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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante
del asunto citado en la referencia, en atencion a su oficio No. 2613 notificado el 17 de marzo de

2015, atentamente me permito dar respuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Modificacion a las Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decision 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo pliego
reivindicatorio conformado por 25 reivindicaciones, en donde se han realizado las siguientes

modificaciones;

e Siguiendo las amables recomendaciones del examinador, en este nuevo pliego

reivindicatorio no se incluyen las antiguas reivindicaciones 39 a 70.

e En las nuevas reivindicaciones no se incluye referencia a términos imprecisos y/o poco

claros.
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* Con el fin de dar mayor claridad y que reivindicaciones fueran mas concisas, se
modificaron las reivindicaciones para definirlas a través de las caracteristicas esenciales

del anticuerpo seleccionado, es decir, el anticuerpo se define por su estructura completa.

Por lo anterior, es posible determinar que el pliego reivindicatorio es claro y conciso, cumpliendo
asi con los requerimientos del Articulo 30 de la Decisién 486.

Se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el analisis de
patentabilidad, toda vez que no implica una ampliacion de la materia inicialmente solicitada y

ademas permite superar las objeciones comunicadas por el examinador.

2. Unidad de Invencion

Para superar dicha objecion, el pliego reivindicatorio se limitd a formulaciones dirigidas al
anticuerpo 21B12, el cual encuentra pleno soporte en la descripcion de la presente solicitud y

esta dirigido a un unico concepto comun inventivo.

Teniendo en cuenta lo anterior, es posible establecer que el nuevo pliego reivindicatorio cumple

con el requisito de unidad de invencion.

3. Presentacion de solicitudes divisionales

Siguiendo las amables recomendaciones del examinador y en virtud de lo establecido por el
articulo 36 de la Decision 486, no solo se ha restringido la presente solicitud al anticuerpo
21B12, sino que tambien se presenta una solicitud divisional que busca proteger materia

divulgada en la descripcion de la presente solicitud.

Se solicita atentamente, tener en cuenta esta solicitud divisional, toda vez que no implica una

ampliacion de la materia inicialmente divulgada.

4. Analisis de patentabilidad

Para la evaluacion de la patentabilidad de la invencion se citd el documento D1: WO
2009028938, asi como el documento D2: CLELAND J et al., 2001. Journal of pharmaceutical

~
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sciences. Vol 90, No. 3, pag. 310 — 321.

4.1 Nivel Inventivo

En vista de las modificaciones introducidas al pliego reivindicatorio, es posible establecer que la
materia reivindicada es inventiva sobre el estado de la técnica. Particularmente, en relacion a
las reivindicaciones 1, 37 y 39 (actuales reivindicaciones modificadas 1, 24 y 25), las cuales
fueron objetadas por carencia de nivel inventivo. En este respecto, se puede resaltar lo

siguiente:

El documento D1 (WO 2009028938) hace referencia a anticuerpos que se unen a PCSK9 y
egnuncia numerosos componentes que podrian ser incluidos en una formulacion. Sin embargo,
D1 no ejemplifica una formulacion especifica y mas aun la formulacion estable que se reivindica

en la presente solicitud. Particularmente, D1 divulga de forma general componentes que

podrian ser incluidos en una formulacion, los que cubren numerosas posibilidades para producir

una formulacion. El documento D1 no ensena ni sugiere como una persona normalmente

versada en la materia elegiria especificamente las cantidades del anticuerpo monoclonal, del

tampon, del surfactante y del estabilizador para obtener la formulacion que se define en la

actual reivindicacion 1.

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia no obtendria a partir de D1

la materia reivindicada en la presente solicitud.

Por otra parte, aun asi, si una persona normalmente versada en la materia intentara producir

una formulacion basandose en D1, no es sequro que pueda obtener una formulacion estable y

efectiva, ya que las formulaciones pueden afectar el estado fisico, la estabilidad, la tasa de

liberacion in vivo y la tasa de depuracion in vivo de los anticuerpos de la presente solicitud.

Dicha formulacion estable ha sido lograda por la presente invencion, como se demuestra en los
ejemplos 31 y 32 de la descripcion (ver paginas 191 a 199). Estos resultados indican que la

formulacion guardada a 4°C por al menos 6 meses es estable.

Por su parte, el documento D2 igualmente no ejemplifica la formulacion estable reivindicada en
la presente solicitud. De hecho, al igual que D1, el documento D2 no ensena ni sugiere a una
persona normalmente versada en la materia las cantidades especificas del anticuerpo

monoclonal, del tampén, del surfactante y del estabilizador como se definen en la actual

Lud
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reivindicacion 1. En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia no se veria

motivado a obtener la formulacion estable y efectiva reivindicada en la presente solicitud.
Como resultado, la seleccion de componentes especificos en una cantidad especifica
combinados en una formulacion conlleva una actividad inventiva y el efecto resultante no es

sugerido por D1 o D2.

En conclusion, la presente invencion provee un efecto inesperado sobre el arte previo y por lo

tanto, tiene nivel inventivo.
De esta forma, se puede concluir que el actual pliego reivindicatorio es claro, presenta unidad
de invencion y posee nivel inventivo en relacion al arte previo.

5. Anexos

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por veinticinco (25) reivindicaciones.

« Copia de comprobante de radicacion de la solicitud divisional.

Senor Director,
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS CON LA

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

OFICIO 2613

1: Una formulacion estable caracterizada porque comprende:

a) un anticuerpo monoclonal que se une especificamente a PCSK9, en donde
PCSK9 comprende los aminoacidos de SEQ ID NO: 1, donde el anticuerpo
monoclonal comprende una region determinante complementaria (CDR) de
cadena ligera CDRL1 presente en la secuencia SEQ ID NO: 23, CDRL2 presente
en la secuencia SEQ ID NO: 23, y CDRL3 presente en la secuencia SEQ ID NO:
23, y una regién determinante complementaria (CDR) de cadena pesada CDRH1
presente en la secuencia SEQ ID NO: 49, CDRH2 presente en la secuencia SEQ
ID NO: 49, y CDRH3 presente en la secuencia SEQ ID NO: 49 en una cantidad de
entre 40 mg/ml y 300 mg/ml;

b) un tampon en una cantidad de entre 0,05 mM y 40 mM;

c) un surfactante en una cantidad que es entre el 0,004 % p/vy el 20 % p/v; y

d) al menos un estabilizador en una cantidad de entre el 0,5 % p/v y el 10 % p/v,

en donde la formulacion estable tiene un pH de entre 4,0 y 6,0.

2. La formulacion estable de la reivindicacion 1, caracterizada porque cada
CDR esta definido de acuerdo con la definicion de Kabat, la definicion de Chothia, la
combinacion de las definiciones de Kabat y Chothia, la definicion de AbM, o la definicion de

contacto de CDR.

3 La formulacion estable de la reivindicacion 1, caracterizada porque el

anticuerpo monoclonal comprende una region variable de cadena ligera que comprende
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una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 23 y una region variable de cadena pesada

que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 49.

4, La formulacion estable de las reivindicaciones 1-3, caracterizada porque el
anticuerpo monoclonal ademas comprende:
a) la secuencia constante de cadena ligera de SEQ ID NO: 156;
b) la secuencia constante de cadena ligera de SEQ ID NO: 157,
c) la secuencia constante de cadena pesada de SEQ ID NO: 154;
d) la secuencia constante de cadena pesada de SEQ ID NO: 155;
e) la secuencia constante de cadena ligera de SEQ ID NO: 156 y la secuencia
constante de cadena pesada de SEQ ID NO: 154,
f) la secuencia constante de cadena ligera de SEQ ID NO: 157 y la secuencia
constante de cadena pesada de SEQ ID NO: 154;
g) la secuencia constante de cadena ligera de SEQ ID NO: 156 y la secuencia
constante de cadena pesada de SEQ ID NO: 155; o
h) la secuencia constante de cadena ligera de SEQ ID NO: 157 y la secuencia

constante de cadena pesada de SEQ ID NO: 155.

5.  Laformulacion estable de la reivindicacion 1, caracterizada porque el tampon
se selecciona del grupo que consiste en glutamato, fosfato, salina con tampon de fosfato,

acetato sodico, citrato de sodio y tampon Tris.

6. La formulacion estable de la reivindicacion 5, caracterizada porque dicho

tampon es acetato de sodio.

7 La formulacion estable de la reivindicacion 6, caracterizada porque el tampon



esta presente en una cantidad de 10-20 mM.

8. La formulacion estable de la reivindicacion 7, caracterizada porque dicho

surfactante es polisorbato 80 o polisorbato 20.

9. La formulacion estable de la reivindicacion 8, caracterizada porque dicho
surfactante esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 0,004 % p/v y

aproximadamente el 0,01 % p/v.

10. La formulacion estable de la reivindicacion 9, caracterizada porque dicho
estabilizador se selecciona del grupo que consiste en un polihidroxi hidrocarburo, un

disacarido, un poliol, prolina, arginina, lisina, metionina, taurina y alcohol bencilico.

11. La formulacién estable de la reivindicacion 10, caracterizada porque dicho
estabilizador es un polihidroxi hidrocarburo seleccionado del grupo que consiste en sorbitol,

manitol y glicerol.

12. La formulacion estable de la reivindicacion 10, caracterizada porque dicho
estabilizador es un disacarido seleccionado del grupo que consiste en sucrosa, maltosa,

lactosa, fructosa y trehalosa.

13. La formulacién estable de la reivindicacion 12, caracterizada porque dicho

estabilizador es sucrosa.

14, La formulacion estable de la reivindicacion 13, caracterizada porque el

estabilizador esta presente en una cantidad de aproximadamente el 9 % p/v.

15. La formulacién estable de la reivindicacion 10, caracterizada porque el

estabilizador es prolina.



16. La formulacion estable de la reivindicacion 15, caracterizada porque la

prolina esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 2 % y el 3 % p/v.

17. La formulacion estable de la reivindicacién 14, caracterizada porque la

formulacion tiene un pH de entre aproximadamente 5,0 y aproximadamente 5,5.

18. La formulacién estable de la reivindicacion 16, caracterizada porque la

formulacion tiene un pH de entre aproximadamente 5,0 y aproximadamente 5,5.

19. La formulacion estable de la reivindicacion 17, caracterizada porque el
anticuerpo monoclonal comprende una region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 23 y una region variable de cadena pesada que

comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 49.

20. La formulacién estable de la reivindicacion 17, caracterizada porque la
cadena pesada comprende: un CDR1 que comprende SEQ ID NO: 308 o SEQ ID NO: 368,
un CDR2 que comprende SEQ ID NO: 175, y un CDR3 que comprende SEQ ID NO: 180, y
la cadena ligera comprende: un CDR1 que comprende SEQ ID NO: 158, un CDR2 que

comprende SEQ ID NO: 162, y un CDR3 que comprende SEQ ID NO: 395.

21. La formulacion estable de la reivindicacion 18, caracterizada porque el
anticuerpo monoclonal comprende una region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 23 y una region variable de cadena pesada que

comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 49.

22. La formulacion estable de la reivindicacion 18, caracterizada porque la
cadena pesada comprende: un CDR1 que comprende SEQ ID NO: 308 o SEQ ID NO: 368,
un CDR2 que comprende SEQ ID NO: 175, y un CDR3 que comprende SEQ ID NO: 180, y

la cadena ligera comprende: un CDR1 que comprende SEQ ID NO: 158, un CDR2 que



comprende SEQ ID NO: 162, y un CDR3 que comprende SEQ ID NO: 395.

23. La formulacion estable de acuerdo con la reivindicacion 21 o 22,

caracterizada porque el anticuerpo monoclonal esta entre 120 mg/ml a 140 mg/ml.

24. Una formulacion estable caracterizada porque comprende:
(a) un anticuerpo monoclonal en una cantidad de entre 70 mg/ml y 200 mg/ml,
dicho anticuerpo monoclonal comprende:

i) una region determinante complementaria (CDR) de cadena ligera
CDRL1 presente en la secuencia SEQ ID NO: 23, CDRL2 presente en la secuencia
SEQ ID NO: 23, y CDRL3 presente en la secuencia SEQ ID NO: 23, y una region
determinante complementaria (CDR) de cadena pesada CDRH1 presente en la
secuencia SEQ ID NO: 49, CDRH2 presente en la secuencia SEQ ID NO: 49, y
CDRHS3 presente en la secuencia SEQ ID NO: 49; o

i) unaregion variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 23 y una region variable de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 49;
(b) 10 mM de acetato de sodio;
(c) 9,0 % p/v de sucrosa;
(d) entre el 0,004 % y el 0,01 % p/v de polisorbato 20 o polisorbato 80 y

(e) un pH de aproximadamente 5,2.

25.  Una formulacion estable caracterizada porque comprende:
(@) un anticuerpo monoclonal en una cantidad de entre 70 mg/ml y 200 mg/ml,
dicho anticuerpo monoclonal comprende:

) una region determinante complementaria (CDR) de cadena ligera
CDRL1 presente en la secuencia SEQ ID NO: 23, CDRL2 presente en la secuencia

SEQ ID NO: 23, y CDRLS3 presente en la secuencia SEQ ID NO: 23, y una region



§

determinante complementaria (CDR) de cadena pesada CDRH1 presente en la
secuencia SEQ ID NO: 49, CDRH2 presente en la secuencia SEQ ID NO: 49, y
CDRH3 presente en la secuencia SEQ ID NO: 49; o
i) unaregion variable de cadena ligera que comprende la secuencia de

aminoacidos de SEQ ID NO: 23 y una region variable de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 49;

(b) 10 mM de acetato de sodio;

(c) entre 2,0% y 3,0% p/v de prolina;

(d) 0,01 % p/v de polisorbato 20 o polisorbato 80 y

(e) un pH de 5,0.
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CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES
1. Identificacién del Tramite
[:JConversi()n Division D Fusidn

2. Datos del solicitante

Persona Natural

L]

Persona Juridica

AMGEN, INC.

Nombre o Denominacién / Nombre social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequena D Mediana I:I Otra I:I
Documento de identificacion: ‘:‘C_C. DC_E. DN!T DOUO Numero
|Nacionalidad/Pais de constitucién Direccion del titular Ciudad

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA One Amgen Center Drive

Thousand Oaks,
California 91320

Direccién electronica No. Fax

Numero telefanico

I:]Aulorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones

sean enviadas a través de la direccion de correo electronico

3. Datos del representante o apoderado

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Apellidos y Nombre

39.779.654 de Bogota
Documento de |dentificacién

70.819 de C.5.J.
T.P. No.

Direccion del representante

Ciudad

Calle 94 A No.7 A -09

Bogota

Direccidn electrénica No. Fax Numero telefonico
info@castellanosycao.co 7 550158 7 560770
S

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad

Industrial, sirvase indicar el nimero de su radicacién o protocolo general




4. Datos del tramite

CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente  13.286.712 Expediente
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A A
i5-CO61356 dunio 16 - 2015
5. Comprobante de Pago No. \sS- oo 63383 Fecha Junio 1g - 261
6. Anexos

Comprobantes de pago de las tasas
Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
Numero de documento que ordena la comisién o fusién o division

Documento que contiene la conversion, divisién o fusion de la solicitud

OO L

Texto de la descripcion, reivindicaciones y resumen

7. Firma
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO N\ LLACULE V. ( ‘U/‘(,Q,Q_QE/VL
Nombre y Apellidos Firha )
39.779.654 de Bogota 70.819 C.S.J.
CiC; T.P.
@ = ; i
A 3 ’
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