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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Direccion de Nuevas Creaciones
E. S. D.

REF. PATENTE DE INVENCION PCT
Invencién: FORMULACION PARA ANTICUERPO ANTI-a4B7
TITULAR: MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC
Asunto: SUSTITUCION DE PODER

LUIS PATINO LEYVA, mayor de edad, domiciliado en Bogotd D.C., portador
de la tarjeta profesional No. 2698, atentamente manifiesto a usted, que
sustituyo el poder que me ha sido conferido, en la persona del doctor
MAURICIO PATINO BONNET, domiciliado en Bogotd D.C., portador de la
tarjeta profesional No. 73583, con las mismas facultades con que me fue

otorgado para este caso.

Sefior Superintendente,

<0 KU D
LUis PAT}P(O LEYVA
C.C. No. 2.930.616 de Bogota

T.P. No. 2698

Acepto la sustitucién,

QAT

MAURICIO PATINO BONNET
C.C. No. 11.342.699 de Zipaquira
T.P. No. 73583

Sefiores



FROM @ G HOLLMANN RESTREPO ABOGADOS PHONE NO.

*.. G.HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

B .
he understgued

. acring on
behalf of and  representong  of MILLENITUM
PIIARMACEUTICALS, INC.,, domiciled in

Cambridge, Massachussets, Estados Unidos, hereby

appoints)  LUIS  PATINO  LEYVA  and/or
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO and/or,

damiciled in Bogota 1D.C., Republic of Colorubia , as our
true and legal attomey with the necessary powers:

1) To apply to the administrative, judicial and police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obuining registration of patents, uulity
models, induswial designs and models, commercial
ensigns and names, rademarks, slogans, health licenses,
copyrighrs  and  domain  names as well as  their
assignments, extensions, renewals and changes of name;
2) 'o prepare, apply for, obuin, execute and register
conteacts, licenses, authorizations and regiswations of
any kind; 3) To intervene as plaintiff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, cousr, tribunal,
corporation, public officer or authorty in any judidial,
administrative or police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositions against
wademark registrations; caducity and nullity acrions;
recovery actons, actions arising from ob 1t and
working of license agreements; acdons dealing with
unfair competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, coruplaints or remarks on all
sort of industrdal property marrers; the performance of
precautionary measuxes, and in any other similar action,
measure or appeal related to intellectual property
MALIers.

To this effect, I (we) hereby authordze him to file
applicadons, make Qesctptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by
Law; to waive or abandon grantcd dghts or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; 1o issue the respective teleases
aad, in general, to take, before said authorities, pertinent
steps to the above mentioned purposes and take all
measures they may deem, advisable to prorect my (ouvr)
interests, with all other necessary legal faculdes, and I
(we) hereby declare as good and valid whatever the
anorneys should do to my (our) benefit.

‘this power comprises the authoxity to ratify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  desisting,  transacting, compromisin,
substituting  and  revoking  subsdrutions, taking
nodfications, 2nd appointing judicial or cxtra-judicial
altorneys.
Signed in

on this 6thday of Decemlfer, 2005
Cambridge, MA, U.S.A.

* derivadas

1 57 1 6163976 NOU.
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Yo (nosotros) . obrandis o
nombre propio y representacion de,

con domicilio cn . nombrofames; -
LUIS PATINO LEYVA y/0o GUSTAVO HOLLMANN

RESTREPO, con domicilio en Bogotd ID.CC., Repablica de
Colombis, apoderade verdadero y legal, con poder especiai,
amplio y suficiente:

1) Para recabar de las oficinas y avtoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancin o
recurso, Iz obtencidn de patentes de invencidn, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de rmaveas,
registro.. de lemas comerciales, depdsito de nombres
ensefias comeérciales, registros sanitarios, derechos de autor v
nombres de dominio asi come sus Traspasos, prorrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, wanutar,
solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar conuatos,
lcencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 33
Intervenir como demandante o como demandado en
cualquier instancia y recurso y ante cualquier juez, enddad,
corporacion, fancionario publico o autoridad en accioncs
judiciales, administrativas y de policia, tales como acciones
de nombre o cnsefia comcrciales; acciones
reivindicatorias; acciones Qerivadas de ln obtencién
explotacién de licencias; accionss de competencia desleai,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualguier asunie
sobre propicdad intelectual; al cjercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras acciones, medidas © recursos similares
relacionados con la propiedad intelecruat.

A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones, enmiendas, protestas, declaracioncs,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; payur
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley:
renunciar o desistic 2 derechos concedidos © en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y valores dando
il descargo respectivo, y en genetal, para dar ante dichas
eutoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado v
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (auestros) intereses, con todus la»
facultades neccsarias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) vilide y bueno tede cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio,

_Este podez comprende In facultad de ratificar, o confirmar en
" mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como la facultad de

recibir, desistir, trapsigir, comprometer, sustituir ¥ revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados

‘judiciales o extrajudiciales.

Firmado en el de de

Millennium Pharmaceuticals, Inc.

BY: JQafw rg ' QQ//@\WA-J “

Ian R. Silverman, Associate General Counsel

1S5 2805 11:3@RM FL
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Senores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

REF. PCT- PATENTE DE INVENCION
Invencion:  “FORMULACION PARA ANTICUERPO ANTI- A4B7”.
Expediente: 13-259852
TITULAR: MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC
Asunto: RESPUESTA ACCION OFICIAL DE FONDO

MAURICIO PATINO BONNET, mayor de edad, vecino de esta ciudad, identificado como
aparece al pie de mi firma, en mi calidad de apoderado de MILLENNIUM
PHARMACEUTICALS, INC, por medio del presente memorial y dentro del término legal
correspondiente, presento respuesta a la accién oficial notificada mediante el oficio No. 9347
del 11 de agosto de 2015 , en los siguientes términos:

.  MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

Se presenta junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de trece (13)

reivindicaciones, las cuales han sido enmendadas de la siguiente manera:

* Se modifico la reivindicacion 1 para especificar que el antioxidante o quelante es citrato en;
el surfactate es polisorbato 80; el amino&cido libre es arginina y el agente tamponante es
histidina. Ademas, se establecieron los rangos para las cantidades en que dichos
excipientes estan presentes. El soporte para estos rangos esta en las paginas 36 (citrato),

37 (amino acido libre) y 48 (surfactante y atente tamponante)

* Se incorpora nueva reivindicacion 4 que corresponde a la antigua reivindicacion 11.
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* La reivindicacion 5 ha sido modificada para eliminar la informacién redundante que ahora
se incorporé en la nueva reivindicacién 1.

* Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 6y 7.

* Lanueva reivindicacion 6 ha sido modificada para eliminar la referencia 95% de la identidad
de la secuencia.

* La antigua reivindicacion 11 ha sido eliminada.

e Se ajustaron y renumeraron las reivindicaciones dependientes conforme a las enmiendas

antes indicadas.
Las modificaciones antes precisadas se ajustan a las disposiciones del articulo 34 de la
Decision 486 toda vez que ellas no implican una ampliacion a la materia divulgadas en la

solicitud tal como fue presentada inicialmente.

Basandonos en el alcance de las nuevas reivindicaciones, me permito proceder a dar respuesta

a cada una de las objeciones realizadas por el examinador en el oficio antes citado.

II. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

« EI examinador considera que la reivindicacion 1 carece de claridad porque no define
adecuadamente el anticuerpo anti-a4B7. ElI examinador argumenta ademas que la
descripcion no sustenta adecuadamente un sistema de entrega para el anticuerpo anti anti-

a4p7, porque solo presenta resultados de pruebas para vedolizumab.

La reivindicacion 1 ha sido corregida para especificar los CDRs de la region de union al antigeno
del anticuerpo anti-a437, con lo cual se considera superada esta objecion

» El examinador objeta ademas el uso de MONOAQUAT en las reivindicaciones por tratarse

de una marca registrada.

La reivindicacién 1 ha sido corregida para eliminar la referencia a MONOAQUAT.
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» El examinador objeta la reivindicacion 6 porque no describe completamente los CDRs en el
antigeno, ya que solo menciona la secuencia para el CDR 1. Se requieren correcciones
adicionales para corregir la identificacion errada de las secuencias por los nimeros de SEQ
ID.

Como se mencion6 anteriormente, la reivindicacion 6 ha sido cancelada.

« EI examinador objeta la reivindicacién 7 porque define cadenas livianas y pesadas
basandose en sus porcentajes de identidad, lo cual no es una manera aceptable para

caracterizar secuencias.

La reivindicacion 7 ha sido corregida para eliminar la referencia al 95% de identidad de

secuencia, superando asi esta objecion.

» Lareivindicacion 15 ha sido objetada porque incluye la frase “en donde hay un 5% menos
de agregado” la cual se considera un resultado a alcanzar y no es una manera aceptable
para caracterizar la materia. El examinador afirma que la reivindicacion abarcaria no solo la
solucion ofrecida por el solicitante, sino cualquier alternativa presente o futura que llegue a

la misa solucién, aunque sea por medios diferentes.

Los solicitantes respetuosamente no estan de acuerdo. La reivindicaciéon 15 es dependiente de
cualquiera de las reivindicaciones 1 — 5, por lo que es necesario que la reivindicacion cubra la
solucion ofrecida por los solicitantes, y no cualquier otra alternativa. Ademas, el porcentaje de
agregado presente en la formulacién isoténica estable no es un resultado a alcanzar, sino mas

bien una caracterizacion adicional de la formulacion.

* El examinador también insiste que la descripcion carece de suficiencia ya que no
soporta adecuadamente las reivindicaciones, porque no proporciona resultados

para un sistema de entrega para el anticuerpo anti-a4p7, solo para vedolizumab.
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Los solicitantes no estdn de acuerdo. El examinador ha indicado que el vedolizumab vy el
anticuerpo anti-a437 son mutuamente intercambiables. La solicitud proporciona resultados para

un sistema de entrega del anticuerpo anti-a4p7.

UNIDAD DE INVENCION

El Examinador considera que no hay unidad de invencion entre las reivindicaciones
independientes, ya que el concepto comdn inventivo, anticuerpo anti-a4f37, no cumple con el
requisito de nivel inventivo de acuerdo con los documentos D1 a D3 (ver andlisis de
patentabilidad). Debido a que los excipientes reclamados en las reivindicaciones difieren
notablemente en las modalidades de composiciones reclamadas en las reivindicaciones, se

considera que la solicitud comprende dos grupos inventivos definidos de la siguiente manera:

e Grupo inventivo 1 (Reivindicaciones 1-3, 5 a 15): Formulacién farmacéutica estable que
comprende una mezcla de un anticuerpo anti-a437, un antioxidante o quelante y al menos
un amino@cido libre, en la que la formulacion esté en forma liquida.

» Grupo inventivo 2 (Reivindicaciones 4, 6 a 15): Formulacion farmacéutica liquida estable
que comprende al menos aproximadamente 60 mg/ml a aproximadamente 180mg/ml de

anticuerpo anti-a437, un agente tamponante y al menos aproximadamente 5nM de citrato.

Se le sugiere al solicitante restringir la materia a patentar en un solo concepto comun inventivo
especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra entre otras
formas definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y mostrando las otras
caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de la concisidon de las nuevas

reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

De acuerdo con la nueva reivindicacion 1, los solicitantes respetuosamente no estan de acuerdo
gue las reivindicaciones carezcan de unidad de invencién porque son inventivas sobre el arte
previo. El arte previo describe formulaciones que contienen NaCl. Sin embargo, la presente

solicitud y el arte previo muestran que el NaCl no funcionan con las formulaciones reclamadas.
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Siendo asi, puesto que las reivindicaciones tienen nivel inventivo por sobre el arte previo, no es

adecuado rechazar la unidad de invencion.

. NIVEL INVENTIVO

Respecto a los requisitos de patentabilidad, el examinador afirma que D1 (WO 2009/009407,
Brisbane y colaboradores) es el estado de arte mas cercano, y la diferencia entre la invencién
y la formulacion farmacéutica liquida especifica en D1 es el anticuerpo. La referencia D2 (US
2005/00095238, Brettman) divulga anticuerpos anti-a47. El examinador concluye que seria
obvio incorporar el anticuerpo anti-a4B7 divulgado en D2 en la formulacion liquida de D1

llegando asi al objeto de la reivindicacion 1.

El examinador también afirma que las reivindicaciones 7-15 carecen de nivel inventivo en vista
de D1 y D3 (US 7.147.851), argumentando que el experto con habilidad en la materia
encontraria obvio combinar los excipientes divulgados por D1 en la formulacién acuosa de D3

con el fin de llegar a la materia reclamada.

Si el problema a resolver es el de crear una mejor formulacién para el anticuerpo anti-a4p7, y
la persona con habilidad ordinaria en el arte buscara en D1 sugerencias para mejorar la
formulacion de D2, ciertamente fallarian. La presente solicitud describe estudios en los cuales

los solicitantes han intentado agregar cloruro de sodio _ a formulaciones de anticuerpo anti-

o4B7para reducir la viscosidad de nuestra formulacion, pero no lograron ninguna reduccion (ver
pagina 80 de la solicitud PCT). Las formulaciones divulgadas en D1 son a base de sodio, por
lo que la persona con habilidad ordinaria que buscara en D1 se veria motivada a producir una
formulacion a base de sodio. Los solicitantes han demostrado que las formulaciones que
contienen cloruro de sodio fallan en lograr el resultado deseado (ver ejemplo 3, pagina 105 de

la descripcion).
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Todas las formulaciones descritas en D1 comprenden cloruro de sodio (NaCl) presente

en_el menos 25 mM. Ninguna de las formulaciones reclamadas en la presente solicitud

comprende NaCl.

Izutsu y colaboradores en 1995 describen el NaCl como un compuesto que se cristaliza en
formulaciones congeladas y por lo tanto, causa dafio a las proteinas. En las paginas 39 a 46 de
la descripcion, los solicitantes indican que la formulacidon puede ser congelada, por ejemplo,
para almacenamiento, y en la pagina 94 describen hacer la formulacién con una etapa de

congelamiento.

Aunque lzutsu y colaboradores muestran que la sacarosa en la formulacion puede aliviar el

dafio causado por la cristalizacion del NaCl, las formulaciones reclamadas no_contienen

sacarosa. Sin la sacarosa, las ensefianzas de Izutsu y colaboradores se alejan del uso de NaCl
en formulaciones con proteinas. Por lo tanto, aquel con habilidad ordinaria en el arte no se
habria visto motivado a combinar los excipientes ensefiados en D1 con la formulacién acuosa
de D3, porque adicionar NaCl a cualquiera de las formulaciones de D3 resultaria en una

formulacion que produciria cristales de NaCl perjudiciales e indese _ ables durante el

almacenamiento _en congelacion . Siendo asi, la formulacion es inventiva sobre la

combinacion de D1, D2 y D3.

Una vez mas y de manera respetuosa, solicitamos al examinador no perder el contexto de la
invencion durante el proceso de andlisis, pues aun existan algunos puntos en comun entre los
documentos citados y la presente invencion, nada en el estado de la técnica ensefaba,
insinuaba o motivaba a la persona versada en la materia a eliminar la presencia de NaCl de la

composicion reportada en D1 para estabilizar unos anticuerpos con unas secuenci as de

aminoéacidos absolutamente diferentes, como son los anticuerpos anticuerpo anti-a437

reportaos en D2.

Siendo de esta manera, no hay razén para preferir los compuestos mencionados en D1 sobre
otros componentes reportados como estabilizadores de proteina o anticuerpos. Por lo tanto, el

Examinador se equivoca al aseverar la falta de actividad inventiva de las reivindicaciones.
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Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de los articulos 30, 14, 16 y 18 de
la Decisién 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que se proceda con la concesion de
la presente solicitud.

IV.  ANEXOS

Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 13 reivindicaciones.

V.  PETICION

Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido
superadas, que el nuevo capitulo reivindicatorio es claro y conciso, y que la invencién
reivindicada cumple con los requisitos de patentabilidad. Por consiguiente, solicito
respetuosamente que el Despacho proceda a conceder el privilegio de patente para la solicitud

de la referencia.

VI.  NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la Carrera 9 # 74-08, Oficina 305, en la ciudad de Bogota D.C.

Del Sefior Jefe de la Direccion de Nuevas Creaciones,

MAURICIO PATINO BONNET
C.C. 11.342.699 de Zipaquira
T.P. 73.583 del C.S. de la J.



REIVINDICACIONES

Una formulacion farmacéutica liquida estable que comprende una mezcla de un
anticuerpo anti-a4f7, un antioxidante o quelante, donde el antioxidante o quelante
es citrato en una concentracion de 20mM a 30mM; un surfactante, donde el
surfactate es polisorbato 80 a una concentracion de 0,1% a 0,3%; un aminoacido
libre, donde el aminoacido libre es arginina en una concentracion de 50mM a
150mM y un agente tamponante, donde el agente tamponante es histidina en una
concentracion de 25mM a 65mM, donde el anticuerpo anti-a4f7 tiene una region

de union antigeno que comprende los CDRs:

Cadena liviana: CDR1 SEQ ID NO:11

CDR2 SEQ ID NO:12

CDR3 SEQ ID NO:13

Cadena pesada: CDR1 SEQ ID NO:8

CDR2 SEQ ID NO:9

CDR3 SEQ ID NO:10.

La formulacién farmacéutica liquida estable de la reivindicacion 1, donde la
proporcion molar del anticuerpo anti-a4p7 respecto al antioxidante o quelante es

de 1:4 a 1:100.
La formulacion farmacéutica liquida estable de la reivindicacion 1, donde la
proporcion molar del antioxidante o quelante respecto al tensioactivo es de 3:1 a

156:1.

La formulacion farmacéutica liquida estable de la reivindicacion 1, donde la
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proporcion molar del tensioactivo al anticuerpo anti-o4f37 es de 0,7:1 a 2,0:1.

La formulacion farmacéutica liquida estable de la reivindicacion 1, que comprende

de 60 mg/ml a 180 mg/ml de anticuerpo anti-a4{37.

La formulacion farmacéutica liquida estable de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, donde el anticuerpo anti-a437 comprende una region de
cadena pesada que tiene 95% de identidad con los aminoacidos 20 a 140 de la
secuencia SEQ ID N° 2 y una region de cadena liviana que tienen 95% de
identidad con los aminoacidos 20 a 131 de la secuencia SEQ ID N° 4 o los

aminoacidos 21 a 132 de la secuencia SEQ ID N° 5.

La formulacién farmacéutica liquida estable de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, donde dicho anticuerpo es vedolizumab.

La formulacion farmacéutica liquida estable de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, donde dicha formulacién esta presente en un contenedor
seleccionado a partir del grupo que consiste de un vial, cartucho, jeringa o

autoinyector.

La formulacién farmacéutica liquida estable de la reivindicacion 8, donde dicho

contendor provee una dosis de 108 mg de anticuerpo anti-a437.

La formulacion farmacéutica liquida estable de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, donde dicha formulacion tiene un pH entre 6,1y 7,0.

La formulacion farmacéutica liquida estable de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, donde dicha formulacion tiene un pH entre 6,5y 6,8.
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La formulacion farmacéutica liquida estable de una cualquiera de

las

reivindicaciones 1 a 5, donde la formulacién tiene 95% o mas de anticuerpo

monomeérico.

La formulacion farmacéutica liquida estable de una cualquiera de

reivindicaciones 1 a 5, donde hay 5% o menos de agregado.

las



