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MAURICIO PATINO BONNET, mayor de edad, con domicilio en la ciudad de Bogota
D.C., portador de la tarjeta profesional No.73;583 actuando como apoderado de la
sociedad en referencia, me permito allegar los documentos del Recurso de Reposicion
presentado en linea el 5 de mayo de 2016, ya que no se pueden visualizar en el sistema.

Por lo anterior, solicito comedidamente a ia Division continuar con el tramite de Ia
referencia, toda vez que me encuentro debidamente facultado para actuar en nombre de
la sociedad MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC.

Atentamente,

MAURICIQ PATINO BONNET o
C.C. 11.342.699 de Zipaquira
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

REF. PCT- PATENTE DE INVENCION
Invencién: “FORMULACION PARA ANTICUERPO ANTI - a4B7”
Expediente: 13-259852 '
TITULAR:  MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC
Asunto: RECURSO DE REPOSICION

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 RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucion No. 14655
del 31 de marzo de 2015, por la cual se niega el derecho de patente para la solicitud de la

referencia.

Sirven de fundamento los siguientes hechos y argumentos:

1. HECHOS

1. El 01 de noviembre de 2013, la sociedad MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC.,
presentd ante la Superintendencia de Industria y Comercio la solicitud de patente fase
nacional radicada bajo el numero N°13-259852-00000-0000, para la invencion titulada
“FORMULACION PARA ANTICUERPO ANTI — a4f7” que corresponde a la solicitud
internacional PCT/US2012/036069 del 02 de mayo de 2012,
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Habiendo cumplido los requisitos de forma, la Superintendencia de Industria y Comercio
ordend publicar el extracto de esta solicitud en la Gaceta de la Propiedad Industrial No 680
del 29 de noviembre de 2013, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de

terceros.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 45, la Superintendencia de Industria y
Comercio realizé el examen de fondo y requirié a la solicitante mediante Oficio No. 9347,
notificado el 11 de agosto de 2015, para que se pronunciara sobre las objeciones
efectuadas a la solicitud en cuanto a falta de claridad de la descripcion, falta de claridad,
concision y sustento de las reivindicaciones, falta de unidad de invencion y carencia de nivel

inventivo, de acuerdo con las exigencias de los articulos 18, 25 y 30 de la Decision 486.

Encontréndose dentro del término y mediante escrito radicado bajo el nimero N°13-259852-
0007-0000 del 11 de diciembre de 2015, el solicitante respondid oportunamente el
requerimiento formulado y presentd nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 13 que remplaza(n) las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el

examen de fondo.

Por medio de {a Resoluciéon No. 14655 del 31 de marzo de 2015, recurrida mediante este
memorial, se negd el derecho de patente para la invencién titulada “FORMULACION PARA
ANTICUERPO ANTI - 487" basandose en el argumento que e! nuevo capitulo
reivindicatorio carece de nivel inventivo.

FUNDAMENTOS DE LA DIRECCION

La Direccidn fundamenta la decisién sosteniendo lo siguiente:

1. Objeto de la invencion

» ‘El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar

formulaciones de anticuerpos mantengan niveles constantes en la sangre y que sean

. —
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terapéuticamente eficaces a lo largo de un periodo de tiempo prolongado de una forma

estable.” .

Segun se indica en dicha resolucién la solucién planteada es una “formulacion
farmacéutica estable que comprende una mezcla de un anticuerpo anti-a4fB7, un
antioxidante ¢ quelante y al menos un aminoécido libre, en la que la formulacién esta

en forma liquida.”

. Nivel Inventivo.

“En el presente caso, la formulacion estable reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una formulacion
estable que comprende una mezcla de un azdcar no reductor, un anticuerpo anti - a437
y un aminoacido libre, en la que la formulacién es liofilizada y la proporcion molar de
aztcar no reductor respecto a anticuerpo anti - a4B7 (mol: mol) es 730:1; en donde el
aminoacido libre incluye 125mM de arginina" (Ver pagina 6 del radicado N°13- 259825-
00005-0000).” (El énfasis es nuestro)

En el presente caso, la formulacion reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una formulacién farmacéutica
liquida estable que comprende (...)” (Ver pagina 11 dei radicado No 13-259852-0007-
0000)

La siguiente tabla presenta la comparacién entre ias caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los

documentos D1y D3 que representan el estado de la técnica:

“El examinador realiza un cuadro comparativo entre la invencidn reclamada en el
capitulo reivindicatorio de pagina 6 del radicado N°13-259852-0007-0000 y la

composicion divulgada en D1 y concluye:



Caractensticas esenciales D1 ] D3

Una formulacion | Una formulacion estable acuosa i (o
farmacéutica liquida estable | de  un  anticuerpo  (Pag. 2. Zﬁﬁ;g}ac}%é{;n 3050“(‘:%?“ 150
que comprende una mezcla | Resumen de la Invencién) (Pag. 7. | . T Co
de: Fig. 1). Parr. [65])

Que comprende una
inmunoglobulina humanizada o
un fragmente de union al
antigeno de la misma gue tiene
una especificidad por fa
integrina a4B7 (Pag. 74. Rev.
1} ta secuentia de
aminoicidos de la regién
variable de cadena liviana del
reformado anticterpo humane
Act-1 {SEQ ID NO: 52) y la
secuencia de aminoacidos de
la region variable de cadena
pesada (SEQ ID NO: 5%5)
{Pdqg. 35. Col. 26, Parr. [50]).

Un anticuerpg anti-c4p7 con
una region de unidn al
antigeno que comprende los
siguientes CDRs Cadena
iviana: CDR1 SEQ ID N° | un anticuerpo anti-CD20 (Pag. 20,
11, CDR2 SEQ ID N 12, Rev. 1)

CDR3 SEQ 1D NO:. 13,
Cadena pesada. CDR1 SEQ
ID N°; 8, CDR2 SEQ ID NO:
9, CDR1 SEQ ID NO: 10.

Un antioxidante ¢ quelante
citrato en una concentracion
de 20mM a 30mM

un surfactante pofisorbato 80

que comprende 30mM de citrato

de sodio {Pag. 7, Fig. 1) No se menciona

0.01 a 0.2% de polisorbato 80

ggg&; /aconcenlramon de 0,1% (Pag. 3, Par. [3) No se menciona
:P imﬁgnnoactdgn hibre ugg En una realizacién preferida dicho

o o%centfacién de 50mM a amortiguador contiene 1% de NG se menciona
150mM Arginina (Pag. 13, EJ. 1).

En algunas realizaciones de fa
mvencidn  los  ejemplos de

el agente  tamponante tamponantes que controlan el pH

Ig‘c?rtwlcdelﬁ?r Aci6n gg ZSmMung incluyen:  acetato, sucdnalo, NO se menciona
5 mM gluconato, histidina, citrato y otros

amortiguadores organicos (Pag. 9.
Pam. [21).

Seguln se expresa en la resolucion: “ef documento D1 es considerado el estado de la
técnica cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1 porque divuiga, una
formulacion estable acuosa de un anticuerpo (Pag. 2, Resumen de la Invencion) anti-
CD20 (Pag. 20, Rev. 1) que comprende 30mM de citrato de sodio (Pag. 7, Fig.1) y que
comprende adicionaimente de 10 a 100 mM de acetato de sodio, 25 a 100 mM de cloruro
de sodio, 0.02 a 0.2 de EDTA, 0.01 a 0.2% de polisorbato 80 y se ajusta a un pH de
entre 5 a 7 (Pag. 3, Parr. [3]). En algunas realizaciones de la invencién, los ejemplos de
tamponantes que controlan el pH incluyen: acetato, succinato, gluconato, histidina,
citrato y otros amortiguadores organicos (Pag. 9, Parr. [2]) en tanto que en una

realizacion preferida dicho amortiguador contiene 1% de Arginina (Pag. 13, Ej. 1).
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La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y la formulacion del
documento D1 consiste en que la formulacion de la solicitud comprende un anticuerpo
anti-a4p7 con una regién de unioén al antigeno que comprende los siguientes CDRs
Cadena liviana: CDR1 SEQ ID N°: 11, CDR2 SEQ ID N: 12, CDR3 SEQ ID NO: 13,
Cadena pesada: CDR1 SEQ ID N°: 8, CDR2 SEQ ID NO: 9, CDR1 SEQ ID NO: 10.

El efecto que logra el incluir un anticuerpo anti-a47 con dichos CDRs especificos es
que promueve la inhibicion de la union de leucocitos a células que expresan MadCAM

y que contribuye al tratamiento de enfermedades inflamatorias.

El problema técnico objetivo que pretende resoiver esta invencién se puede formular
asi: ;Coémo modificar la formulacion farmacéutica conocida en D1 para proporcionar
una formulacion alternativa que inhiba la unidn de leucocitos a células que expresan

MadCAM y contribuya al tratamiento de enfermedades inflamatorias?

Sin embargo, una formulacién en solucién o emulsion (Pag. 30, Col. 15, Parr. [65]) que
comprende una inmunoglobulina humanizada o un fragmento de union al antigeno de
la misma que tiene una especificidad por la integrina a487 (Pag. 74, Rev. 1) denominada
Act-1 que comprende una secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena
liviana (SEQ ID NO: 52) (Pag. 35, Col. 26, Parr. [50]), y una secuencia de aminoacidos
de la region variable de cadena pesada (SEQ ID NO: 55) (Pag. 35, Col. 26 Parr. [65]),
ya habia sido divulgada en el documento D3, que menciona comga dicho anticuerpo se
une a MAJCAM-1, fibronectina y/o V CAM-1 e inhibe la infiltracion de leucocitos en
diferentes tejidos (Pag. 29, Col. 13, Parr. [35-40]). Las secuencias (SEQ ID NQ: 52 y 55)
del documento D3 tienen una identidad del 100% con las respectivas SEQ ID NO: 4y 2
de la solicitud como se evidencia en los Alineamientos NO: 1 y 2, adicionalmente dichas
secuencias comprenden las seis secuencias de los CDRs de ia reivindicacion 1 de la

solicitud.
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Acto seguido el examinador presenta la alineacién de las secuencias y confirma que el
anticuerpo mencionado en la reivindicacién 1, es decir el ingrediente activo, no es
nuevo. Partiendo de este hecho, el examinador afirma que “la persona del oficio
normalmente versada en la materia incluiria un anticuerpo anti- ¥437 con las secuencias
de aminoacidos para la cadena ligera SEQ ID NO 52 y para la cadena pesada SEQ ID
NO 55 como el documento D3, en una formulacion como la divulgada en el documento
D1, para llegar al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud, por lo cual se considera

obvia,

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 13 no mencionan caracteristicas

adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.”

Sumado a lo anterior, el examinador afirma que, “contrario a lo afirmado por la
solicitante, la presencia de NaCl en formulaciones para el almacenamiento de
proteinas, no se considera perjudicial ni conduce a la formacién de cristales
indeseables durante el almacenamiento, fodo lo conftrario, se considera una

practica comiin para el buen mantenimiento a largo plazo de las proteinas, en

razén a que como es bien conacido? una mayor concentracion de solutos contribuye
a la disminucion del punto de congelamiento de una disolucion y por ende a la
disminucion en de la formacion de cristales a bajas temperaturas, lo cual aplica para el
caso de la formulacion en disolucion del anticuerpo anti-a4B7 reclamada por el
solicitante. No obstante, es importante resaltar que la inclusién de NaCl en
disoluciones que contienen proteinas esta mas relacionada con el rol de dicha sal
en el mantenimiento de las interacciones electrostéticas de los aminoacidos con

la disolucién, favoreciendo la solubilidad de las proteinas y por ende, reduciendo la

formacion de precipitados indeseables?.

! Tomado de: Brown T., et al., “Quimica, fa ciencia central’ Pag. [547- 55}, Decimo-primera edicién, PEARSON EDUCACION,
México, 2009 ISBN: 978.

2 Tomado de: Lehninger & Cox, “Principles of Biochemistry” Pag. [113-148], Quinta edicion, W. H. Freeman and Company, New
York, 2007, ISBN-13: 978-0-7167-7108-1
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En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual nada en el estado de /a
técnica ensefiaba, insinuaba o motivaba a la persona versada en la materia a eliminar
el NaCl de la composicion reportada en D1, para estabilizar unos ahticuerpos con unas
secuencias de aminodacidos absolutamente diferentes, se aclara que como se discutio
previamente la ausencia de NaCl en una composicion no se considera una
caracteristica técnica que confiera nivel inventivo a la formulacion reclamada,
toda vez que no tiene el efecto estabilizador reclamado por la solicitante, ahora
bien como se evidencio en el analisis de nivel inventivo, las caracteristicas técnicas de
la formulacion reivindicada han sido anticipadas mediante la combinacion de los
documentos D3 y D1, donde es evidente segun los alineamientos NO: 1y 2 como las
secuencias de las regiones variables de cadena pesada y ligera SEQ ID NO: 2 y 4 de
las solicitud que comprenden los 6 CDRs reclamados en la reivindicacién 1, son
idénticas en un 100% de identidad a las respectivas secuencias SEQ ID NO: 55 y 562
del documento D1, por lo tanto el anticuerpo presente en la formulacion reclamada
por la solicitante, ya habia sido divulgado previamente en formulaciones dentro

del estado de la técnica. " (El énfasis es nuestro)

El examinador concluye que teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirtGan de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, se niega

el derecho patente para la presente solicitud.
. ARGUMENTOS DEL RECURSO
Una vez analizado el presente caso, me aparto de los argumentos expuestos por la
Superintendencia de Industria y Comercio en la resolucion recurrida por cuanto la Resolucién

N°14655 del 31 de marzo de 2015 por las razones que expongo a continuacion:

a. Incorrecta interpretacion del articulo 18 de la Decision 486, relativo al nivel

inventivo
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i. Error al plantear el problema técnica y realizacion de un estudio

retrospectivo al momento de analizar el nivel inventivo.

Habiendo mencionado los argumentos que expone ese Despacho en la Resolucion N°14655,
consideramos relevante indicar que e! objeto de esta solicitud es “Una formulacion farmaceutica
liquida estable que consiste de un anticuerpo anti-a437, un antioxidante o quelante, donde e/
antioxidante o quelante es citrato en una concentracién 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 regién de union antigeno que comprende los
CDRs de cadena liviana: CDR1 SEQ ID NO:11, CDR2 SEQ ID NO:12 y CDR3 SEQ ID NO:13
y los CDRs de cadena pesada: CDR1 SEQ ID NO:8, CDR2 SEQ ID NO:9 y CDR3 SEQ ID
NO:10.”

A la luz de informacion anterior es claro que el objeto de la reivindicacién es una formulacién
que incluye la totalidad de los componentes sefialados en el parrafo anterior y la invencién no
el anticuerpo per se, que es el enfoque que hace el examinador. Una vez mas el solicitante
hace énfasis en que el anticuerpo de la presente solicitud era conocido en el estado de la
técnica y el solicitante de ninguna manera pretende obtener una patente o un derecho sobre
dicho anticuerpo. Siendo asi, todos los argumentos sobre la alineacion de las secuencias
reportadas en D3 son irrelevantes e innecesarios, pues el punto en discusion no es si el
anticuerpo anti-a4B7 que tiene una regién de union antigeno que comprende los CDRs de
cadena liviana: CDR1 SEQ ID NO:11, CDR2 SEQ ID NO:12 y CDR3 SEQ ID NO:13 y los CDRs
de cadena pesada: CDR1 SEQ ID NO:8, CDR2 SEQ ID NO:9 y CDR3 SEQ 1D NO:10 es 0 no
conocido. La presente solicitud es clara en indicar que dicho anticuerpo ya existia en el estado
de la técnica, siendo asi, el tema que esta en discusion no es el anticuerpo es si la formulacion

de las reivindicaciones 1 a 13.

Una vez aclarado este punto nos permitimos hacer énfasis en que el problema planteado en

esta solicitud es la necesidad de proporcionar formulaciones de anticuerpos que mantengan
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niveles constantes en la sangre y que sean terapéuticamente eficaces a lo largo de un periodo
de tiempo prolongado de una forma estable. Dado que la solicitud ha sido modificada durante

el tramite el problema podria replantearse de |a siguiente manera:

;Coémo obtener formulaciones de anticuerpos anti-a437 que mantengan que mantengan
niveles constantes en la sangre y que sean terapéuticamente eficaces a lo largo de un periodo

de tiempo prolongado de una forma estable?

Con todo respeto, es absolutamente ilégico afirmar que una persona versada en la mantearia
podria pensar que en plantear que el problema técnico seria ;Como modificar la formulacion
farmacéutica conocida en D1 para proporcionar una formulacion alternativa que inhiba la union
de leucocitos a células que expresan MadCAM y contribuya al tratamiento de enfermedades
inflamatorias? Pues una persona versada en la materia no tendria ninguna razén o motivacion
para tomar una formulacion disefiada para un anticuerpo X, eliminar el compuesto activo, en el
presente caso decir un anticuerpo anti-CD20, y empezar a pensar que entre todos los
compuestos e incluso anticuerpos existentes en el estado de la técnica, dicha combinacion de
excipientes seria ideal para que en ella se incluya un compuesto o anticuerpo que inhiba la
unidn de leucocitos a células que expresan MadCAM vy contribuya al tratamiento de

enfermedades inflamatorias.

Respetuosamente se afirma que ninguna persona versada en la materia parte de una
composicion, elimina el ingrediente activo y empieza a pensar que dicha mezcla sin ingrediente
activo podria ser util para inhibir la unién de leucocitos a células que expresan MadCAM vy
contribuya al tratamiento de enfermedades inflamatorias. En el caso que nos ocupa, no existe
ninguna razon ni motivaciéon para que una persona versada en la materia elimine de la
formulacién reportada en D1 el anticuerpe anti-CD20, asociado al antigeno CD20, que se
expresa en los linfocitos pre-B y B maduros, en células normales y tumorales, y especialmente
en linfomas no Hodgkinianos (LNH) de linfocitos B, y piense que dicha combinacion de
excipientes podria tener alguin efecto para obtener una formulacion para inhibir la unién de
leucocitos a células que expresan MadCAM y contribuir al tratamiento de enfermedades

inflamatorias y por tanto, debia ser empleada para estabilizar anticuerpos anti-a47.

e

//
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Este tipo de raciocinio no ocurre en la vida real. Nadie parte de los excipientes de una
composicién para ver que otro compuesto activo le puede incluir. Lo que en la realidad ocurre
es que una persona versada en la materia trabaja sobre un compuesto activo y cuando empieza
el proceso de formulacion se encuentra con los problemas para formularlo, lo que lleva a
plantear el problema de desarrollar una formulacion que mantengan niveles constantes de dicho
ingrediente activo en sangre y que garantice que el ingrediente activo sea estable y por
consiguiente, sea terapéuticamente eficaz a lo largo de un periodo de tiempo prolongado. En
este orden de ideas, o légico es partir del ingrediente activo y buscar los excipientes que

garanticen su eficacia, mejore sus caracteristicas y garantice su correcto desemperio.

Siendo asi, si lo correcto seria replantear el problema técnico de la siguiente forma: ;Cémo
modificar la formulacion farmacéutica divulgada en D3 para proporcionar una formulacion de
anticuerpos anti-a437 que mantengan niveles constantes en la sangre y que sean

terapéuticamente eficaces a lo largo de un periodo de tiempo prolongado de una forma estable?

Plantear el problema, como lo hace el examinador es una clara evidencia de que se esta
efectuando un andlisis retrospectivo. Dentro de este contexto resuita pertinente citar el
contenido del inciso 2.13.6.3 del INSTRUCTIVO PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE
PATENTES DE INVENCION Y MODELOQ DE UTILIDAD publicado por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que hace referencia al “Andlisis ex post facto o retrospectivo o hindsight”
y establece: ‘Es importante tener en cuenta que una invencion reivindicada que, a primera vista,
parece evidente, puede ser inventiva. Una vez formulada una nueva idea, a menudo se puede
demostrar teéricamente el modo en el que se podria llegar a ella, a partir de algo conocido, a
través de una serie de etapas aparentemente faciles. El examinador de patentes debe evitar el

uso de un analisis ex post facto de este tipo.

Es decir, el estado de la técnica se debe examinar sin el beneficio del conocimiento ofrecido
retrospectivamente por la invencién reivindicada. La indicacién o la sugerencia que permita
llegar a la_invencion reivindicada deben proceder del estado de la técnica o de los
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conocimientos generales de la persona del oficio normalmente versada en la materia, y
no basarse en la divulgacién del solicitante. (El énfasis es nuestro)

A la luz de los lineamientos establecidos en los parrafos anteriores, es claro que para que uno
o varios documentos afecten el nivel inventivo de una invencion se requiere que la indicacién o
sugerencia que permite llegar a la invencion proceda del estado de la técnica y este caso, la
informacién de D1, no llevaria a pensar, como lo afirma el examinador, que deberia tomarse la
informacién de D1, eliminar el compuesto activo y reemplazarlc por una anticuerpo
absolutamente distinto, como es el que reporta D3. Con todo respeto, lo que ese Despacho no
ha demostrado ni podra demostrar porque no existe, es cual es la indicacién o la sugerencia
que permite que un técnico versado en la materia esté motivado a eliminar de la formulacion de
D1 el ingrediente activo y a seleccionar, entre el inmenso conjunto de anticuerpos reportados
en el estado de la técnica, justo un anticuerpo que no tiene ninguna relacién con los anticuerpos

anti-CD20, como son los anticuerpos anti-a4{37.

En conclusion, la unica razén para pensar en tal reemplazo de anticuerpos es porque el
lector, en este caso el examinador, leyd la presente solicitud, conocié la solucién
propuesta por el solicitante y pretenden demostrar que teéricamente alguien podria

haber pensado en tal solucién.

ii. Error al analizar la informacion del documento D1.
Sumado a lo anterior, el andlisis retrospectivo pasa por alto que la formulacidn reivindicada
carece de sodio, especificamente de NaCl, mientras las ensefianzas de D1 sefialan que entre

los excipientes que deben incluirse en dichas formulaciones se encuentra NaCl.

Como se habia indicado en respuesta al oficio No. 9347, el solicitante le explicé a ese Despacho

las razones por las cuales la formulacion reclamada no contiene sodio, a saber:

11
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“La presente solicitud describe estudios en los cuales los solicitantes han intentado

agregar cloruro de sodio a formulaciones de anticuerpo anti-a4f37 para reducir la

viscosidad de nuestra formulacion, pero no lograron ninguna reduccion (ver pagina 80
de la solicitud PCT)."

De igual forma, se le explico a ese Despacho el efecto contraproducente que tiene el sodio en
formulaciones de proteinas cuando se almacenan a temperaturas muy bajas, de la siguiente

manera:

“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 [...] Aunque
Izutsu y colaboradores muestran que la sacarosa en la formulacion puede aliviar el dario
causado por la cristalizacion del NaCl, las formulaciones reclamadas no contienen

sacarosa.”

De igual forma, el solicitante le explico al examinador que “En las paginas 39 a 46 de la
descripcion, los solicitantes indican que la formulacion puede ser congelada, por ejemplo, para
almacenamiento, y en la pagina 94 describen hacer la formulacion con una etapa de

congelamiento.”

De lo anterior se puede deducir que el examinador no entendi6 la razon por la cual el solicitante
remueve la sal de la formulacion, la razén por la cual la presencia de la sal en formulaciones
como la que aqui se reivindica es perjudicial para las proteinas y la razon por la cual era
necesario eliminar la sal de tales formulaciones no resuita obvio ni evidente a partir de las
ensefianzas del estado del arte en conjuncion con los conocimientos del expedo con habilidad

ordinaria en la materia.

Si bien es cierto que, como lo afirma el examinador, la presencia de la sal estabiliza las
formulaciones de proteinas, no es cierto que “... la presencia de NaCl en formulaciones para el
almacenamiento de proteinas, no se considera perjudicial ni conduce a la formacion de cristales

indeseables durante el almacenamiento...”. Contrario a la afirmacién del examinador, el experto
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con habilidad en la materia sabe que las sales se cristalizan cuando la temperatura de las
soluciones en las que se encuentran caen por debajo de su temperatura de equilibrio. A
temperaturas suficientemente bajas, los cristales de sodio se separan de la solucion y
comienzan a agruparse, formando cristales mas grandes, la formacion de estos cristales puede
suceder dentro de las proteinas dafiandolas al romper su estructura. Por lo tanto, la presencia
de cloruro de sodio en formulaciones para el almacenamiento de proteinas si conlleva a la

formaciéon de cristales indeseables durante el almacenamiento, especialmente cuando

dicho almacenamiento se lleva a cabo a temperaturas de congelacion donde el cloruro de sodio

abandona la solucion y forma cristales.

De acuerdo a lo establecido en el documento de Isutzu y colaboradores, la unica forma que el
experto con habilidad en la materia conocia al momento del desarrollo de la presente invencion
para impedir el dafio causado por los cristales de cloruro de sodio al almacenar formulaciones
de proteinas era agregar sacarosa a las formulaciones. Sin embargo, en el caso particular del
anticuerpo anti-a4B7 la presencia dé dicha sal no permitia que se redujera la viscosidad. Este
efecto adverso de ninguna manera se podia ni deducir de la informacion de D1 ni solucionar a

partir de la informacién de D1.

Por otro lado, la declaracién del examinador que “... la ausencia de NaCl en una composicion
no se considera una caracteristica técnica que confiera nivel inventivo a la formulacion
reclamada, toda vez que no tiene el efecto estabilizador reclamado por la solicitante...” no tiene
sentido a la luz de las afirmaciones hechas por el examinador en el parrafo inmediatamente
anterior, donde establece que la presencia de cloruro de sodio constituye una buena practica

para estabilizar formulaciones que comprenden proteinas.

Ahora bien, lo anterior demuestra que |a presente solicitud es claramente inventiva al lograr

estabilizar formulaciones que comprenden proteinas sin_usar cloruro de sodio ni

sacarosa, como era la practica normal antes de |la fecha de prioridad reclamada por la presente
solicitud. Como bien lo establecio el solicitante en su respuesta al oficio anterior “... 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
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las formulaciones de D3 resultaria en una formulacion que produciria cristales de NaCl

perjudiciales e indeseables durante el almacenamiento en congelacion...”; siendo asi, la

presencia de NaCl en D1 y la ausencia de este compuesto en las formulaciones aqui
reivindicadas son un claro indicio de nivel inventivo pues el solicitante ha superado un prejuicio
existente en el estado de la técnica, como era la necesidad de incluir NaCl en fa formulacion y
brinda una alternativa distinta para estabilizar una proteina, como es el anticuerpo anti-a4p7,

en una formulacion sin sal NaCl.

iii. Aplicacion incorrecta del método problema solucién.

Adicionalmente, los documentos citados por el examinador no cumplen con uno de los
requisitos para evaluar el nivel inventivo de una solicitud de patente empleando el método

problema-solucion, a saber:

“ Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica cercano y del
problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente versada en

la materia

Esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el estado de la tecnica en su
conjunto hay un segundo documento que contiene una enseftanza que indicaria (no sélo
que podria indicar, sinoc que indicaria) a la persona medianamente versada en la
materia, enfrentada al problema técnico, cémo modificar o adaptar el estado de la
técnica mas cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada, sin realizar una

actividad inventiva.”

Como se establecid en la respuesta al oficio anterior, no es posible combinar ninguno de los
documentos citados por el examinador para obtener la invencion reclamada en la presente
solicitud. Ninguno de los documentos citados por el examinador contiene “... una ensefianza

que indicaria (no solo que podria indicar, sino que indicaria) a la persona medianamente

versada en la materia, enfrentada al probiema técnico, cémo modificar o adaptar el estado de
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la técnica mas cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada, sin realizar una
actividad inventiva...”. Ninguno de los documentos citados presenta una formulacion estable
para almacenar proteinas sin la presencia de cloruro de sodio, ni ensefia o sugiere un método
para remover el cloruro de sodio de las formulaciones de proteinas y obtener una formulacion

que aun es estable, incluso a temperaturas de congelacion.

b. Conclusién

Considerando los hechos y los argumentos expuestos es claro que la Resolucién N°14655 del
31 de marzo de 2015 es claro que el solicitante efectud un analisis retrospectivo de la inVencién,
pues insiste en afirmar que una persona versada en |a materia estéd motivada a intercambiar un
anticuerpo por otro absolutamente diferente, sin tener en cuenta ni la funcion ni las propiedades
del anticuerpo reemplazado ni del que lo reemplaza, para él, la simple existencia de un
anticuerpo es suficiente para presumir que puede combinarse con cualquier excipiente sin que

ello afecte las propiedades del anticuerpo que se desea formular y estabilizar.

Adicionalmente, el examinador mal interpreta los argumentos del solicitante, en su busqueda
por subvalorarlo afirma que el estado de la técnica ensefiaba que el NaCl era benéfico para
estabilizar proteinas, lo cual, aunque era un conocimiento cierto, no se aplica para el caso
particular de las formulaciones de anticuerpo anti-a4f7, las cuales no logran reducir la
viscosidad cuando se agrega cloruro de sodio. Como se ha insistido en este recurso y en las
respuestas previas, un anticuerpo tiene propiedades muy sensibles que se afectan con la
presencia o ausencia de compuestos en la formulacion y para este anticuerpo no es
conveniente la presencia de NaCl, que es esencial para el anticuerpo anti- CD20, segun ensefia
D1.

Esta serie de errores llevan a que a !a fecha ese Despacho niegue la solicitud de patente sin
que a la fecha se haya demostrado la secuencia légica que llevaria a una persona del sector
técnico, enfrentada al problema de desarrollar una formulaciéon estable para los

anticuerpos anti-ad4p7, a seleccionar como punto de partida para la solucién la informacién

15
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contenida en D1, que se refiere a una formulacion que estabiliza un anticuerpo anti-CD20 'y
mucho menos, ha evidenciado porque dicha persona que ha seleccionado como punto de
partida el documento D1, se veria motivada a eliminar NaCl, pues D1 no se refiere a
anticuerpos anti-a4B7 y afirma que la presencia de NaCl es relevante para lograr la estabilidad

de las proteinas.

Finaimente y en procura de facilitar la concesién, el solicitante modifica el capitulo
reivindicatorio, cambiando el término “que comprende” por “que consiste”, lo cual hace que el
alcance de la reivindicacion se limite a los componentes mencionados en |a reivindicacion1 y
quede claro que otros ingredientes divulgados en el estado de la técnica no hacen parte de la

formulacion reivindicada.

IV. PETICION

Atentamente solicito a su Despacho se sirva REVOCAR la Resolucién No. 14655 del 31 de
marzo de 2015 y, en consecuencia, se proceda a conceder el derecho de patente para la
solicitud N°13-259852 a nombre de la sociedad MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC.

V. NOTIFICACIONES

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

Del Sefor 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.
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REIVINDICACIONES

Una formulacién farmacéutica liquida estable que consiste de un anticuerpo anti-
a4pB7, 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-a4B7 tiene una region

de unién antigeno que comprende los CDRs:
Cadena liviana: CDR1 SEQ ID NO:11
CDR2 SEQ 1D NO:12
CDR3 SEQ ID NO:13
Cadena pesada:. CDR1 SEQ ID NO:8
CDR2 SEQ ID NO:S

CDR3 SEQ ID NO:10.

La formulacion farmacéutica liquida estable de la reivindicacion 1, donde fa
proporcion molar del anticuerpo anti-a4B7 respecto al antioxidante o quelante es

de 1:4 a 1:100.
La formulacion farmacéutica liquida estable de la reivindicacién 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-o4p7 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-a4p7.

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 regién 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 formulacion farmacéutica liquida estable de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, donde dicho anticuerpo es vedolizumab.

La formulacién farmacéutica liquida estable de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, donde dicha formulacién esté& 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 reivindicacidén 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 6,1 y 7,0.

La formulacién 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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Carrera ¢ # 74-08 (305)
Bogota D.C., Colombia

- ] y o
prietocarrizosa S
patmarks@prietocarrizosa.com
wwwLDTietncarrizosa.com

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Direccién 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 Bogoté 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,

.
) Z-
LUis PAT}ﬁ/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

Sefores



FRUM © G HOLLMANN RESTREPD RBQGADOS PHONE NO.
T ¥ G.HOLLMANN RESTREPO
. " ABOGADOS LTDA

"Th('llmdcfslgt!cd . Acring on
bebialf of and  cepresentdng  of MILLENIUM
PIIARMACEUTICALS, INC, domiciled in
Combridgs, Massachussety, Estados Unidos, hereby

Cappomes)  LUIS PATIRIO LEYVA  and/or

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO and/or,
deaniciled in Bogoti T2.C., Republic of Colombia , ss oue
truc and legrl attozney with the necessary powers:

1) To apply to the administrarive, iudicial and police
auchorides of the Republic of Colombm, in any instance
or appeal, for obmining registration of patents, uility
models, induseial derigne and models, commercial
cnsigns and namecs, wademarks, slogans, health licenses,
copyrighrs and domain names a5 well as  their
aspignments, extensions, rencwals and changes of name;
2) ‘I'e prepare, apply for, obtain, execute and registex
contracts, licenses, authorizations ond regisustions of
any kind; 3) To intervene as plaintff or defendant, in any
instance or appeal, before any jl.ldge, courr, tribunal,
corpomtion, public officar or authonty in any Jud.ncxa.l,

: 57 1 6163976 NOV. 15 2005 11:3oAr Pl
Wyiod- oY1 F AN Son

G. HOLI..M'.ANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nasowas) . ohrandn
nombre propio y representasion de,

con domicilio cn nombrofamos; .
LUIS PATINO LEYVA y/o GUSTAVO FLOLLMANN
RESTREPQ, con domicilio en Bogotd D.C., Repibtica ér
Colombis, apoderada vezdadero y legal, con pmlu eapecial,
amplio y suficiente:

1) Para recabar de las oficinas y avtoridades colombianzs
administrmtivas, judiciales y de palicia en cua.lquie( instancia o
recursc, la obtencidn de patentes de invencidn, modelos de
uuhdad. dibujos y modeloy industriales, registzo de marem,
:eg:sn'o de lemas comesciales, depdsito de nombres v
ensefias mumrualn, mgncmr. sanitatios, desechos de autur v
nombres de dominio asi come sus waspasos, prérrogas,
tetovaciones y cambios de nombre; 2) Elaboror, wamitar,
solicitar, obuener, realizar, ¢jecutsr y registrar contatos,
licenciag, antorizaciones ¥ registros de cualesquiera clases; 3:
Intervenic come demandante © como demandads en
cun]qum instancia y recurso y ante cualguier jucz, enddad,
x:orponc:nn. fancionario piblico o autoridad en aceioncs
Fal ivas y do pohcb. wzles como aceiones

administative or pahce action, such as: action deali
with commercinl ensigns and names; oppositions agaxmt
trademark :egumnons. csducxty and nulluy actions;
recovery actions, actions aduing from and
working of licease age 55 3 dealing with
unfair compertion; criminal actions; actions elaiming
indemnity for d , coruplaints or remarks on all
sor7 of industrial property matrexs; the performance of
precautionary measures, and in any other similat action,
measure or appeal related to intellectual property
martters.

To this effect, T (we) hexcby avthorize him to file
applications, makec desctiptions, protests, smendments,
declarations, oppositions, canccllations, appealy and
cleims; 1o pay taxes, quotas and liens as provided by
laws 10 waive or abandon grantsd rights or zighes in
process of being gmanted, w receive all kind of
documents and securities; to issue the respectve releases
2ad, in geacral, to take, before said authorites, pertinent
siepr to the above mentoned purposes and take all
measures they may deem advisable to protect my (our)
intuzests, with all other necessary legal faculdes, and I
(we) hereby declare as good and valid whatever the
arorneys should do 1o my (our) benefie

‘This power comprises the authority to ratify or confirn
on my (our) behalf any acton, as well as the facutty of

'du:lvada.s de nombre o cnsefiz comerciales: aconnes

reivindicatorias; acciones derivadas de la obtendén o
explotacién de licencins; acciones de competencia desleat,
demandas penzles y civiles: acciones de ndemnnizacidn de
perjuides, reclamos, u obsemaones a cualquier asunio
sobze propicdad ix i 1al; a cj de medidas cautelares
y cualesquiera owas acciones, medidas © recuryos gimilares
relacionados con la propiedad intelecraal.

A este efecto, lo facultamos par devar salicitudes, furmular
dcscripdons enmiendas, protestas,  declamcioncs,
aposmones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; puyr
lmpuestos cuotss y gravimenes prescritos por Ia Loy
renunciar o dedistic a derechos concedidos ¢ en cuno de
concesion; recibic loda clase de documcnms y valores dandn
il descargo vO, ¥ en g al, para dac ante dichas
auroridades mdos los pasos necesarios al efecto indicado v
tomas todas las medidas que creyeren conducentes sl
resgantdo de mis (oueswos) intereses, con  todis ias
facultades neccsarias, y por este documento desde ahor
declaro(amos) vilido y busno tode cuanto los apaderados
hicieren en mi (nucsteo) beneficio.

Eete podex comprende la facultnd de ratificar, o confirmar en
" mi {nuestro) nombze lo actuado, asi come la facultad de

recibiz, desists, omnsigir, comprometer, susdtuir § revocar
sustitudones, recibir notificaciones y nombrar apederados

- judiciales o cxtrajudiciales,

Firmado ea el de de

receving,  desisting, dng, 18
substituting  and  reveking subsdmuam, taking
aodfications, and appointing judicial or cxtra-judicial
uitomceys,

Signed in on this Gthdzy of Decemffer, 2005

Cambridge, MA, U.S.A.

Millennium Pharmaceuticals, Inc.

\.Qf‘-'v\- re >¢€//€/\~M~4N

Ian R. Silverman, Associate General Counsel
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