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Asunto . Solicitud de patente para: “FORMULACIONES
ESTABILIZADAS QUE CONTIENEN ANTICUERPOS
ANTI- PCSK9”
Solicitante - REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.
Fecha de solicitud  : enero 23 de 2014
3 Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero a oficio No. 9057 notificado por
fijacion en lista el 4 de agosto de 2015.

2. Mediante memorial del 14 de octubre de 2015 se solicité oportunamente plazo
para responder la accién oficial No. 9057.

3. Mediante oficio No. 9057 se puso en conocimiento del solicitante el informe jue
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pli=go
reivindicatorio, a la unidad de invencién del pliego reivindicatorio, a la novedad de las
reivindicaciones 1, 4 a 26, 30, 32, 34 yv 41 a 46 en vista del documento D1:
W0O2009100297 y al nivel inventivo de las reivindicaciones 2, 3. 27 a 29, 31, 33 y 35 2 40
en vista de los documentos D1: WQ2009/100297, D2: US2010/0166768 y D3:
WQ2004/055164.
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4, Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de |la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicacion=s.

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

e Se han caracterizado todas las composiciones por sus ingredientes y las
proporciones de los mismos. En particular, 1os anticuerpos comprendidos en las
composiciones reivindicadas se han caracterizado mediante las secuencias de la
region determinante de la complementarieded de las cadenas pesada y ligera y
mediante las secuencias de los dominios variables de cadena pesada y ligera. De
manera que las objeciones relacionadas con la falta de claridad de la composicion
liquida reivindicada deben darse por superadas.

e Las expresiones “un tampon a pH 6 +/- 0.3", "un detergente no idnico” y ‘un
estabilizador” han sido reemplazadas por los compuestos quimicos especificos
como es evidente en las nuevas reivindicaciones independientes. Por este motvo,
las objeciones hacia dichos términos deben varse superadas.

e Se ha eliminado la referencia al punto isoeléctrico de la totalidad del pliego
reivindicatorio, por lo que se debe dar por superada la objecién con respecto a
dicha caracterizacion de los anticuerpos.

« De manera similar, se ha eliminado del pliego la mencion al porceataje de
conservaciéon de la variante del anticuerpo con carga principal, por lo que la
objecién hacia dicha caracterizaciéon debe verse superada.

e Las antiguas reivindicaciones 40 a 47 han sido eliminadas del pliego, por lo quz la
objecion hacia las mismas por repetir caracteristicas técnicas dete verse
superada.
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Con respecto a las antiguas reivindicaciones 51 a 55 que caracterizaban la
composicion mediante el envase en el cual estan contenidas, se aclara a su
Despacho que dicha materia no hace parte del nuevo pliego reivindicatorio, por lo
que la objecién debe darse por superada.

Finalmente, se desea aclarar que se han eliminado las marcas registrades de
pliego reivindicatorio y consecuentemente, la okjecion relacionada con las m smas
debe verse superada.

Asi, las reivindicaciones son ahora muy claras y precisas en el momerto de

sefalar la naturaleza de la invencion reivindicada y es evidente que las caracteristicas

técnicas esenciales de la invencion estan establecidas.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuant> a la

claridad y concisién del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se

solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

analisis de patentabilidad.

4.2

Argumentos a favor de la falta de Unidad de Invencion

El articulo 25 de la Decision 486, hace referencia a:

“Articulo 25.-La solicitud de patente sélo podra comprender una invencisn o un
grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera que conformen vn unico

conceplo invenlivo.”

Con respecto a la falta de unidad de invencién, se aclara a su Despacho que el

nuevo pliego reivindicatorio que se presenta junto con este memorial se eacuentra
restringido al grupo inventivo 1, relacionado con una composicion farmacéutica liquida
que comprende un anticuerpo antagonista de FCSK9. Por lo anterior, la objecion
relacionada con la unidad de invencion de la presenie solicitud debe verse superada.

4.3

Argumentos a favor de la falta de Novedad

El articulo 16 de la Decision 486 senala lo siguiente:
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“Articulo 16: Una invencion se considerare nueva cuando no esté comprendida en
el estado de la técnica. El estado de la téenica comprenderd todo lo que haya sido
accesible al  publico por una descripcion  escrita u  oral,  wtilizacion,
comercializacion o cualquier ofro medio antes de la fecha de presentacion de la

solicitud de patente, o en su caso, de la prioridad reconocida.”

La novedad de una invencion se evalla a través de la comparacion uno a una de
sus caracteristicas esenciales. De este modo, una invencion puede ser objetada por

novedad cuando sus caracteristicas esenciales son exactamente iquales a las de un
antecedente que represente el estado de la técnica conocido al momento de presentar la
solicitud. Por lo tanto en caso que lleque a existir al menos una diferencia en dicha
comparacion. se afirma que la invencién Sl cumple con el requisito de novedad.

Con base en lo anterior, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con
el analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del rmismo vy
solicitamos atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se cbjeta la
novedad, con base en la siguiente informacion:

Se desea resaltar que las nuevas reivindicacicnes independientes comprer den las
secuencias de los anticuerpos que antes habian sido incluidas en reivindicacionss
dependientes que no fueron objetadas por novedad. Por consiguiente, el solicitante
considera que la inclusion de estas secuencias en las reivindicaciones independietes es
suficiente para que su Despacho reconozca la novedad de las compasiones reivind cadas,
toda vez que no existe en el arte previo una composicion que comprenda todas y cada
una de las caracteristicas técnicas esenciales de la presente invencion, en particular no
existe el documento D1 una composicion que comprenda los anticuerpos con las
secuencias que reivindica la presente solicitud.

De acuerdo con los argumentos anteriormente explicados, la invencion de la
presente solicitud de patente es novedosa sobre el documento del estado de la técnica D1

citado por el Examinador.

4.4 Argumentos a favor de la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:
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“Articulo 18.- Se considerard gue una invencion tiene nivel invenlivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del

estado de la téenica.”

Una invencion 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 evaluacion debe colocarse en el
momento exacto en el que el inventor buscaba resclver el problema técnico contemplado
en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho
momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o .na
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionaimente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicic de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnologico en la regla técnica.

Con base en lo anterior, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con
el analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y
solicitamos atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se objeta el n vel
inventivo, con base en la siguiente informacién:

La presente solicitud si tiene nivel inventivo

En cuanto al nivel inventivo de la solicitud se desean aclarar los siguientes puntos:

El solicitante invirtid una cantidad significativa de esfuerzo y tiempo al desarrollar
formulaciones farmacéuticas estables de un anticuerpo (o de un fragmento del mismo)
que se une especificamente a PCSK9 humano, en donde dicho anticuerpo (o fragmento)
‘retendria un grado aceptable de estructura quimica o funcién bioloégica después de su
almacenamiento bajo condiciones definidas”. El solicitante analizé6 un gran numero de
soluciones tampon, co-solventes organicos, estabilizantes térmicos, y similares para



CAVELIER

ABOGADDS

identificar excipientes estabilizantes de anticuerpos, como se muestra en los ejemplos 1 a
15 de la presente solicitud.

Adicionalmente, el solicitante midié la estabilidad de las formulaciones mediante:
(i) determinar el porcentaje de anticuerpo nativo que permanece en la formulacién
después del almacenamiento durante un periodo de tiempo definido y bajo una
temperatura definida; (i) determinar el porcentaje de anticuerpo agregado en la
formulacion después del almacenamiento durante un periodo de tiempo definido y bajo
una temperatura definida; (iii) determinar el porcentaje de anticuerpo que migra en una
fraccion mas pacida durante el intercambio ionico; (iv) determinar la estabilidad t2rmica
por medio de calorimetria diferencial de barrido; (v) determinar la estabilidad mecanica
mediante agitacion controlada; (vi) determinar la turbidez de la solucion mediante
absorbancia a rangos de longitudes de onda; y (vii) medir la actividad biolégica o a‘inidad
de unién del anticuerpo a su objetivo.

La histidina/pH éptimo se determind para una estabilidad maxima de proteina
(ejemplo 2, tabla 2). El polisorbato 20 fue seleccionado como solvente organico para el
desarrollo de la formulacién porque ha demostrado tener buenos atributos de estanilidad
en agitacion y en estudios téermicos de mAb-316P (ejemplo 3). La sacarosa se selecciond
por su efecto protector (estabilizante) en contra del estrés térmico (Ejemplo 4). Las
concentraciones especificas, etc. Se escogieron como resultado de muestreo extensivo
con concentraciones variables en combinaciones variables.

Ademas, y con especial importancia, el solicitante detalld la estabilidad fisica v
quimica de la formulacién de anticuerpo, en donde la estabilidad fisica se define ccmo la
recuperacion de formas solubles del anti-PCSK3 mAn-316P en solucion, y la estabilidad
quimica se evidencia por la falta de agregados cova entes, productos de escision, y/o
variantes cargados de la proteina (ejemplos 8, 9, 10 y 11). Como resultado de los es-udios
exhaustivos, el solicitante fue capaz de identificar las formulaciones liquidas de la
presente solicitud.

Ninguna de las referencias citadas (D1, D2 y D3) indica formulaciones especificas
ni mucho menos formulaciones que puedan exhibir las mismas propiedades fisicas, ¢
equivalentes, a las de la formulacion que actualment2 se reivindica. En contraste, los
ejemplos de la presente solicitud demuestran que las formulaciones reivindicadas exniben
estabilidad significativa, tanto fisica como quimica, al pasar el tiempo y bajo diferantes
condiciones de almacenamiento.
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En vista de lo anterior, se debe concluir que la materia de la presente solicitud no
hubiera sido derivada de manera obvia a partir de la combinacion de las ensefanzas de
los documentos D1, D2 y D3 y que adicionalmente las formulaciones reivindicadas
representan una mejora considerable sobre el arte previo, teniendo en cuenta su
estabilidad mejorada. Por lo anterior, amablemente se solicita a su Despacho reconocer €l
nivel inventivo de las formulaciones de la presente solicitud.

4.5 Conclusioén

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, el documento D3 o su
combinacion, no resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de |3
invencion de la presente solicitud.

Par lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto que una
sola diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto
reivindicado es nuevo. Ademas, esta excluyendo el hecho de que el inventor en el
momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad
inventiva, pues la presente invencion no resulta de la mera extrapolacion de las
enseflanzas del arte previo, como se afirma. Sz esta desconociendo el mérito
investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por =zl
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No 9057,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi repres=ntada, dicha decision violaria tanio
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 comc el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accidn cficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicituc con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

De otro lado, respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia cel
pliego reivindicatorio originalmente presentado, m representada no renuncia a la
proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de presentar

2
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una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la presente soicitug,
beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.
6. Anexos

o Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones

Sefior Director,

Wed Ll > p /e
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456.344 de Usaquen
T.P.A. No. 23.555

COLO-16813-0841-0014-2
GCH\GCH\ID-285031\WPC16813
No. M-2015-285031\GCH
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

i Una formulacion farmacéutica liquida que comprende:
(a) 50 £ 7.5 mg/mL a 250 £ 37.5 mg/mL de un anticuerpo o un fregmento del
mismo que se une a un antigeno que se une especificamente a la proproteina
humana convertasa sutilisina/kexina tipo 9 (PCSK9 humana), en dcnde dicho
anticuerpo comprende una regiéon determinante de la complementariedad de
cadena pesada (HCDR) 1 de SEQ ID NO:2, una HCDR2 de SEQ ID NO: 3, una
HCDR3 de SEQ ID NO: 4, una region determinante de la complementa-iedad de
cadena ligera (LCDR) 1 de SEQ ID NO: 6, una LCDR2 de SEQ ID NO: 7 y una
LCDR3 de SEQ ID NO: 8;
(b) 5+ 0.75 mMto 50 £ 7.5 mM de histidina (pH 6.0 + 0.3);
(c) 0.01 £ 0.0015% p/v de polisorbato 20; vy

(d) 10 + 1.5% p/v de sacarosa.

2 La formulacion farmacéutica liquida de la reivindicacion 1. en dorde la
concentracién de histidina se selecciona del grupo que consiste de:

(i) 5+ 0.75mMto 15+ 2.25 mM:

(if) 6+0.9mMto 14 £ 2.1 mM;

(iii) 7+1.05mMto 13 £ 1.95 mM;

(iv) 8+x12mMto12+1.8mM;

(v) 9+1.35mMto11+£1.65mM;y

(vi) 10+ 1.5mM.

3. La formulacién farmacéutica liquida de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo
comprende un dominio variable de cadena pesada (HCVD) que comprende la SEQ ID N°:

1y un dominio variable de cadena ligera (LCVD) que comp-ende la SEQ ID N°: 5,

4. La formulacion farmacéutica liquida de la reivindicacién 2, en donde el anticuerp?

comprende un dominio variable de cadena pesada (HCVD) que comprende la SEQ ID N¢:
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1y un dominio variable de cadena ligera (LCVD) que comprende la SEQ ID N°: 5.

5. La formulacion farmacéutica liquida de la reivindicacion 1, en donde la formulacién
comprende aproximadamente 175 mg/ml del anticuerpo o fragmento del mismo que se

une a un antigeno.

6. La formulacion farmacéutica liquida de |a reivindicacion 1, en dcnde la formulacion
comprende aproximadamente 150 mg/ml del anticuerpo o fragmento del mismo que se

une a un antigeno.

7. La formulacién farmacéutica liquida de la reivindicacién 1, en donde la formulacién
comprende aproximadamente 100 mg/ml del anticuerpo o fragmento del mismo que se

une a un antigeno.

8. La formulacion farmacéutica liquida de la reivindicacion 1, en dorde la formulacion
comprende aproximadamente 75 mg/ml del anticuerpo o fragmento del mismo que se une

a un antigeno.

9. La formulacion farmacéutica liquida de Ia reivindicacion 1, en donde la formulacion
comprende aproximadamente 50 mg/ml del anticuerpo o fragmento del mismo que se une

a un antigeno.

10, Una formulacion farmacéutica liquida que comprende:

(a) 75 mg/mL de un anticuerpo o un fragmento del mismo que se une a un
antigeno que se une especificamente a la proproteina humana convertasa
sutilisina/kexina tipo 9 (PCSK9 humana), en donde dicho anticuerpo comprende
una region determinante de la complementariedad de cadena pesada (HCDR) 1 de
SEQ ID NO:2, una HCDR2 de SEQ ID NO: 3, una HCDR3 de SEQ ID NO: 4, una
region determinante de la complementariedad de cadena ligera (LCDR) 1 de SEQ
ID NO: 6, una LCDR2 de SEQ ID NO: 7 y una LCDR3 de SEQ ID NO: 8;

(b) histidina (pH 6.0 £ 0.3) en una concentracion seleccionada del grupo que

consiste de
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(i) 5£0.75 mMto 15 £ 2.25 mM;
(i)6+0.9mMMto 14 £ 2.1 mM;
(iii)7 £ 1.05 mM to 13 £ 1.95 mM;
(iv)8+1.2mMto 12+ 1.8 mM:;
(vV) 9+ 1.35mMto 11 £ 1.65 mM; y
(vi) 10 £ 1.5 mM;

(c) 0.01 £ 0.0015% p/v de polisorbato 20; y

(d) 10 £ 1.5% plv de sacarosa.

11.  Laformulacion farmacéutica liquida de la reivindicacion 10, en donde el anticuerpo
comprende un dominio variable de cadena pesada (HCVD) jue comprende la SEQ ID N

1y un dominio variable de cadena ligera (LCVD) que comprende la SEQ ID N°: 5.

12: La formulacion farmaceéutica liquida de la reivirdicacion 10, en donde Iz

concentracion de histidina es de 8 £ 1.2 mM.

13. Una formulacion farmacéutica liquida que comprende:

(e) 150 mg/mL de un anticuerpo o un fragmento del mismo que se une a un
antigeno que se une especificamente a la proproteina humana convertasa
sutilisina/kexina tipo 9 (PCSK9 humana), en donde cicho anticuerpo comprende
una region determinante de la complementariedad de cadena pesada (HCDR) 1 de
SEQ ID NO:2, una HCDR2 de SEQ ID NO: 3, una HCDR3 de SEQ ID NO: 4, una
region determinante de la complementariedad de cadena ligera (LCDR) 1 de SEQ
ID NO: 6, una LCDR2 de SEQ ID NO: 7 y una LCDR3 d= SEQ ID NO: 8;
(f) histidina (pH 6.0 + 0.3) en una concentracion szleccionada del grupo que
consiste de

() 5+£0.75 mMto 15+ 2.25 mM:

()£ 0.9mMto 14 + 2.1 mM;

()7 £1.05 mM to 13 £ 1.95 mM;

(iv) 8+ 1.2 mM to 12 + 1.8 mM;



(w) 9+1.35mMto 11 +1.65mM: y
(vi) 10 £ 1.5 mM;
(9) 0.01 £ 0.0015% p/v de polisorbato 20; y

(h) 10 = 1.5% p/v de sacarosa.

14.  La formulacion farmacéutica liquida de la reivindicacién 13, en donde el anticuerpo
comprende un dominio variable de cadena pesada (HCVD) que comprende la SEQ ID N°:

1y un dominio variable de cadena ligera (LCVD) que comprende la SEQ ID N° 5.

15. La formulacion farmacéutica liquida de la reivindicacion 13, en donde la

concentracion de histidina es de 6 + 0.9 mM.

16. Una formulacién farmacéutica liquida que comprende:

(a) 76 mg/mL de un anticuerpo o un fragmento del mismo que se une a un
antigeno que se une especificamente a la proproteina humana convertasa
sutilisina/kexina tipo 9 (PCSKS humana), en donde dicho anticuerpo
comprende un dominio variable de cadena pesada (HCVD) que comprende la
SEQ ID N° 1 y un dominio variable de cadena ligera (LCVD) que comprende la
SEQ ID N°: 5;

(b) histidina (pH 6.0 £ 0.3) en una concentracion seleccionada del grupo que
consiste de
(k)5+0.75 mMto 15 + 2.25 mM;

(i) 609 mMto 14 £ 2.1 mM;
(ii)7 £ 1.05 mM to 13 £ 1.95 mM;
(iv)8x1.2mMto 12+ 1.8 mM;
(x) 9+£1.35mMto 11 £ 1.65 mM; y
(vi) 10 £ 1.5 mM;
(c) 0.01 £ 0.0015% p/v de polisorbato 20; y

(d) 10 + 1.5% p/v de sacarosa.
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7. La formulacién farmacéutica liquida de la reivindicacion 16, en donde la

concentracion de histidina es de 8 £ 1.2 mM.

18. Una formulacion farmacéutica liquida que comprende:

(e) 150 mg/mL de un anticuerpo o un fragmento del mismo que se une a un
antigeno que se une especificamente a la proproteina humana convertasa
sutilisina/kexina tipo 9 (PCSK9 humana). en donde dicho anticuerpo
comprende un dominio variable de cadena pesada (HCVD) que comprende la
SEQ ID N°; 1 y un dominio variable de cadena ligera (LCVD) que comprende la
SEQ DN 5;

(f) histidina (pH 6.0 + 0.3) en una concentracion seleccionada del grupo que
consiste de
() 5+0.75mMto 15+ 2.25 mM;

(i) +£0.9mMto 14 £ 2.1 mM;
(ii)7 £ 1.05 mM to 13 £ 1.95 mM;
(ivi8+1.2mMto 12+ 1.8 mM;
(y) 9£1.35 mMto11+£1.65mM; y
(vi) 10 £ 1.5 mM;
(9) 0.01 £ 0.0015% p/v de polisorbato 20; y

(h) 10 £ 1.5% plv de sacarosa.

19. La formulacion farmacéutica liquida de la reivindicacion 13, en donde la

concentracion de histidina es de 6 £ 0.9 mM.

GCH\GCH\ID-429226\WPC 16813



