@clarkemodet.com.co
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ANEXO 1

® Nucvo capitulo reivindicatorio compucsto por 48 rewindicaciones
e (opia dcla Patenre Estadounidense: US8623352.
L]

Copia del rectbo de pago por concepto de modificacion voluntana
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SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

|
|

Identificacion del Tramite
[ | Error material | X | Modificacién a una Solicitud en tramite

_X | Patente de Invencidn
——| Patente de Modelo de Utilidad
|| Registro de Disedo Industrial

|} Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

Datos del solicitante

Persona Natural| | Persona Juridica | x |

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

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa
Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro Pequena Mediana Otra

Dacumento de identificacian: DC c ] CE |:]NIT O Otro  Numero
Maclonalidad /Pais de canstitucidn Direccldn y domiclllo del titular Cludad
- Estados Unidos de América One Baxter Parkway, Deerfield,
- Suiza Thurgauerstrasse 130, CH-8152,
Dlreccién electrénica Na. Fax Niamers telefdnico
!

]_| Autorlzo expresamente a la Superintendencia de Industrla ¥y Comerclo para que todas las
comunicaclonas sean enviadas a través de la direcclén de correo electrénlco

Datos del apoderado:

SILVANA MARIA LOPEZ DiAZ . C.C. 22.468.787 147463 CS)
Apellldos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional
Dlreccidn y damicilio Cludad
Carrera 11 No. 86-53, Piso 8, Bogota D.C., Colombia Bogola D.C.
Dire¢cidn electranica No. Fax Numero teleldnica
natificaciones@clarkemodet.com.co 6350824 6181088

En caso de haber presaniado poder general para asuntos que se adelanten anie [a Delegatura de Propledad Industrial,
sirvase indicar el ndmero de su radlcacion o protecolo de poder general




4. Datos del tramite

Correccidn:
Expediente No. 12-060.193

Aparece

Debe ser

Modificacién:

- Presentacion Solicitud Divisional.

Modificacion al capitulo descriptivo.

|

Modificacion al capitulo Reivindicatorio

Modificacion al resumen.

|

I

Modificacién a los dibujos.

[ ]

Modificacién al solicitante.

5. Anexos

F- IComprobante de pago de la tasa para la presentacién de |a correccion y/o modificacian

E:, Poder, si fuere el caso.
- Deocumento que contiene las modificaciones ¢ cofrecciones.

[y Copia de |a solicitud y sus anexos en formato magnético.

€. Firma [

\ -

¢ SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ

C.C. 22.468.787 de Barranquilla
| T.P 147463 del CSJ
notificaciones(@clarkemodel.com.
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Reiv. Modificadas
21/10/2014

REIVINDICACIONES

e Una formulacion estabilizada acuosa de ADAMTS13 para
liofilizacion, que comprende:

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

(by 0 mM a 100 mM de una sal farmacéuticamente aceptable;

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

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

()  untensoactivo no idnico; y

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

2. Una formulacion acuosa estabilizada de ADAMTS13 para liofilizacion
que comprende:

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

ADAMTS13;

(b) 0 mM a 100 mM de una sal farmacéuticamente aceptable;

(¢} 0.5mM a 20 mM de calcio:

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

(e)  untensoactivo noiénico; y

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

W




S La formulacion de la reivindicacién 1 o 2 que comprende entre 50

unidades y 1000 unidades de actividad de ADAMTS13 por mL.

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

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

5. La formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

4, gue comprende calcio en una concentracién entre 1,0 y 10,0 mM.

6. La formulacidon de la reivindicacion § que comprende calcio a una

concentracion entre 2,0 y 4,0 mM.

W La formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, en donde el azucar y/o alcohol de azlcar se selecciona del grupo que consiste

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

8. La formulacién de la reivindicacién 7 en donde el azucar y/o el

alcohol de azucar comprende sacarosa y manitol.

gl La formulacién de acuerdo con cualquiera de |as reivindicaciones 1 a

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

10.  La formulacién 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, plurénico F-68 y BRIJ 35.




11.  La formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, que comprende un agente amortiguador en una concentracién entre 5 mM y

100 mM.

12.  La formulacion de acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones 1 a

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

13.  La formulacion de acuerdo con cualquiera de |as reivindicaciones 1 a

12, en donde el pH de la formulacion es 7,0 £ 0,2.

14.  La formulacion 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) 0 a 60 mM de NaCl;

{c) 2 mM a 4 mM de calcio,

(d) 2% a 4% de manitol,

() 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 formulacién de acuerdo con cualguiera de |as reivindicaciones 1 a
13 que comprende:
(a) al menos 100 unidades de actividad de ADAMTS13 por mg de

ADAMTS3;

(b) C a 60 mM de NaCl;




{c) 2 mM a 4 mM de calcio;

(d) 2% a 4% de manitoi,

(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 formulacidon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

15 que ademas comprende zinc a una concentracion entre 0,5 pM y 20 uM.

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

16 en donde la ADAMTS13 es estable a 4°C durante al menos 8 meses.

18. La formulacion de la reivindicacion 17, en donde la formulacion
mantiene al menos 90% de la actividad de ADAMTS13 tras almacenarse a 4°C

durante al menos 6 meases.

19. La formulacién de la reivindicacion 18, en donde la formulacion
mantiene al menos 95% de la actividad de ADAMTS13 tras almacenarse a 4°C

durante al menos 6 meses.

20. La formulacion de la reivindicacion 19, en donde la formulacion

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

durante al menos & meses.




21. La formulacion liofilizada de la reivindicacion 20, en donde la

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

22. La formulacion de la reivindicacion 21, en donde la formulacion
mantiene ai menos 80% de la actividad de ADAMTS13 tras almacenarse a 37°C

durante a! menos 6 meses.

23.  La formulacion de la reivindicacion 22, en donde la formuiacién
mantiene al menos 90% de la actividad de ADAMTS 13 tras almacenarse a 37°C

durante al menos 6 meses.

24. La formulacion de la reivindicacidon 23, en donde la formuiacion
mantiene al menos 95% de ia actividad de ADAMTS 13 tras almacenarse a 37°C

durante al menos 6 meses.

25. La formulacién de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 1 a

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

26. La formuilacidn de la reivindicacion 25 en donde la proteina

ADAMTS13 es al menos 90% pura.

27. La formulacion de la reivindicacion 26, en donde la proteina

ADAMTS13 es al menos 95% pura.




28. La formulacion de la reivindicacion 27, en donde la proteina

ADAMTS13 es al menos 99% pura.

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

28, en donde la formulacion comprende la proteina ADAMTS13 monomérica.

a0. La formulacion de la reivindicacion 29, en donde el contenido de

agtomerados de ADAMTS13 es menor al 5%.

31. La formulacion de la reivindicacion 30, en donde el contenido de
aglomerados de ADAMTS13 se mantiene menor al 5% tras almacenarse durante

al menos 6 meses.

32. La formulacion de la reivindicacion 30, en donde el contenido de

aglomerados de ADAMTS13 es menor al 2,5%.
33. La formulacion de la reivindicacion 32, en donde el contenido de
aglomerados de ADAMTS13 se mantiene menor al 2,5% tras almacenarse durante

al menos 6 meses.

34, la formulacion de la reivindicacién 29, en donde el contenido de

dimeros de ADAMTS13 es menor al 10%.




35  La formulacion de la reivindicacion 34, en donde el contenido de
dimeros de ADAMTS13 se mantiene menor al 10% tras almacenarse durante al

menos 6 meses.

36. La formutacién de la reivindicacion 34, en donde el contenido de

dimeros de ADAMTS13 es menor al 5%.

37. La formulacién de la reivindicacién 36, en donde el contenido de
dimeros de ADAMTS13 se mantiene menor al 5% tras almacenarse durante al

menos 6 meses.

38 La formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
37, en donde la actividad especifica de |a proteina ADAMTS13 es al menos 600

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

39, La formulacion de la reivindicacion 38, en donde la actividad
especifica es al menos 800 unidades de actividad de FRETS-VWF73 por mg de

proteina ADAMTS13.

40. La formulacion de la reivindicacion 39, en donde la actividad
especifica es al menos 1000 unidades de actividad de FRETS-VWF73 por mg de
proteina ADAMTS13.

41.  La formulacion de acuerdo con cualquiera de Jas reivindicaciones 1 a

40, en donde la proteina ADAMTS13 es ADAMTS13 humana.




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

41, en donde la proteina ADAMTS13 humana es ADAMTS 13 recombinante.

43, Un método para fabricar una formulacién estabilizada de
ADAMTS13, que comprende las etapas de:

(a) expresar una proteina ADAMTS13, o un derivado biolégicamente activo

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

una concentracion de 2 uyM a 12 pM y calcio a una concentracion de 0,5

mM a 1,5 mM;

(b) purificar la proteina ADAMTS13; y

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

reivindicaciones 1 a 42.

44, E] método de la reivindicacion 43, en donde el medio de cultive

comprende ademas vitamina B3 a una concentracién de 1 mg/L a 20 mg/L.

45 El meétodo de la reivindicacion 43 o 44, en donde la proteina

ADAMTS 13 se expresa en una linea celular de un mamifero.

46, El método de la reivindicacion 45, en donde la linea celular de un
mamifero se selecciona del grupo que consiste en una linea celular CHO, una

linea celular BHK y una linea celular HEK.




47. Un kit gue comprende una formulacion estabilizada de ADAMTS13

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42.

48. El kit de la reivindicaciéon 47, en donde el kit contiene entre 40 IU de

actividad de ADAMTS13 y 4000 |U de actividad de ADAMTS13.
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(57) ABSTRACT

The present invention relutes to formulations 6f ADAMTS 13
with enhanced or desirable propertics. As such, 1he invention
provides liquid and lyophilized farmulations of ADAMTS 13
that are suitable for pharmaceutical administration. Among
olher aspects, Lhe present invenlion also provides methods of
treating various discases and condirions related to VWF and/
or ADAMTS13 dysfunction in a subject. Alsa provided
herein are kits comprising ADAMTS13 formulalicns useful
for (he treatment of various diseases and conditioas.
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TABLE 22
Recovery of A13 anugen in lyephilized ADAMTS |3 brmolations,
lugim] | Ipg/mi) [ ipg/mi] |
Pre- Before | Before | [pgml]  [%] ([pgmd]  {%] ([egmi] (%) [ne/mi] (%) | [peeml]  [%4]
farmulation | IFilmatan| 1.Y0 idf M M ™ aM
A #C| Inda89F | 602 500 586 | 100%: 671 | 114%] 588 [ 100%
e C. = — 1 600 | 102%{ 680 | r1ge] 582 05%;
ar i, 574 | oa%d 630 | 1omad eB2 | 116%] S62 | 9de
Al #C 124 130 izt [ wow]| — JE " - T T lll%?? RPN BT
wC s — el nag | ioas] 323 | o] M6 | 105%
40°C 1 a1 (oo a7 | ey 351 [ uces] sy faio
A4 150 151 127 | 108%qd — |~ — — 156 | 131%] 162 | 173%:
WC Ry — A s 1333 17 |umpke] 1es P13
a6 C, g 147 165 | 130% ] 175 | 1098 168 TN

It is understond that the examples and embodiments
desenbed herein are Tor illusirative purposes only and that
various modilications or changes in light thereol will be sug-
gesled to persons skilled in the art and are 10 be included
within the spint and purview of this application and scope of
the appended claims. All publications, patents, and patent
applications ciled herein are hereby incorporaled by refer-
ence in their entirety [or all purposes.

What 15 claimed is:

L. A siahilized aqueous formulation of ADAMTSI3 for
lyophilization. comprising:

{a) 0,05 mg/m] w 16.0 my/m] ADAMTS13;

{b)0 mM 1a 100 mM of a pharmaceutically acceplable sall

{c) 0.5 mM to 20 mM czlcium;

{d) 2% 10 6% of a supar and/or sugar alcohol;

{¢} a nonionic surfaciant;

{f) a buffering agent; and

{g)a pH berween 6.0 and 8.0.

2. The aqueous fommulation of cleim 1, comprising
betwern aboul 50 unils and aboul 1000 units ol ADAMTS13
aclivity per mi.

3, The aqueous formulanion of claim {, wherein the formu-
lation comprises monomeric ADAMTS13 protein and a con-
tent of ADAMI'S13 aggregaies of less than 5% total prolein.

4. The ayuenus formulation olclaim 1, wherein the specific
activity of the ADAMTS13 protein 1s at Jeast aboul 600 U of
FRETS-VWF73 activity per mg ADAMTS!3 prolein.

5. The aquecus [ormulation of claim 1, compnsing
between 0 mM and 60 mM ol'a pharmacewmically accepiable
salr.

6. The agueous lomaulation of claim 1, compnsing
hetween 3bmM and 60 mM ol a pharmacemically acceprable
salr.

7. The agueous lormulalion of ¢laim 1, wherein 1he phar-
maceutically acceplable sali is sodium chloride.

8. The aqueous [ormulation of claim 1. comprising
between 1.0 mM and 10,0 mM calcium.

9. The aqueons [ormulation of claim 1, wherein ihe sugar
and/or sugar alcchal is selected from the group consisting of
sucrose, trehalose, manmiol, and a combination thereof,

10. The aqueous formulation of claim 1, wherein the sugar
and/or sugar alcohol is a combination of sucrose and manni-
1ol

11, The agueous formulation of claim 1, comprising
herween 0.01% and 0.1% of a non-icaic surfactant.

12. The aqueous formulalicn of claim 1, wherein the bufT-
ering agent is histidine or HEPES.
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13. The aqueous formulation af ctaim I. having a pH
between 6.5 and 7.5.

14. The aqueous formulation of claim 1, having a ptl of

7.0+0.2.

15, The reconstituted formulation of claim 14, compnising
berween aboui 560 units and about 1000 units of ADAMTS1%
aclivity per ml.

16. The reconstitsied formulation of claim 14. wherein the
[ormulation comprises monomeric ADAMTS 13 protein and
a contenl of ADAMTSI3 aggregates of less 1than 5% lotal
protein.

17. The reconstifuted formulation of claim 14. wherein the
specific activity of the ADAMTS13 protein is al least aboui
600 U of FRETS-YWF73 activity per mg ADAMTS(3 pro-
lein.

18. The reconstituted formulation of claim 14, comprising,
between 0 mM and 60 mM of a pharmaceutically acceplable
salt.

19. The reconstituted formulation of claim 14, comprising
berween 3} mM and 60 mM ola pharmaceutically acceplable
sall.

20. The reconstitied formulation afclaim 14, wherem the
pharmacculically acgeptable salt 15 sodium chlonde.

21. The reconstituied [ormulation of claim 14, compnsing

5 between 1.0 mM and 10.0 mM calcum,

22. The reconstitujed formulation of claim 14, wherein the
sugar and/or sugar alcohol is selected from lhe group consist-
ing of sucrose, irehalose, mannitol, and » combination
thereof.

23. The reconstituted formulation of claim 14, wherein the
sugar and/or sugar aleohol is a combinativn of sucrose and
mannitol.

24. The reconstitued fonnulation of ¢laim 14, comprising
between 0.01% and 0.1% o! 4 non-ionic surfaclanl.

28. The recanstimted formulation of claim 14, wherein the
buffering agenl is histidine or [1EPES,

26. The reconstiured formulatinn of claim 14, having a pH
hetween 6.5 and 7.5,

27. The reconsfituted formulation of claim 14, having a pIT
of 7.0=0.2.

28. The reconstituied formulation of ¢laim 14, further com-
prising berween 0.5 pM and 20 pM zinc.

2% The reconstituted formulation of claim 14, comprsing;

(a) 0.05 mg/ml to 10.0 mg/ml ADAMTS13;

{b) 0 mM 10 60 mM NaCl:

{c) 2 mM 10 4 mM calcium:

{d} 2% to 4% mannito);
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{e}0.5% o 2% sucrose;
(f)0.025 10 0.1% Polysorbate &0,
() 10 mM to 50 mM histidine; and
@) a pH of 7.0+0.2.
30, The agucons formulation of claim 1, further compris- s
ing between 0.5 pM and 20 pM zinc.
31. The aqueous formulation of ¢laim 1, comprising:
(a) 0.05 mg/ml to 10.0 mg/ml ADAMTS13:
(b) 0 to &0 mM NaCl.
(c) 2 mM 10 4 mM calciom: 10
(d) 2% 10 4% mannitol;
(e) 0.5% to 2% sucrose:
(1) 0,025 to 0.1% olysorhate 80;
() 18 md 10 50 mM] Misudine, and
hiapH of 7 0=0 2. 15
32 Alvophilized formulation of ADAMTS 13, wherein the
fermulation is lyophilized from an aquecus [ormulation com-

prisime:

(2} 0.05 mg/ml 1o 10.0 mg/ml ADAMTS3;

(b) 0 mM 10 100 mM of a pharmaceutically acceptable sall 20
(¢} 0.5 mM to 20 mM calcium;

(d) 2% 10 6% of a sugar and/or sugar alcohol;

{c} a nonsonic surfactant;

(P a hoffering agens: ard

) u pH baween 6.0 and 8.0 »
¥3. The tyophilized formulation of claim 32, wherein the
formulation is lyophilized from an agquecus formulation com-
prising between aboul 50 vnils and ahaul 1000 units of
ADAMTS1A aclivily per ml.

34, The lvophilized formulation of claim 12, wherein the 30
formulanon is Iyophilized lrom an aquenus formulation com-
prismg belween 1.0 mM and 10.0 mM calcium.

35. The lyonhilized formulation of claim 32, wherein the
formulation is lyophilized from an aqueous formulation com-
prising between 0 01% and 0.1% of a pon-ionic surfactanl. 35
36. The lyophilized formulation of claim 32, wherein the
buiTening agent is Kistidine or ITEPES,

37. The lvophilized formulation of claim 32, wherein the
farmulation is lyophilized from an aqueous [ormulation hav-
ing.a pH of 7.0£0.2, 4an
38. The lyophilized lormulation of claim 32, wherein the
farmu'ation is Wophilzed from an aqueous formu'alion fur-
ther comprising berween 0.5 uM and 20 uM zinc,

39, The tvophilized formulation of ¢laim 32, wherein the
furmulation is lyophilized from an aqueous fommulation com- 43

prisings

{a) 0.05 mg/m! 10 10.0 mg/m] ADAMTS13,
(b} 0 mM 1o 60 mM NaCl.
{c} 2 mM o 4 mM calcium;
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{d) 2% 10 4% manmtol;

(e) 0.5% to 2% sucrose,

{f) 0.025% 0 0.1% Polysorbale 80,

{g) 10 mM to 50 mM histidine; and

(h)a pH of 7.0s0 2.

40. The lyophilized formulation of claim 32, wherein the
Ivophilized formulation is stable a1 37" C. for at leasi 6
months.

41, The formulalion of claim 32, wherein the Ivophilized
formulation comprises monomeric ADAM1S13 protein and
a conlent ol ADAMTS13 aggregales of less than 5% mwlal
protein.

42. The formulaiion of claim 41, wherein 1the content of
ADAMTS13 aggregates is maintained al less than 5% 1otal
protein after siorage [or a1 least 6 months at 30° C,

d3. The formmulation of claim 32, wherein the specific activ-
ity of the ADAMTSI3 protein is al least about 600 U of
FRETS-VWF73 aclivity per mg ADAMTS13 protein.

44. The lyophilized formulalion of claim 32. wherein the
formulation 1s lvopiifized from on agueous formulation com-
prising berween 0 mM and 60 mM of a pharmacentically
acceplable sajt.

45, The lyophifized formulation of cluim 32, wherein the
formulation is 1yephilized [rom ar aqueous formulation com-
prising between 30 mM and 60 mM of a pharmaceuticatly
acceptable salt.

46. The lyophiized formu'ation of claim 45, wherein the
pharmaceufically acceplable sall is sodium chlonde.

47. The ;yophilized [ormulilion of c'aim 32, wherein Lhe
sugar and/or sugar alcolrel 15 selecled [rom the group consist-
ing of sucrose, lreha'ose, mannitol, and a combination
thereoi.

48. The lyophilized Jormulation of claun 32, wherein the
sugar andfor sugar a'cohol is a combination of sucrose and
mannitok

4Y, The lyophilized formulation of claim 32, wherein the
formulation is Jyophilized from an aqueous formulation hav-
ing a pil berween 6.5 and 7.5.

50. A reconsfituled  lyophilized
ADAMTSI3, compnising:

{a} 0.05 mg/ml o 10.0 me/ml ADAMTS1Y;

{b) 0 mM 1o 100 mM of a pharmacentically acceplable sali

(c) 0.5 mM 1o 20 mf saleins;

{(d) 2% 10 6% of a sugar and/or sugar alcohol,

(e) 2 nomonic surfaclant,

(1) a buffering agent; and

(g) a pt between 5.0 and 8.0,

LI T T T

formulation  of




