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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
H 5 D.

Re: Expediente No. 12-060.193
Solicitud de patente a nombre de BAXTER INTERNATIONAL, INC. y
BAXTER HEALTHCARE, S.A.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada sustituta de
acuerdo con la sustitucién adjunta, de las sociedades BAXTER INTERNATIONAL,
INC. y BAXTER HEALTHCARE, S.A.,; domiciliadas en Mlinois, Estados Unidos de
América, y Glattpark, Suiza, respectivamente, solicitantes de la patente de la referencia,
en respucsta al oficio No. 926 notificado por fijacion en lista el 3 de febrero de 2015,
relacionado con concepto téenico de fondo, y teniendo en cuenta el memorial
presentado ¢l 23 de abril de 2015, mediante el cual se solicité una prorroga de 30 dias
para dar respuesta al referido oficio, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquicr momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, ¢l cual
consta de 19 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente.  1in el nuevo capitulo reivindicatorio se realizaron las siguier tes
modificaciones:

1.1 Como primera medida, se modificaron las antiguas reivindicaciones con el fin de
incluir la informaciéon de secuencia para ADAMTS13. Adicionalmente, se ha
incluido en tales reivindicaciones definiciones especificas de los componentes
aztcar, alcohol de azicar, tensoactivo no idnico y agente amortiguador.

1.2 Por otra patte, se han modificado las antiguas reivindicaciones 7 y 25 a 28
indicando rangos concretos.

13 Asimismo, se han eliminado las antiguas reivindicaciones 17 a 24, 30 2 40 y 43 a
48.

Iin cuanto a cstas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objcto de la presente solicitud y se realizaron con ¢l animo
de superar las objeciones de claridad, novedad y nivel inventivo, plantcadas por el

examinador en su concepto técnico.

lin cuanto al nimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que no sc

P-3274 }\



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatorio tiene menor nimero de cliusulas que el originalmente presentado y es
en esencia el mismo objeto pero mas limitado y definido con mayor claridad.

2. Claridad

Respecto a las objeciones de claridad, el solicitante manifiesta que mediante la
presentacion del nuevo capitulo teivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las
objeciones, de modo tal que las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad 'y
concision a la invencion descrita, siguiendo las recomendaciones realizadas por el
examinador en su concepto téenico.

Como primera medida, sc indica al examinador que las antiguas reivindicaciones 1y 2
han sido modificadas con el fin de incluir la informacion de secuencia para ADAMITS
13. Soporte para esta modificacién se encuentra en el parrafo [0095] de la descripeion
originalmente ptesentada.  Adicionalmente, en las mismas reivindicaciones se¢ ha
incluido definiciones especificas de los componentes azucar, alcohol de azucar,
tensoactivo no iénico y agente amortiguador, scgun las caracteristicas  téenicas
previamente incluidas en las antiguas reivindicaciones 7,y 9 a 12.

Por otra parte, la antigua reivindicacion 7 ha sido modificada para describir “3% a 5% de
un asgicar yfo un alohol de asicar”. Sopotte para esta modificacion se encuentra en ¢l
parrafo [0132] de la descripcion originalmente presentada.

Iin cuanto a las objeciones a las antiguas reivindicaciones 25 a 28, que corresponden a
las nuevas reivindicaciones 13 a 16, se aclara al examinador que el término “a/ menoy” ha
sido eliminado, indicando de manera especifica los rangos de pureza. s relevante
aclarar al examinador que ¢l rango superior indicado en las reivindicaciones (es decir
100%) estd implicitamente descrito en las reivindicaciones ya que el “al menos” indica
que ¢l rango se encuentra entre el valor indicado como limite inferior y el 100% como
¢l valor maximo de pureza.

Iin relacion con la antigua reivindicacion 41, que corresponde a la nueva reivindicacion
18, ¢s deseo del solicitante aclatar al examinador que la caracteristica de “la proteina
ADAMTST3 o5 ADAMIS13 humana” se refiere a una caracteristica técnica especifica
de la proteina ADAMTS 13 comprendida en la formulacion reclamada.

Adicionalmente, se aclara que las antiguas reivindicaciones 17 224,30 240 y 43 a 48
han sido eliminadas del presente capitulo reivindicatorio, por lo que se entienden por

superadas las objeciones manifestadas por el examinador a tales reivindicaciones.

[En consccuencia, nos permitimos informar que las nuevas reivindicaciones 1 a 19 se
ajustan a las disposiciones del articulo 30 de la Decision 486/00.

3. Novedad

[ examinador establece en su concepto téenico la falta de novedad de las antiguas

[
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reivindicaciones 43 a 40 a la luz de las ensefanzas técnicas descritas en ¢l documento

WO2003016492 (D2).

Teniendo en cuenta que las antiguas reivindicaciones 43 a 46 han sido eliminadas del
presente capitulo reivindicatorio, se indica al examinador que se entienden por
superadas todas las objecionces a la novedad de la invencion.

Iin este sentdo, el nuevo capitulo reivindicatorio que contiene 19 reivindicaciones
cumple con los requisitos de novedad en concordancia con los lineamientos del articulo
16 de Ta Decision 486 /00,

4, Nivel Inventivo

Il examinador establece en su concepto téenico la falta de nivel inventivo de las
antiguas reivindicactones 1 a 42, 47 y 48 a la luz de las ensenanzas téenicas descritas en

los documentos US20060205661 (D1), D2 y JP2007174978 (D3).

A este respecto, me permito indicar que cl articulo 18 de la Decision 486 establece que
“Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para wuna persona del oficio normalniente
versada en fa materia lécnica correspondiente, esa invencidn no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del evtado de la téenica”.

I.o anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objctos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El andlisis de nivel inventivo
debe demostrar la obviedad de la invencion y establecer como ésta no contiene un

salto cualitativo, que demucstre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencion analizada carcce de nivel inventivo y hubiese

sido obvia para una persona versada cn la materia.

Considerando las anteriores definiciones, es desco del solicitante que se tengan ¢n
cuentas los siguientes argumentos que demuestran la patentabilidad de la presente
nvencion.

i. Nivel inventivo a la luz de los documentos D1y D2

Como se indico anteriormente, las antiguas reivindicaciones han sido modificadas para
describir

“to) 0 mM a J0mM 46— de nna sal farmacinticamente aceplable, en_donde_la val
farmacéuticamente aceplable es cloruro de_sadio_o_cloruro de potasio; (c) 0,5 M a 20 mM de caliio;
(rf) 2% a 6% de un asyicar y/ o aleohol de asiicar seleccionadn_del grupo_que constste de sacarosa,
manitol, y una combinaciin de los miismos; (¢) 0.01 % a 0.1 % de tensoactivo no fonico seleceronado
del orpo que_consiste de Polisorbato 20. Polisorbato 80, Pluronie 68, y BRI] 35; y (f) 3 mM a
100 ;;‘;ﬂa’ de un agente regulador para mantener un pIT entre 6,0 y 8,0,_en donde_dicho_agente
regulador es bistidina o HEPES”

De esta forma, las nuevas reivindicaciones 1 y 2 describen una formulacion mas



Clarke, Modet & C°

COLOMNBIA

especifica y particular. Los documentos D1 y D2 individualmente o en combinaciéon no
ensenan ni sugicren la formulacion reivindicada.

Il documenro D1 no ensefia ni sugiere en absoluto la proteina ADAMTS 13, lo cual ¢s
reconocido por ¢l mismo examinador. Aunque ¢l examinador sostiene que se pueden
formular de la misma manera todas las proteinas de bajo peso molecular, lo anterior no
es una afirmacion cientificamente apropiada. Dada la naturaleza compleja de la
preparacion de la formulacion de proteina, un experto en la téenica comprenderia que
una formulacion dada no conduciria a los mismos resultados de estabilidad que
cualquicr proteina y que las formulaciones deben ser desarrolladas de manera particular
y especifica,

Sin embargo, incluso si un experto tuviera en cuenta los documentos D1 y D2, la
formulacion actualmente reivindicada no seria obvia con base en estas referencias, sola
o en cualquict combinacion. Fsto se basa por lo menos en la siguiente justificacion:

Ninguno de los documentos D1 o D2 ensefia o sugiere ¢l rango de la sal
farmacéuticamente aceptable descrito entre 0 mM y 90 mM para una formulacion de
ADAMTS 13. Ademas, la reivindicacion 5 menciona un rango de 30 mM a 90 mM de
una sal farmacéuticamente aceptable. Por otra parte, se han modificado las
reivindicaciones para mencionar que la sal farmacéuticamente aceptable es cloruro de
sodio o cloruro de potasio. De hecho, el documento D2 no ensena ni sugiere ningun

rango de sal farmacéuticamente aceprable particular.

Ninguno de los documentos D1 o D2 ensefa o sugiere cl rango particular de sacarosa o
manitol de 2%-6% para una formulacién ADAMTS 13. Mas atn, las reivindicaciones se
han modificado para mencionat “2% a 6% de un azsicar y/ o alohol de azicar se seleccionado
del grupo que consiste de sacarasa, manilol, y nna combinacion de los mismos”. Adicionalmente, Ia
reivindicacion 7 menciona “3% a 5% de wn agiiear y/o alohol de assicar”, un rango
tampoco ensefiado ni sugerido por los documentos D1 o D2,

Ninguno de los documentos D1 o D2 ensefia o sugiere que el tensoactivo no ionico sc
sclecciona de Polysorbato 20, Polisorbato 80, Pluronic F-68, y BRIJ 35 y sc incluye cn
un rango de 0,01 % a 0,1 %, como sc reivindica en la actualidad para una formulacion
ADAMTS 13. De hecho, ¢l documento D2 no dice nada con respecto a los

tensoactivos.

Ninguno de los documentos D1 o D2 ensefa o sugiere que ¢l regulador reivindicado
sca histidina o HEPES en un rango de concentracion especifico de 5 mM a 100 mM
para una formulacion ADAMTS 13. Las reivindicaciones se han modificado para
mencionar  estos  dos reguladores  y ¢l rango  de concentracion  particular,
Adicionalmente, ¢l documento D2 menciona un pH menor de 4.5 a 55 (débilmente
icido), que sc opone al pH reivindicado de 6 a 8 (neutro a débilmente basico).
Adicionalmente, el documento D2 no ensefia ningan rango de componente regulador.

Ninguno de los documentos D1 o D2 ensena o sugicre los rangos particularmente
reivindicados para una formulacion ADAMTS 13, las referencias no ensenan ni
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sugicren en ninguna forma la formulacion ADAMTS 13 como se menciona en las
reivindicaciones actualmente modificadas. las referencias citadas no ensenan ni
sugicren los rangos especificos para numerosos componentes en la formulacion
ADAMTS 13 actualmente reivindicada, como se discutié anteriormente. Un experto en

la_técnica no podria derivar la formulacién particularmente reivindicada a partir de las
referencias citadas en los documentos D1 v D2,

i1. Nivel inventivo a la luz de los documentos D1y D3

Como sc indicod anteriormente, las antiguas reivindicaciones 1y 2 han sido modificadas
para definit de manera especifica los componentes de la formulacion reclamada. Al
revisar las ensenanzas técnicas de los documentos D1 y D3 es claro que cstos
documentos, individualmente o en cualquier combinacion, no ensefian ni sugieren la
formulacion reivindicada.

De nuevo, se reitera que el documento D1 no ensena ni sugiere nada con respecto a
ADAMTS 13. Aunque ¢l examinador sostiene que s¢ pueden formular de la misma
manera todas las proteinas de bajo peso molecular, lo anterior no es una afirmacion
cientificamente apropiada. Dada la naturaleza compleja de una preparacion  de
formulacién de proteina, un experto en la técnica entenderia que una formulacion dada
no conducitia a los mismos resultados de estabilidad con cualquicr proteina y que las
formulaciones solo se pueden desatrollar de manera particular.

Sin embargo, incluso si un experto busca en los documentos D1y D3, la formulacion
reivindicada en la presente solicitud no seria obvia con base en estas referencias, sola o
en cualquicr combinacion. Fsto se basa por lo menos en la siguiente justificacion.

Il documento D1 no ensefia ni sugiere nada con respecto a ADAMTS 13 y el
documento D3 ensefia 150 mM de cloruro de sodio (no 100 mM como lo afirma ¢l
examinador). Las sales 100 mM mencionadas en el parrafo [0015] del documento D3y
referenciadas por el examinador sc refieren a cationes divalentes, no otras sales, como
se muestra a continuacion (el resaltado es nuestro):

|
de manganeso, y cloruro de magnesio a solucidn salina fisioldgica con el
proposito de que resulte en 0,1 M. Una de cada una de las soluciones y nieve especimenes
gure contienen ADAMITS 13 se mesclan para producir especimenes de prueba. Una muesira gue
wliliza solucion salina fisiokigica en lugar de las soluciones s nliliza como un control. Cada nno
de los especimenes se inciba durante 20 minulos a tenmiperafirar LR O e S G O
65°C. Tos resuliados de la medicion de la actividad de ADAMTS 13 se muestran en la
FIGURA 1. Crando se expresa como actividad relativa tomando la actividad del control como
100%, ¢l control solo exhibe un cuarto de actividad residunal cuando se incuba durante 20 mininfos
a 45°C, mientras gue los especimenes a los que se han agregado los fones divalentes todos refiencei
sustancialmente toda su actividad. Sin embargo, se determind una mejora en la estabilidad térmica
debido a la adicion de iones divalentes. Los especimenes a los que se agrega cloruro de caliio
relienen sustancialmente loda su actividad incluso a 56°C. Adicionalmente, cuando se agregan
choruro de caliio y cloruro de bario, la actividad de /1 DAMTS13 propiamente dicha se refuersa

“W0015] Se preparan solucioner al agregar cloruro de calcio, cloruro de bario, cloruro
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aproximadanente dos veces.”

in el parrafo [0014] del documento D3, se describe el regulador de clucion que
tiene 150 mM de NaCl (cloruro de sodio). El documento D3 ensefia por tanto, la
presencia de 150 mM de una sal farmacéuticamente aceptable.

Ninguno de los documentos D1 o D3 cnsena o sugicre ¢l rango de sal
farmaccéuticamente aceptable reivindicado de 0 mM a 90 mM para una formulacion
ADAMTS 13. Por favor también observe que la reivindicacion 5 menciona 30 mM a 90
mM de una sal farmacéuticamente aceptable. Mas aun, las reivindicaciones se han
modificado para mencionar que la sal farmacéuticamente aceptable es cloruro de sodio
o cloruro de potasio.

Ninguno de los documentos D1 o D3 enseria o sugicere ¢l rango particular de sacarosa o
manitol de 2% a 6% para una formulacion ADAMITS 13. Mas aun, las rervindicaciones
se han modificado para mencionar “2% a 6% de un azuicar y/ o ateohol de asvicar seleccionado
del grupo que consiste de sacarosa, manitol, y nna combinacion de los mismos”. Adicionalmente, la
reivindicacién 7 menciona “3% a 5% de un agyicar y/o alcohol de azsicar”. De hecho, ¢

documento D3 no ensefia ningin rango de azucar/alcohol de aztcar.

Ninguno de los documentos 21 0 D3 ensefia o sugicre que el tensoactivo no i6nico sc
sclecciona de Polisorbato 20, Polisorbato 80, Pluronic F-68, y BRIJ 35 y se incluye en
un rango de 0,01 % v 0,1 %, como se reivindica en la actualidad para una formulacion

ADAMTS 13. De hecho, el documento D3 no enseila ningan rango de tensoactivo.

Ninguno de los documentos D1 o D3 ensefia o sugiere que el agente amortiguador
reivindicado sea histidina o HEPES en una concentracion de 5 mM a 100 mM pata una
formulaciéon ADAMTS 13. Las reivindicaciones se han modificado para mencionar
estos dos agentes amortiguadores v el rango de concentracion particular. De hecho, ¢l
documento D3 no ensefa ningin rango de componente regulador ni ¢l documento D3
enseia ni sugicre histidina o FIEPES como el regulador

Ninguno de los documentos D1 o D3 ensefia o sugiere los rangos particularmente
reivindicados para una formulacion ADAMTS 13, las referencias no cnsenan ni
sugicren en ninguna forma la formulacion ADAMTS 13 como se menciona en las
reivindicaciones actualmente modificadas. Las referencias citadas no ensenan ni
sugicren los rangos especificos para numerosos componentes ¢n la formulacion
ADAMTS 13 actualmente reivindicada, como se discutioé anteriormente. Un expetto en
la técnica no podria derivar la formulacion particularmente reivindicada a partir de las
referencias citadas en los documentos D1y D3.

iii. Datos inesperados: estabilidad aumentada de las formulaciones
reclamadas

Ademids de los datos previamente descritos en los Ejemplos 7 y 10 de la presente

solicitud, cs deseo del solicitante resaltar datos de ejemplo adicionales incluidos ¢n la
solicitud originalmente presentada.
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Liemplo 11

El Fjemplo 11 indica que [el resaltado es nuestro]:

“10350] Para comparar las formulaciones liofilizadas de ADAMTS 13 recombinantes, se
preparan formulaciones altas en sal (NaCl 150 mM) y bajas en sal (NaCl 30 mM).
Las formulaciones altas en sal 'y bajas en sal contienen 20 mM bistidina (pH 7,0), 150 mM
NaCl, 0,.05% de polisorbato 80, y 2 mM CaCh. La formulacion alta en sal contiene
adicionalmente 2% de sacarosa y 150 mM NaCl, mientras gquee la formulacion baja en sal
conttene adicionatmente 1 % de sacarosa, 3% de manitol, y 30 mM NaCl. Las dos
Jormulaciones lucgo se liofilizan bajo condiciones estandar. La torta liofilizada resultante
producida de la formulacion ADAMTS 13 alta en sal no es compacta, no es
uniforme, grumosa, y porosa (Figura 20A), mientras que la torta liofilizada
producida de la formulacion ADAMTS 13 baja en sal es compacta, bastante
uniforme, y tiene una superficie lisa (Figura 20B). Fistos resultados sugicren que las
Sfornutaciones bajas en sal de ADAMTS 13 linfilizado son adecnadas para uso Jarmacéntico”.

Ademas de los Ejemplos 7 y 10, ¢l parrafo anterior muestra ¢l efecto que tienen las
bajas concentraciones de sal sobre la torta liofilizada resultante, que es una indicacion
de estabilidad. Solo las formulaciones farmacéuticas bajas en sal de la presente
invencion proporcionan tortas liofilizadas compactas, uniformes y lisas. Dichas

formulaciones no se ensefian ni sugicren por las referencias citadas

Aunque las formulaciones actualmente reivindicadas requicren la presencia de “0 wiM a
90 mM” de una sal farmacéuticamente aceptable, las referencias citadas indican una
presencia minima de 100 mM. Como se puede observar a partir de los datos anteriores,
la_concentracion de sal es critica para la formacion de la torta liofilizada y para
obtener de esta forma una solucién estable. De hecho, 150 mM de sal resulta en
una_torta liofilizada “wo_compacta, no _uniforme, prumosa, y porosa”’, que indica pobre
estabilidad e inconveniencia para uso farmacéutico (véase parrafo anterior).

Fjemplo 13
[5l Fjemplo 13 indica que [l resaltado es nuestro]:

“10352] Con ¢l propisito de comparar la liofilizacion de las formulaciones rADAM T8 13
que contienen concentraciones bajas en sal variables (30 mM y 60 mM
NaCl), calio (2 mM y 4 mM CaCh), y agiicar (1'% de sacarosa y 1 % de trehatosa), se
purifica rADAMTS 13 mediante cromatografia de intercambio de cationes y cromatografia de
exclusion de tamaio, como se indicé anteriormente, y se formula en 20 mM histidina, 3% de
manitol, 0,05% de polivorbato 80, con todas las ocho combinaciones de sal, calelo, y aziicar dadas
anteriormente. Vodos los frascos tienen la misma concentracion de ADAMTS 13 (190 ug/ ml
de antigeno). Las formulaciones rA13 1 a 8 (Tablas 5 y 6) luego se liofiligan utilizando ya sea
un protocolo de liofilizacion estandar (3 dias; Fignra 23/1) 0 uno extendido (11 dias; Vignra
23B). Después de linfilizacion, las tortas liofilizadas se inspeccionan visnalmente para cafidades

- R D
deseadas (Fignra 24).
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Tabla 5. Formulaciones tADAMTS 13 liofilizadas utilizadas en protocolo de liofilizacion
estandar
Formul NaCl Histidi CaClz Manitol | Sacaros | Trehalo | Tween Evaluacion
acion (mM) na (mM) (%) a (%) sa (%) 80 (%) Optica
PA13 (mM)
] 30 mMl 20mM | 2 mM 3% 1% - 0.050% | Torta hofilizada
agradable,

compacta;
superficie suave

' separada de la
pared

30 mM 20mM | 2mM 3% : 1% 0,050% | Tgual que vartante 1
30 mM 20 mM | 4 mM 3% 1% 0,050% | Igual que variante |
30 mM 20mM | 2 mM 3% - 1% 0,050% | Igual que variante [
60 mM 20 mM | 2mM 3% 1% 0,050% | Torta liofilizada
apradable,

| e | e 1O

compacta;
superficie suave,
periferia porosa v
facilmente
separada de la
pared

6 60 mh{ 20 mM | 2 mM

L

1% 0,050% | Igual que varante
5, superficic
factlmente

separada de la torta
liofilizada

60 mM 20mM | 4 mM 3% 1% - 0,050% | Tgual que variante
5; penferia

-1

Tabla 6. Formulaciones tADAMTS 13 liofilizadas utilizadas en protocolo de liofilizacion
extendida

Form NaCl Histidi CaCl; | Manitol | Sacaros | Trehalo | Tween | Evaluacion Optica
ulacio (mM) na (mM) (") a (%) sa (V) 80 ("/5)
n (mM) |
PAL3 ]
1 30 mM 20 mAM | 2mM 3% 1% = 0,050% | Torra hofilizada

agradable, compacta;
superficie suave rota
de la periferia

D 30 mM 20mM | 2mM 3% . 1% 0,050% | Igual que variante
3 30 mi[ 20 mM | 4 mbl 3% 1% 0,050% | [gual que varnnte 1
4 30 mM 20 md | 4 mM 3% = 1% 0,050% Igﬁn] que varante T |
5 60 mM 20 mM | 2 mM 3% 1% . 0,050% | Igual que varante |
6 60 mM 20mM | 2mM 3% . 1% 0,050% | Igual que variante |
7 60 mh{ 20 mM | 4 mM 3% 1% = 0,050% | Torta liofilizada
agradable, compacta;
superficie porosa
rota de la pared;
periferia floculante
[ & 60 mM 20mM | 4 mM 3% - 1% 0,050% | Igual que vartante I

superficie rota

De nuevo, como se observa en la columna titulada “Fralnaciin ()pzéﬂ‘e:” en las Tablas 5y
6 copiadas anteriormente, las tortas liofilizadas formadas a partir de formulaciones con
concentraciones bajas en sal de 30 mM y 60 mM son tortas liofilizadas agradables y
compactas. Con basc en la presente invencion, dichas rortas liofilizadas se forman de
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mancra inesperada ¢ impredecible unicamente con las formulaciones bajas en sal que se

reclaman en la presente solicitud.

Nucevos Daros

Ademas de los datos presentados en la presente solicitud que demuestran que la
formulacion reivindicada proporciona en forma ventajosa tortas liofilizadas muy
compactas y formulaciones estabilizadas, cs desco del solicitante presentar los siguientes
datos de estabilizacion adicionales que muestran que las formulaciones reivindicadas
son particularmente estables y de hecho son estables hasta por 36 meses.

L.os estudios de estabilidad discutidos a continuacion  proporcionan  datos  que
demuestran que:

. l.as formulaciones son estables durante 18 meses cuando se almacenan en +5°(C
(veéase Tablas 1y 4).

. [.as formulaciones son estables durante 18 meses cuando se almacenan a +25°C
(véase Tablas 2y 5).

. o
. Las formulaciones son estables durante 24 meses cuando se almacenan a +5°C
(véasce Tablas 1y 4).

. _ _—
. l.as formulaciones son estables durante 24 meses cuando se almacenan a +25°C
(véasc Tabla 2).

, e
. I.as formulaciones son estables durante 36 meses cuando se almacenan a +5°C

(véase Tabla 1).

_ , -
. Las formulaciones son estables durante 36 meses cuando se¢ almacenan a +25°C
(véase Tabla 2).

1 I a s v b o
. Las formulaciones son estables durante 6 meses cuando se almacenan a +40°C
(véase Tablas 3 y 6)

l.os estudios de esrabilidad discutidos a continuacién adicionalmente proporcionan
datos que demuestran que:

. Cuando la formulacién liofilizada se reconstituye, la formulacion reconstituida
también cs cstable durante 24 horas a temperatura ambicente (véase Tabla 7).

" - . . . . o . . .
. Cuando la formulacion liofilizada se ha almacenado a +5°C durante 24 meses
antes de reconstitucion, la formulacién reconstituida es estable durante 24 horas a +5 C
(véase Tabla 8).

. Cuando la formulacién liofilizada se ha almacenado a +5°C durante 24 mesces
antes de reconstitucion, la formulacién reconstituida es estable durante 24 horas a
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+25°C (véase Tabla 9).

Los datos proporcionados a continuacion demuestran que las formulaciones de la
invencion son estables en condiciones de almacenamiento de rutina (+5°C), clevadas
(4+25°C) y aceleradas (+40°C). Cada tabla se discute individualmente a continuacion:

Como se muestra adelante en la Tabla 1, cuando la formulacion liofilizada se almacena
a +5°C, sc encuentran tortas liofilizadas compactas a lo largo del transcurso de tiempo
de 36 meses. La formulacion se reconstituye en una solucién clara ¢ incolora y exhibe
una alta actividad cerca de la actividad objetivo de 300 U/mlL a lo largo del transcurso
de tiempo de 36 meses. La formulacion también exhibe formacién de agregado y baja
dimerizacion, incluso a 36 mescs.

Como se muestra adelante en la Tabla 2, cuando la formulacion liofilizada se almacena
a + 25°C, sc encuentran tortas liofilizadas compactas a lo largo del transcurso de
tiempo de 36 meses. La formulacién se reconstituye en una solucion clara ¢ incolora y
exhibe una alta actividad cerca de la actividad objetivo de 300 U/ml. a lo largo dcl
transcurse de tiempo de 36 meses. Ta formulacién también exhibe formacién de
agregados y baja dimerizacion, incluso a 36 mescs.

Como se muestra adelante en la Tabla 3, cuando la formulacion liofilizada se almacena
a +40°C, sc encuentran tortas liofilizadas compactas a lo largo del transcurso de Hempo
de 6 meses. La formulacién se reconstituye en una solucion clara ¢ incolora y exhibe
una alta actividad cerca de la actividad objetivo de 300 U/mL a lo largo del transcurso
de tiempo de 6 meses. La formulaciéon también exhibe formacion de agregados y baja
dimerizacion, incluso a 6 mesces.

Como se muestra adelante en la Tabla 4, cuando la formulacion liofilizada se almacena
a +5°C, se encuentran tortas liofilizadas compactas a lo largo del transcurso de tlempo
de 24 meses. La formulacién se reconstituye en una solucion compatible clara ¢
incolora y exhibe una alta actividad en ¢l rango de actividad especifico objetivo de 1000
- 2500 U/mg a lo largo del transcurso de tiempo de 24 mesces. La formulaciéon también
exhibe formacion de agregados y baja dimerizacion, incluso a 24 mescs.

Como se muestra adelante en la Tabla 5, cuando la formulacion liofilizada se almacena
5 #2570
de 18 meses. Ta formulacion se reconstituye en una solucion compatible clara ¢
incolora y exhibe una alta actividad en el rango de actividad especifico objetivo de 1000
- 2500 U/mg a lo largo del transcurso de tiempo de 18 mesces. La formulacion tambic¢n
exhibe formacion de agregados y baja dimerizacion, incluso a 18 mesces.

3

s encuentran tortas liofilizadas compacras a lo largo del transcurso de nempo

Como se muestra adelante en la Tabla 6, cuando la formulacion liofilizada se almacena
a +40°C, sc encuentran totrtas liofilizadas compactas a través de 6 meses. l.a
formulacién se reconstituye en una solucion compatible clara ¢ incolora y exhibe una
alta actividad en el rango de actividad especifico objetivo de 1000 - 2500 U/mg a lo
largo del transcurso de tiempo de 6 meses. I.a formulacion también exhibe formacion
de agregados y baja dimerizacion, incluso a 6 meses en csta temperatura muy alta para
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almacenamiento de proteina.

Como se¢ muestra adelante en la Tabla 7, la formulacion liofilizada se almacena a
+25°C. La formulacion reconstituida de la formulacion liofilizada almacenada es estable
durante hasta 24 horas. La formulacién reconstituida ¢s una solucion clara ¢ incolora y
exhibe una alta actividad en ¢l rango de actividad especifico objetivo de 1000 - 2500
U/mg a lo largo del transcurso de tiempo de 24 horas. La formulacién reconstituida
tambi¢n exhibe formacion de agregados v baja dimerizacion, v alta actividad incluso
despucs de reconstitucion durante 24 horas.

Como se muestra adelante en la Tabla 8, la formulacion liofilizada se almacena a +5°C
durante 24 meses. Las formulaciones reconstituidas de la formulacion liofilizada
almacenada son estables durante hasta 24 horas a +5°C. La formulacién reconstituida
cs una solucion clara ¢ incolora y exhibe una alta actividad en ¢l rango de actividad
especifico objetivo de 1000 - 2500 U/zg a lo largo del transcurso de tiempo de 24
horas. T.a formulacion reconstituida también exhibe formacion de agregados v baja
dimerizacion, y alta actividad incluso después de reconstitucion durante 24 horas

Como se muestra adelante en la Tabla 9, la formulacion liofilizada se almacena a +5°C
durante 24 meses. las formulaciones reconstituidas de la formulacion liofilizada
almacenada son estables durante hasta 24 horas a +25°C. La formulacion reconstituida
¢s una solucion clara ¢ incolora y exhibe una alta actividad en el rango de actividad
especifico objetivo de 1000 - 2500 U/mg a lo largo del transcurso de tiempo de 24
horas. La formulacion reconstituida también exhibe formacion de agregados y baja
dimerizacion, y alta actividad incluso después de reconstitucion durante 24 horas,

Senor Superintendente,

( gé{C@ﬁé@,m () i
CAROLINA DAZA MONTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 C§]
notificacionesi@clarkemodet.com.co
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SUPERINTENDENCIA DE INDUS 'RI \ Y COMIERCIO
DIVISION DI NUEVAS CREACIONIY
=% S l)

Re: Fxpediente No. 12-060.193
Solicitud de patente a nombre de BAXTER INTERNATIONAL, INC. v BAXTER
HEALTHCARE, S.A.

RESPUESTA ACCION OFICIAL

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogotd, atentamente informo a usted que sustituyo
el poder con que obro, a la doctora CAROLINA DAZA MONTALVO,
domiciliada en Bogota, identificada con la Cédula de Ciudadania
N0.60.783.790 de Palmira Valle y portadora de la tarjeta profesional
No.TP-141563 del CSJ], con las mismas facultades que me fueron

conferidas para este caso.

Muy atentamente,

< SILVANA MARIA LOPEX DIAZ
C.C. No. 22.468.787

TP- 147463 CS]

Acepto sustitucion

cw Okbj\ ‘%N TALVO

CAROLINA DAZ
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ



PRESENTACION PERSONAL m

/El'anterior escrito fus presantado ante el Notario 11 del Clrculo de Bogotd 5
“‘parsonalmente por SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ quien exhibié CC N® 22,468.787

“de BARRANQUILLA ¥ Tarjata Profesional de Abogado No.147463 del C.53 ey~
- declard que el contenido del mismo es cierto, Bogotd D.C. 30/04/2015 :
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Tabla 1. Datos de Estabilidad para tADAMTS13 Numero de Lote A13-930-10.023
Condiciones de Almacenamiento: +3 £3° C

Atributo Especificacion Resultado en Tiempo (meses)
inicial 1 [ 3 6 9 12 18 24 30 36
torta torta
torta liofilizada liofilizada torta tort torla forra torea torta torea
s n s men Resultados hofilizada B e liofilizada liofilizada liofilizada liofilizada | liofilizada | liofilizada liofilizada
Aparencia (liofilizada) blanca blanca i )
Reportados blanca blanca blanca blanca blanca blanca blanca blanca
compacta oM e compacta | compacta | compacta | compacta | compacta | compacta compacta
B P desmenuzable | desmenuzable i P Eé Bass AR B pact:
solucion solucion solucion
o solucion - - clara, solucion clara, solucion solucion solucion incolora
Apariencia Resultados . solucion solucidn : : ; ; : :
= incolora ; . incolora a incolora incolora a incolora incolora incolora clara,
(reconsutuida) Reportados i mcolora clara | incolora clara | . : :
claraV ligeramente clara ligeramente clara clara clara particulas
_ ) amarilla amarilla no visibles
Valor pH 6,7-713 6.9 6,8 0,9 6,8 6,8 6,9 0.8 6,9 6,9 6,9
Actividad 5 %
R Objetivo: 300 o o g s o s .
rtADAMTS13(FRETS- IU/mL 343 294 323 327 290 294 25384 25172 2673 2829
VIWFE73) s ]
Proteina toral (UV) Resultados
Reportados 0,268 0,224 0,228 0,237 0,243 0,236 0,233 0,242 0,232 0,223
[mg/ml]
1,3% de 1,9% de 1,6% de 1,5% de 1,9% de 1,9% de 2,1% de 15%de | 24 %de 1,5 % de
Dimeros v Agregados <10% dimeros | dimeros 0,3% | dimeros 0,4% dimeros dimeros dimeros dimeros dimeros dimeros | dimeros 04
(SE-HPLC) = 0,3% de de agregados | de agregados 0,3% de ,3% de 0,5% de 0,4% de 0,6% de 0.4 % de % de
agregados agregados | agregados | agregados | agregados | agregados | agregados | agrepados
I} Se encontré una particula extrana
2 Cambio en valores de actividad de rtADAMTS13 (FRETS-VWET73) debido a nuevo calculo
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Tabla 2. Datos de Estabilidad para rtADAMTS13 Lote Numero A13-930-10,023. Condicién de Almacenamiento: +25 £2°C

Atributo Especificacion Resultado en Tiempo (meses)
inicial 1 3 6 9 12 18 24 36
torm torea
torta lofilizada liofilizada torta torta torta torta torta torta
St (ol Resultados liofilizada bl‘lﬂ;’l‘ bl 111::1‘ liofilizada liofilizada liofilizada liofilizada liofilizada lofilizada
Aps A thizada anca ancs
PeRgheL Reportados blanca blanca blanca blanca blanca blanca blanca
compacta sempacaa sempacs 2 compacta compacta compacta compacta compacta compacta
; desmenuzable | desmenuzable o P P t sk S
_, solucion solucion solucion
” solucion . .. . )
i solucion i : clara, solucion clara, solucion solucion incolora
Apartencia Resultados . solucion clara, incolora ) . )
G incolora ; : incolora a incolora incolora a incolora incolora clara,
(reconstutuida) Reportadas N incolora clara | a lgeramente | . . .
clara® : ligeramente clara ligeramente clara clara particulas no
amarilla : : 5
amarilla amarilla visibles
Valor pH 6,7-7,3 6,9 6,9 68 6,8 6,8 6,9 6,8 6,9 6,9
Actividad o
s Objetivo: 300 - i N : S Z
rtADAMTSI3(IFRETS- ]U/ml 343 297 292 331 275 328 2422 2272 2012
VWET3) - i
Proteina total (UV) Resulrados
Reportados 0,268 0,223 0,219 0,217 0,215 0,203 0,200 0,189 0,188
[mg/mlL]
1,3% de 2.2% de 1,8% de 1,7% de 1,9% de 2.3% de 23% de 2.1% de 2.0% de
Dimeros v Agregados <10% dimeros dimeros 04% | dimeros 0,6% dimeros dimeros dimeros dimeros dimeros dimeros 0,6
] * — ‘o Sy J0/ . 2 /
(SE-HPLC) 0,3% de de agregados | de agregados 0,5% de 0,4% de 0,7% de 0,6% de 0,8% de % de
agregados agregados | agregados agrepados agregados agregados agregados
U Se encontro una particula extrania

2 Cambio en valores de actuvidad de rtADAMTS13 (FRETS-VWE73) debido a nuevo cilcule
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Tabla 3. Datos de Estabilidad para rADAMTS13 Lote Nimero A13-930-10,023. Condicion de Almacenamiento +40 128
| Atributo

Inicial

1

Resultado en Tiempo (meses)

2

3

Apariencia (Lofilizada)

Resultados Reportados

torta liofilizada

blanca compacta

torta liofilizada
blanca compacta a
desmenuzable

torta liofilizada
ligeramente amatilla
compacta a
desmenuzable

torta hofilizada
blanca compacta a
desmenuzable

torta hofilizada
blanca compacta

Aparienca (reconstnuida)

Resultados Reportados

solucion incolora

solucton clara,

solucidn clara,

solucion clara,

solucion clara,
) ligeramente amanlla : ligeramente amarilla incolora a
clarall = amarilla 2 . .
ligeramente amarlla
Valor pH 0.7 -1.3 6,9 6,9 ~ 6.9 6.8 6.8
Actvidad
rADAMTS13(FRETS- Objetivo: 300 U/mL 343 293 288 292 353
VWETY
Proteina tortal (UV) Resultados Reportados 0.268 0,200 0,149 0.169 0,171
[mg/mL] ) e
Dimeros y Agregados (SE- St 1,3% de dimeros 2,8% de dimeros 3,0% de dimeros
HPLC) =1

U S¢ encontrd una particula extrana

0,3% dec agregados

0,5% de agregados

0,5% de agregados

2,2% de dimeros
0,6% de agregados

2.4% de dimeros
0,7% de apregados
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Tabla 4. Datos de Estabilidad para tADAMTSI13 Lote Niimero VNM5M002A. Condicion de Almacenamiento +5 £3°C

Tabla 4. Datos de Estabilidad para tADAMTS13 Numero de Lote VNM35M002A Condiciones de Almacenamiento: +5 £3°C

Atributo Especificacién Resultado en Tiempo (mesces) ]
Inicial 3 6 9 2 18 24
Apariencia (bofilizada) Cumple! cumple cumple cumple cumple cumple cumple cumple
;\paricm:.in Cumple? cumple cumple cumple cumple cumple cumple cumple
(reconsutuida) = .
Valor pH 6.7-1.3 7.0 70 7.0 7,0 7.0 . 7.0 7.0
e L0 1587 1468 1502 1585 1495 1381 1699
| Especifica¥ U/mg ]
Btoteinaiatab(Ha) IR0 0,242 0,243 0,247 0,237 0,245 0,264 0,219
mg/mL :
- £50% %de 1,3% % de Dimeros 1,5% % de 1,4% % dc 1,4% % de 1,4% % de 1,2% % de 1,5 % % de
Dimeros y Agregados Dimeros < 2,0% 0,2% % de Dimeros 004% | Dimeros 004 % | Dimeros 004 % | Dimeros 004 % | Dimeros 0,2 % | Dimeros 0,2 %
(SE-HPLC) % de Agregados Agregados % de % de Y% de % de Y% de Y de
Agregados Agregados  Agregados Agregados Agrepados Agregados
" Cumple= torta liofilizada blanca compacta

2 Cumple= solucién incolora clara; practicamente libre de particulas extrafas

¥ Actividad tADAMTS13 Especifica [U/mg]= Actvidad rtADAMIS13 Especifica (FRETS-YWEF73) [U/mL] / Proteina Total (UV) [mg/ml.]

fe
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Tabla 5. Datos de Estabilidad para tADAMTS13 Lote Numero VNM5MO002A. Condicion de Almacenamiento: +25 £2°C / 60 5% de
Humedad Relativa

Atributo Especificaciéon Resultado en el Tiempo (meses)

Inicial 3 6 9 12 18
Apariencia Cumple U cumple cumple Cumple cumple cumple Cumple
(hofilizada)
Apariencia Cumple? cumple cumple Cumple cumple cumple Cumple
(reconstituida)
Valor de pH 6,7-73 7.0 7.0 7.0 7.0 7 7.0
Actvidad especifica 1000 - 2500 U/mg 1587 1387 1539 1444 1435 1393
rAIJAMTS13
Proteina total (UV) 0,100 = 0,400 0,242 0,251 0,236 0,248 0,244 0,243

mg/mL

Dimeros vy
Agregados(SE-
HPLC)

=5,0% de Dimeros
<2,0% de
Agregados

1,3% de Dimeros
0,2% de Agregados

1,5% de Dimeros
1.0% de Agregados

1,5% de Dimeros
0,6% de Agregados

1.4 % de Dimeros
0,3 % de

Agregados

1,5% de Dimeros
0,8% de Agregados

1,7% de Dimeros
0,7% de Agregados

1) Cumple= torta liofilizada blanca compacta

2y Cumple = solucion elara, incolora; pracuicamente libre de particulas externas
P P

3) Actividad tADAMTS13 especifica [U/mg] = Actividad e ADAMTS13 (FRETS-VWET3) [U/mL]/ Proteina Total (UV) [mg/mL]
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Estabilidad para rtADAMTS13 Lote Nimero VNM5MO002A. Condicion de Almacenamiento: +40

£2°C 475 5% de

Atributo Especificacion Resultado en el Tiempo (meses)
[nicial 1 2 3 [

Apariencia (liofilizada) Cumple? cumple Cumple n.d. cumple Cumple
Apariencia Cumple? cumple Cumple n.d. cumple Cumple
(reconstituda)
Valor de pH 6,7-7,3 7.0 6,9 n.d. 7,0 6.9
Actividad especifica | 1000 - 2500 U/mg 1587 1411 n.d. 1371 1443
rADAMTS13
Proteina total (LUV) 0,100 - 0,400 | 0,242 0,245 n.d. 0,251 0,236

mg/mL
Dimeros ¥ | €5,0% de Dimeros 1,2% de Dimeros 1,4% de Dimeros n.d. 2,0 % de Dimreras 2,0% de Dimeros
Agregados(SE-HPLC) <2.0% de | 0,3% de Agregados 0,6% de Agregados 1,2 % de Agregados 0,9% de Agregados

Agregados

n.d.no determinado

1) Cumple= torra liofihizada blanca compacta

2) Cumple = solucion clara, incolors; pricticamente libre de partculas externas
3) Actividad rtADAMTS13 especifica [U/mg] = Actividad tADAMTS13 (FRETS-VWET3) [U/mL}/ Proteina Total (UV) [mg/mL]
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Atributo Especificacion Resultado en el Tiempo (meses)

Inicial 3 6 24
Apariencia (liofihizada) Cumple? cumple Cumple Cumple Cumple
Aparencia (reconstutuida) | Cumple! cumple Cumple Cumple Cumple
Valor de pH 6,7-73 7.0 6,9 6,9 6,9
Actividad especifica | 1000 - 2500 U/mg 1435 1608 1574 1600
rtADAMTS13
Proteina total (UV) 0,100 - 0,400 mg/mL | 0,242 0,2324 0,240 0,238%

Dimeros v Agregados(SE-
HPLC)

<3,0% de Dimeros
<2,0% de Agregados

1,3% de Dimeros
0,3% de Agregados

1,3% de Dimeros

0,3% de Agregados

1,4% de Dimeros
0,3% de Agregados

14 % d2 Dimeros

0,3 % de Agregados

1) Torta liofilizada blanca compacta

2) Solucidn clara, incolora; practicamente libre de particulas externas

3) Actividad rtADANTS13 especifica [U/mg| = Actividad tADAMTS13 (FRETS-VWE73) [U/mL]/ Proteina Total (UV) [mg/mL]

4) Medido aproximadamente 4 meses después de otros parametros
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Atributo Especificacion Resultado en el Tiempo (meses)

Inicial 3 6 24
Apanencia (liofilizada) Cumplel cumple Cumple Cumple Cumple
Apariencia (reconstituida) | Cumple? cumple Cumple Cumple Cumple
Valor de pH 6,7-75 6,9 7,0 7,0 7,0
Acuvidad especifica | 1000 - 2500 U/mg 1602 1663 1607 1613
rADAMTS13Y
Proteina total (UV) 0,100 - 0,400 mg/ml. | 0,222 0,210 0,222 (:225

Dimeros v Agregados(SE-
HPLC)

0% de Dimeros

=
<

5,
2,0% de Agregados

1,4% de Dimeros
0,3% de Agregados

1,4% de Dimeros
0,2% de Agregados

1,3% de Dimeros

0,2% de Agregados

1,3 % de Dimeros
0,2 % de Agregados

1) Torta liofilizada blanca compacta

2) Solucion clara, incolora; pricticamente hbre de particulas externas

3) Actividad rtADANMTS13 especifica [U/mg] = Actividad tADAMTS13 (FRETS-VWFE73) [U/mL]/ Proteina Total (UV) [mg/mL]
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Atributo Especificacion Resultado en el Tiempo (meses)

Inicial 3 6 24
Apanencia (liofilizada) Cumple? cumple Cumple Cumple Cumple
Apanencia (reconstituida) | Cumple? cumple Cumple Cumple Cumple
Valor de pH 6,7-73 7.0 7,0 7,0 7.0
Acuvidad especifica | 1000 - 2500 U/mg 1687 1591 1355 1557
rADAMTS13Y
Proteina total (UV) 0,100 - 0,400 mg/ml. | 0,211 0,224 0,230 0,228

Dimeros v Agregados(SE-
HPLC)

<5,0% de Dimeros
£2,0% de Agregados

1,4% de Dimeros
0,2% de Agregados

1,5% de Dimeros
0,4% de Apregados

1.6% de Dimeros
0,4% de Agregados

1,5 % de Dinteros

0,6 %o de Agregados

1) Torta liofilizada blanca compacta

2) Solucion clara, incolora; pracucamente libre de particulas externas
3

) Actividad rADAMTS13 especifica [U/mg] = Actividad rADANMTS13 (FRETS-VWF73) [U/mL]/ Proteina Total (UV) [mg/mL]
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[2n conclusion, incluso a temperaturas elevadas de hasta +40°C y largos periodos de
almacenamicento de hasta 36 meses, las formulaciones ADAMTS 13 de la presente
invencion son estables v de forma importante exhiben alta actividad. Dicha estabilidad
mejorada para las formulaciones ADAMTS 13 reclamadas en la presente solicitud no sc
no hubicran podido ser predichas o esperada por una persona del oficio normalmente
versada en la téenica teniendo en cuenta las ensenanzas téenicas descritas en los
documentos D1, D2 o D3, de manera individual o en cualquier combinacion.

Considerando  todos los anteriores  argumentos, sc¢  demuestra que  las  nuevas
retvindicactones 1 a 19 cumplen con los requisitos nivel inventivo, ral como se define
en el articulo 18 de la Decision 486 y como sc explica detalladamente en el Manual
Andino y la Guia para Examinadores de la Superintendencia de Industria y Comercio.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones  presentadas  por ese  despacho,
atentamente solicitamos s¢ conceda ¢l privilegio de patente de invencion a la solicitud
en estudio o si ¢l sefior examinador considera que subsisten razones para objetar la
presente invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos v
razones que sustenten su objecion con el fin de que nuestro mandante tenga la
posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interpreracion de los articulos 45
de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los exdmenes de
fondo-, 35y 59 del Codigo Contencioso Administrativo que sefiala que: “habidndose dado
oportunidad a lox interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruchas ¢ informes
disponibles, s¢ tomard la decision que serd_motivada al menos en forma sumarta sl afecta a
pariticulares”y () deberd proferirse la decisidn definitiva. Iista se motivard en sus aspectos de hecho y
de derecho, y en fos de conveniencia si es el caso”, respectivamente (Il subrayado es nuestro).

[in consccuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con  todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constirucion Nacional

Senor Superintendente,

CAROLINA DAZA MONTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CS]

notificaciones@clarkemodet.com.co




REIVINDICACIONES

il Una formulacién estabilizada acuosa de ADAMTS13 para
liofilizacion, que comprende:

(@) 0,05 mg/mla 10,0 mg/ml de ADAMTS13, en donde dicha ADAMTS13
comprende la secuencia de aminoacido como se recita en niumero de acceso
GenBank NP_620594 o comprende aminoacidos 75 a 1427 de la secuencia de
aminoacidos como se recita en nimero de acceso GenBank NP_620594;

(b) 0 mM a 90 mM de una sal farmacéuticamente aceptable, en donde la

sal farmaceuticamente aceptable es cloruro de sodio o cloruro de potasio;

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

(d) 2% a 6% de un azucar y/o alcohol de azUcar seleccionado del grupo
que consiste de sucrosa, manitol, y una combinacion de los mismos;

(e) 0,01% a 0,1% de un tensoactivo no idnico seleccionado del grupo
que consiste de Polisorbato 20, Polisorbato 80, Pluronic F-68, y BRIJ 35; y

(f) 5 mM a 100 mM de un agente amortiguador para mantener un pH

entre 6,0 y 8,0, donde dicho agente amortiguador es histidina o HEPES.

2, Una formulacién acuosa estabilizada de ADAMTS13 para liofilizacion
que comprende:

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

ADAMTS13, en donde dicha ADAMTS13 comprende la secuencia de

aminoacido como se recita en nimero de acceso GenBank NP_620594 o

comprende los aminoacidos 75 a 1427 de la secuancia de aminoacido

como se recita en nimero de acceso GenBank NP_620594;

(b) 0 mM a 90 mM de una sal farmaceuticamente aceptable;

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

(d) 2% a 6% de un azdcar y/o alcohol de azicar seleccionado del grupo

que consiste de sucrosa, trehalosa, manitol o una combinacion de los mismos;



() 0,01% a 0,17% de un tensoactivo no ionico seleccionado del grupo
que consiste de Poliisorbato 20, Polisorbato 80, Pluronic F-68, y BRIJ 35; y
(f) 5mM a 100 mM de un agente amortiguador para mantener un pH

entre 6,0 y 8,0, en donde dicho agente amortiguador es histidina o HEPES.

3 La formulacién de la reivindicacion 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, que comprende 30 mM a 90 mM de una sal farmacéuticamente aceptable.

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

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

B. La formulacién de la reivindicacion 5 que comprende calcio a una

concentracion entre 2,0 y 4,0 mM.

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

6, que comprende 3% a 5% de un azucar y/o un alcohol de azicar.

8. La formulacién de la reivindicacion 1 en donde el azucar y/o el

alcohol de azlcar comprende sacarosa y manitol.

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

8, en donde el pH de la formulacion es 7,0 + 0,2.

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

8 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;

(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).

11.  La formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9 gue comprende:

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

ADAMTS13;

(b) 0 a 60 mM de NaCl;

(c) 2 mM a4 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).

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

11 que ademas comprende zinc a una concentracion entre 0,5 pM'y 20 pM.

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

12, en donde la proteina ADAMTS13 es 80% puro a 100% pura.

14. La formulacion de la reivindicacién 13, en donde la proteina

ADAMTS13 es 80% pura a 100% pura.

15.  La formulacién de la reivindicacion 14, en donde la proteina

ADAMTS13 es 95% pura a 100% pura.
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16. La formulacion de la reivindicacion 15, en donde la proteina

ADAMTS13 es 99% pura a 100% pura.

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

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

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

17, en donde la proteina ADAMTS13 es ADAMTS13 humana.

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

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



