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P-2018/16547

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2019/0002239
Solicitud de patente a nombre de OMEROS CORPORATION

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
OMEROS CORPORATION, domiciliadas en Estados Unidos de América, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 7418 notificado electrénicamente el
24 de junio de 2020, relacionado con los requerimientos de fondo de la solicitud, y para
el cual solicite prérroga de 30 dias el 2 de septiembre de 2020, atentamente me permito
presentar la siguiente informacién:

1. Modificacion a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisidon 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite, se
presenta un nuevo pliego reivindicatorio conformado por doce (12) reivindicaciones que

reemplaza completamente el presentado anteriormente.

Se han modificado las reivindicaciones 1, 2, 3, 5,6, 7,9, 11, 12 y 15. Las reclamaciones
4, 13 y 14 han sido canceladas.

Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:
1.1. La reivindicacion 1 ha sido modificada para recitar:

Una formulacion farmacéutica estable adecuada para la administracion
parenteral a un sujeto mamifero, que comprende:

(a) una solucion acuosa que comprende un sistema de tampdén con un
pH de 5,0 a 7,0, en donde el sistema de tampon comprende al menos un agente
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tampdn del grupo que consiste de citrato a una concentraciéon de 10 mM a 50 mM
o0 histidina a una concentracién de 10 mM a 50 mM;

(b) un anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo que se une
especificamente a MASP-2 humana a una concentracién de 100 mg/mL a 225
mg/mL, en donde dicho anticuerpo o fragmento del mismo comprende (i) una
region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 2 y (ii) una region variable de cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 3;

(c) arginine a una concentration de 200 mM a 300 mM; y

(d) un tensioactivo no idnico seleccionado del grupo que consiste en un
polisorbato o un poloxamero a una concentracién de 0,01% (p/v) a 0,1% (p/v);

en donde la formulacién tiene una viscosidad de entre 2 y 50 centipoises
(cP) cuando se mide a 25 °C con una tasa de cizallamiento en el rango de 100.000
a 250.000 1/seg, y donde la formulacion es estable cuando se almacena entre 2°C
y 8°C durante al menos seis meses.

El soporte para esta modificacion se encuentra en la antigua reivindicacion 4, ahora
cancelada.

1.2. Las reivindicaciones dependientes 2, 3, 5, 6, 7, 9 y 11 se han modificado para
gue sean coherentes con la reivindicacion 1 en su forma modificada.

1.3. La antigua reivindicacion 12 se ha modificado para eliminar el término
"aproximadamente". No se ha introducido ningun asunto nuevo.

1.4. La antigua reivindicacion 15 se ha modificado para reclamar un kit-de-partes.

1.5. En vista de los cambios previos, la numeracién de las reivindicaciones, asi como
sus dependencias se han adecuado.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el dnimo
de superar las objeciones de claridad y novedad planteadas por el examinador en su
concepto técnico.

2. Pago de tasas por reivindicaciones adicionales

En relacién con el niumero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta tasa por concepto de reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
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capitulo reivindicatorio cuenta con menor numero de reivindicaciones que el
anteriormente presentado. Este pliego es en esencia es el mismo objeto, pero
restringido y definido con mayor claridad.

3. Pago por concepto de la modificacion al pliego reivindicatorio

De conformidad con la Resolucion 59669 del 25 de septiembre de 2020, cuando en
respuesta al requerimiento de examen de patentabilidad el solicitante modifique el
capitulo de reivindicacion o el capitulo descriptivo, se deberd abonar la tasa
correspondiente a dicha modificacion. Se anexa el comprobante de pago respectivo.

4. Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo tal que las nuevas
reivindicaciones proporcionan claridad y concisién a la invencidn descrita, siguiendo las
recomendaciones realizadas por el Examinador en su concepto técnico. En cuanto a las
diferentes objeciones formuladas, se desea manifestar lo siguiente:

4.1. Las reivindicaciones 1, 2,4, 5, 6, 7, 11 y 12 no son concisas cuando emplean el
término: “aproximadamente”, el cual es ambiguo e impreciso y no permite
delimitar adecuadamente la composicion de interés

Las reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 7, 11 y 12 se han modificado para eliminar el término
"aproximadamente". La reclamacion 4 ha sido cancelada.

4.2. La reivindicacion 1 no es concisa, ya que no se sefala las proporciones o
cantidades de cada uno de los agentes que hacen parte de dicha formulacion

La reivindicacion 1 se ha modificado para incluir las cantidades de cada reactivo y para
reemplazar la frase "un agente modificador de la tonicidad" por la frase "arginina en
una concentracion de 200 mM a 300 mM". segun lo propuesto por el examinador.

4.3. Las reivindicaciones 1, 2, 7 y 12 no son claras, ya que se establecen unos datos

de viscosidad, pero se desconoce la técnica con la que se llega a dichos
resultados.
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Con el fin de aclarar la invencidn reivindicada, las reivindicaciones 1, 2, 7 y 12 se han
modificado para decir "en el que la formulacién tiene una viscosidad de entre 2 y 50
centipoises (cP) cuando se mide a 25 ° C con una velocidad de cizallamiento en el rango
de 100.000 a 250.000 1 / seg”.

4.4. La anterior objecion aplica para la reivindicacion por recitar " la fuerza de
deslizamiento de inyeccion de la formulacion. "

A fin de superar la objecidn, la sub-parte (f) de la reivindicacién 2 ha sido cancelada.

4.5. La reivindicacién 4 no es clara, ya que al parecer presenta algunos errores de
digitacion cuando sefiala los términos: “gruypo” y “negativamentetal

Se han corregido los errores tipograficos sefialados por el examinador.

4.6. La estructura de las reivindicaciones 13 y 14 no permiten identificar con claridad
el objeto a proteger y las caracteristicas que lo definen.

Las reivindicaciones 13 y 14 han sido canceladas, obviando asi este motivo de rechazo.

4.7. La reivindicacién 15 no es clara porque no se comprende si como se encuentran
reclamadas se esta refiriendo el solicitante a un kit de partes o no, ya que dicho
"kit” resulta impreciso al no sefalar las caracteristicas técnicas esenciales del mis

La Reivindicacién 15 ha sido modificada para recitar un kit-de-partes que comprende
(@) un recipiente precargado que comprende la formulacién farmacéutica que
comprende el anticuerpo MASP-2 de la Reivindicaciéon 1 o 12 e instrucciones para el uso
de la formulaciéon, como en la que el recipiente precargado se selecciona del grupo que
consta de: una jeringa, un inyector de pluma, un vial sellado, un autoinyector y un
dispositivo de bomba, y opcionalmente en el que el kit comprende ademas (b) al menos
un dispositivo de inyeccién adecuado para administrar la formulacion en el vial sellado
a un sujeto humano.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superar las objeciones de claridad y nivel inventivo planteadas por el examinador en
su concepto técnico.
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5. Nivel inventivo

El examinador establece en su concepto técnico la falta de nivel inventivo del pliego
reivindicatorio en vista de Ilos documentos D1 (US2012/282263) y D2
(US2014/341885).

En este sentido, me permito sefalar que el articulo 18 de la Decisidon 486 establece que
“Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, 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 técnica”.
Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El anadlisis de nivel inventivo debe
demostrar la obviedad de la invencion y establecer cémo ésta no contiene un salto
cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencidon analizada carece de nivel inventivo y hubiese
sido obvia para una persona versada en la materia.

Considerando las anteriores definiciones, es deseo del solicitante manifestar que la
invencion reclamada en el nuevo capitulo reivindicatorio es tanto novedosa como
inventiva en relacién con el estado de la técnica citado, por las siguientes razones:

En primera medida, se llama la atencidn que las reivindicaciones independientes 1 y 12
asi:
1. Una formulacién farmacéutica estable adecuada para la

administracion parenteral a un sujeto mamifero, que comprende:

(a) una solucidon acuosa que comprende un sistema de tampdn
con un pH de 5,0 a 7,0, en donde el sistema de tampon comprende al
menos un agente tampdn del grupo que consiste de citrato a una
concentracion de 10 mM a 50 mM o histidina a una concentracion de 10
mM a 50 mM;

(b) un anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo que se une
especificamente a MASP-2 humana a una concentracion de 100 mg/mL a
225 mg/mL, en donde dicho anticuerpo o fragmento del mismo comprende

(i) una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
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aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 2 y (ii) una regidn variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminodcidos expuesta en SEQ ID
NO: 3;

(c) arginine a una concentration de 200 mM a 300 mM; y

(d) un tensioactivo no idnico seleccionado del grupo que consiste

en un polisorbato o un poloxamero a una concentracion de 0,01% (p/v) a
0,1% (p/v);

en donde la formulacion tiene una viscosidad de entre 2 y 50
centipoises (cP) cuando se mide a 25 °C con una tasa de cizallamiento en
el rango de 100.000 a 250.000 1/seg, y donde la formulacién es estable

cuando se almacena entre 2°C y 8°C durante al menos seis meses.

12. Un kit-de-partes que comprende:

(a) un recipiente precargado que comprende la formulacion
farmacéutica que comprende el anticuerpo MASP-2 de cualquiera de las
reivindicaciones 1 u 11 e instrucciones para el uso de la formulacién, en
que el recipiente precargado se selecciona del grupo que consta de una
jeringa, un inyector tipo pluma, un vial sellado, un autoinyector y un

dispositivo de bomba; y

(b) al menos un dispositivo de inyeccion adecuado para administrar

la formulacion en el vial sellado a un sujeto humano.

Como se describe en la presente solicitud, la invencidn reivindicada se basa, en parte,
en la sorprendente descubrimiento de que la adicidon de arginina a un nivel hipertdnico
de aproximadamente 200 mM a 300 mM, redujo la viscosidad de una alta concentracién
de anticuerpo monoclonal MASP-2 OMS646 (de 100 mg/mL a 250 mg/mL) a una
viscosidad baja (menos de 25 cP), lo que permite la administracion de tales
formulaciones por inyeccién subcutdnea a través de agujas de pequeiio calibre al
tipicamente utilizado para tales inyecciones.
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Como se indica en la descripcién de la presente solicitud en el sequndo parrafo de la
pagina 65: “Es importante tener en cuenta que a una concentracion dada (es decir, 125
mg/ml), la viscosidad varia dramaticamente en funcién de la formulacién. La viscosidad
se mantiene idealmente por debajo de ~25 cP para garantizar un producto terapéutico
subcutaneo con jeringa realista. En algunas realizaciones de la formulacién de OMS646,
la viscosidad se mantiene por debajo de aproximadamente 20 cP para permitir el
suministro del producto terapéutico con un dispositivo de inyeccion, y también para
permitir varios tipos de bioprocesamiento, como la filtraciéon de flujo tangencial”.

Como se describe en el Ejemplo 2, en los estudios de pre-formulacién se observa que
los datos de viscosidad de OMS646 en los estudios de pre-formulacién para todas las
formulaciones iniciales fue> 70 cP (Tabla 3 de la descripcién). Como se indica en la
especificacion “La FIGURA 3 ilustra graficamente los resultados del andlisis de

viscosidad de un rango de concentraciones de OMS646 en varias formulaciones,
medidas a pH 5.0 y pH 6.0”. Como se muestra en la FIGURA3, cuando se grafica contra
la concentracién de proteina, se observd un aumento exponencial de la viscosidad sobre
las formulaciones, con la viscosidad mas alta registrada para citrato/arginina/glutamato
pH 5.0 (161,1 cP para una solucidon de 196,6 mg/ml).

En contraste con los resultados mostrados en los estudios de pre-formulacién descritos
en el Ejemplo 2 donde todas formulaciones eran > 70 cP, como se describe en el
Ejemplo 3, dos formulaciones representativas de la invencidn reivindicada actualmente
(es decir, 185 mg/ml OMS646, citrato 20 mM, arginina 200 mM, PS-80 (0,01%); y 185
mg/mL OMS646, histidina 20 mM, arginina 200 mM, PS-80 (0.01%)) tenian
viscosidades de 16,1 cP y 15,9 cP, respectivamente. Consulte la TABLA 8 en la pagina
80.

Ademas, en este sentido, como se describe en la descripcidon de la presente solicitud
“se observé inesperadamente que la hipertonicidad conducia a una viscosidad reducida
de la muestra, la cual se logrdo, por ejemplo, con aumentos moderados en la
concentracién de arginina. Como se describe en el Ejemplo 2, se observd
inesperadamente que se lograron bajas viscosidades (por ejemplo, menos de 25 cP)
con las formulaciones de anticuerpos inhibidores de MASP-2 de citrato/ arginina e
histidina/arginina de alta concentracién que comprenden una concentracidn de arginina
de 200 mM o mayor en ausencia de CaCl2. Por consiguiente, en algunas realizaciones,
la formulacidn comprende arginina (por ejemplo, arginina HCL) a un nivel hiperténico
de aproximadamente 200 mM a aproximadamente 300 mM." (pagina 25, lineas 9 a 18),

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 635 08 24

Como se describe con mas detalle en la Especificacion instantanea en la pagina 28, linea
30 a la pagina 29 linea 8: “Como se ejemplifica en el Ejemplo 3, las formulaciones del
anticuerpo inhibidor de MASP-2 de alta concentracién y baja viscosidad (por ejemplo,
OMS646) de la presente informacidn tienen una jeringabilidad e inyectabilidad
sorprendentemente buenas. Las formulaciones de anticuerpos inhibidores de MASP-2
de alta concentracién y baja viscosidad, como se describen en el presente documento,
permiten la administracion de dichas formulaciones mediante inyeccién intramuscular
0 subcutdnea a través de agujas de pequefio calibre que se utilizan normalmente para
dichas inyecciones, por ejemplo, agujas 27G (1,25"), 27G de pared delgada, 25G de
pared delgada (1") o0 25G (1"). En algunos casos, la baja viscosidad de las formulaciones
de anticuerpos inhibidores de MASP-2, como se describen en el presente documento,
permiten la administracién de un volumen inyectado tolerable (por ejemplo, 1-3 cc)
mientras se administra una cantidad efectiva del anticuerpo inhibidor de MASP-2 en una
inyeccion Unica a un solo lugar de inyeccion”.

Como se describe con mas detalle en el Ejemplo 3, la adicion de PS-80 (0.01%) provoco
una inesperada mejora de la jeringa. Como se describe en el Ejemplo 3, pagina 81,
lineas 3-10 “Como se describié anteriormente, con respecto a la jeringabilidad para la
administracién a un humano, generalmente no se quiere exceder una fuerza de 25N.
Como se muestra anteriormente en la TABLA 9, todas las tres formulaciones candidatas
de alta concentracién de OMS646 tienen una jeringabilidad aceptable (es decir, una
fuerza que no excede de 25N) cuando se inyectan a través de una jeringa de pared
delgada de 25GA o 25GA. La formulacién # 2 también tiene una jeringabilidad aceptable
cuando se inyecta a través de una aguja 27G. La adicidn de PS-80 0.01% causd una
mejora inesperada en la jeringabilidad".(énfasis afiadido).Ademas, como se describe
con mas detalle en la Especificacion en la pagina 17, lineas 8-13:" Otra ventaja
significativa de las formulaciones de la presente informacion es que las formulaciones
de alta concentracion y baja viscosidad del anticuerpo inhibidor de MASP-2 (es decir,
>100 mg/mL a 200 mg/mL) son estables cuando se almacenan a una temperatura de
2 °C a 8 °C durante al menos 30 dias, hasta al menos 9 meses, o hasta al menos 12
meses 0 mas, como se describe en los estudios de estabilidad de los Ejemplos 2 y 4."

Se resalta que el examinador reconoce que las caracteristicas de las formulaciones
reivindicadas difieren de las de las formulaciones liquidas de anticuerpos inhibidores
descritos en D1. Ademas, D1 no proporciona ninguna descripcion relativa a una
formulacion mejorada, segun se reivindica. Como se describe en la presente solicitud y
se resume anteriormente, la invencidn reivindicada se basa, en parte, en resultados
inesperados que son especificos para formulaciones que contienen altas
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concentraciones del anticuerpo MASP-2 OMS646 y no se pueden predecir con base a
formulaciones que comprenden anticuerpos completamente no relacionados, tales como
los descritos en D2, como se describe mas adelante.

D2 es completamente silencioso con respecto a MASP-2 y no ensefia ni sugiere
remotamente una alta formulacién de baja viscosidad que comprende MASP-2
anticuerpo OMS646 (que comprende la SECID NO: 2 y SEQ ID NO: 3). Mas bien, D2
ensefa una formulacion para un anticuerpo anti-a4B7 que tiene una secuencia de
aminoacidos completamente diferente a la del anticuerpo MASP-2 mencionado en el
presente reivindicacion.

Ademas, no hay ninguna motivacion para mirar las ensefianzas de D2 para llegar a la
invencion reivindicada. Por ejemplo, como se indica en D2, parrafo [0003] "Debido a
gue las proteinas son mas grandes y complejas que los medicamentos organicos e
inorganicos tradicionales (es decir, que poseen multiples grupos funcionales ademas de
estructuras tridimensionales complejas), la formulacién de tales proteinas plantea
especiales problemas. Para que una proteina permanezca biolégicamente activa, una
formulacion debe preservar la integridad conformacional de al menos una secuencia
central de los aminoacidos de la proteina, mientras que al mismo tiempo proteja los
multiples grupos funcionales de la proteina de la degradacién. Las proteinas pueden
sufrir una falta de estabilidad, y los anticuerpos monoclonales y policlonales en
particular pueden ser relativamente inestables (véase, por ejemplo, Wang et al., ]
Pharm Sci 96: 1-26 (2007)). Hay una gran cantidad de opciones de formulaciones
disponibles, y ningun enfoque o sistema es adecuado para todas las proteinas. Varios
factores para considerar se han informado (ver, por ejemplo, Wang et al.) ". (énfasis
afiadido).

Como se sefalé anteriormente, el examinador reconoce que las caracteristicas de las
formulaciones reivindicadas difieren de las formulaciones liquidas de anticuerpos
inhibidores descritos en D1. Ademas, D1 no proporciona cualquier descripcion con
respecto a una formulacion mejorada, como se reivindica. Como se describid
anteriormente, la especificacidon describe resultados inesperados que son especificos de
formulaciones que contienen altas concentraciones del anticuerpo MASP-2 OMS646 y
no se pudo predecir basandose en formulaciones que comprenden anticuerpos
completamente no relacionados, como los descritos en D2. Por lo tanto, se demuestra
gue la invencion reivindicada, en su forma enmendada, es nueva e inventiva sobre las
referencias citadas.
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Es decir, teniendo en cuenta que los documentos D1 y D2 no mencionan, describen
0 sugieren, en forma individual o en combinacién, todas las caracteristicas técnicas
reclamadas en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante, las

nuevas reivindicaciones presentadas son novedosas, e inventivas sobre el
estado del arte.

6. Conclusion
Con los argumentos presentados puede concluirse que:

i) La presente solicitud es clara, concisa y estd debidamente soportada en la
descripcion, cumpliendo con los requerimientos del Articulo 30 de la Decisién
486; y

i) Las reivindicaciones actuales son patentables sobre D1, cumpliendo asi con
los requerimientos del Articulo 16 y 18 de la Decision 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486/00.

En consecuencia, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relacion con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Nacional.

7. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por doce (12) reivindicaciones.
- Recibo de pago por concepto de las modificacién al pliego reivindicatorio.

Sefora Directora,

N ] ( &
g‘gfoLINA DAZA ALVO

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

notificaciones@clarkemodet.com.co
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