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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucién N° 51065
Ref. Expediente N° NC2019/0011021

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 4 de octubre de 2019, con el
N° NC2019/0011021, por REGENERON PHARMACEUTICALS, INC., entr6 a fase
nacional la solicitud de patente de invencion titulada “FORMULACION ESTABLE DE
ANTICUERPOS”, que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2018/024032 del
23 de marzo de 2018.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 883 del 17 de
enero de 2020, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 2284 del 23 de febrero de 2022, se
requirid al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las observaciones de caracter
técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos
por esta Decision para la concesion de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0011021 el 22 de mayo
de 2022, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 47 que reemplazan las originalmente presentadas, modificando la
descripcion en la Tabla 12, y en las Figuras 1 y 5. Posteriormente, mediante escrito
radicado bajo el N° NC2022/0006824 el 24 de mayo de 2022, el solicitante present6 un
capitulo descriptivo modificado y las reivindicaciones 1 a 47 para que sean tenidas en
cuenta al momento de realizar el examen definitivo de la solicitud. Se acepta este ultimo
capitulo reivindicatorio presentado, asi como las modificaciones realizadas en la
descripcién, comoquiera que se ajustan a las prescripciones contenidas en el articulo 34
de la Decision 486.

Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la Comision
de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial."

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 47 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2022/0006824 el 24 de mayo de 2022, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que refieren a una formulacion liquida de un anticuerpo
gue se une a la proteina de muerte programada (PD-1), que difiere del estado de la técnica
mas cercano, US2015203579, en la inclusién de un tampodn de histidina, sacarosa, prolina
y un pH de 6.0 £ 0.3.
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Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnica
y, como consecuencia de ello, se evidencia el efecto de obtener formulaciones liquidas
estables fisica y quimicamente bajo diferentes condiciones de estrés y a largo plazo, con
una viscosidad inferior a 20 cP.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 47 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y
este Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Que el solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2022/0006824 el 24 de mayo de
2022, solicitd la modificacion del titulo a: “FORMULACION FARMACEUTICA LIQUIDA
ESTABLE QUE COMPRENDE UN ANTICUERPO ANTI-PD-1, TAPON DE HISTIDINA,
POLISORBATO, SACAROSA Y PROLINA”, la cual no se acepta porque presenta un error
tipogréafico en la palabra “TAPON”. Teniendo en cuenta lo anterior, el titulo quedara de la
siguiente manera: “FORMULACION FARMACEUTICA LIQUIDA ESTABLE QUE
COMPRENDE UN ANTICUERPO ANTI-PD-1, TAMPON DE HISTIDINA, POLISORBATO,
SACAROSA Y PROLINA”".

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE
ARTICULO 1: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase nacional en virtud
del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la creacion titulada:
“FORMULACION FARMACEUTICA LIQUIDA ESTABLE QUE COMPRENDE UN
ANTICUERPO ANTI-PD-1, TAMPON DE HISTIDINA, POLISORBATO, SACAROSA Y
PROLINA”
Clasificacion IPC: A61K 9/00, A61K 39/00, A61K 47/18, A61K 47/26, CO7K 16/28.

Reivindicaciones: 1 a 47 incluidas en el radicado bajo el N° NC2022/0006824 el 24 de
mayo de 2022, de acuerdo con el anexo 1.

Titular: REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

Domicilio: 777 OLD SAW MILL RIVER ROAD, TARRYTOWN 10591 NEW YORK,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

Inventores: Qingyan HU y Dingjiang LIU.

Prioridad N°: 6/04/2017, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/482,270.

Solicitud internacional N°: PCT/US2018/024032 Fecha: 23 de marzo de 2018.
Vigente desde: 23 de marzo de 2018 Hasta: 23 de marzo de 2038.
ARTICULO 2: El titular tendréa los derechos y las obligaciones establecidos en la Decision
486 de la Comisién de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales vigentes

sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se debera
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cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la referida
norma comunitaria.

ARTICULO 3: Notificar el contenido de la presente resolucion a REGENERON
PHARMACEUTICALS, INC., advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion,
ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento
de la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., el 29 de julio de 2022

Firmado digitalmente
por: JUAN CAMILO
DURAN TELLEZ
Fecha: 2022.08.08

N 09:04:14 COT
Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogot4,
Colombia.
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ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Una formulacion farmacéutica liquida estable que comprende:

(a) un anticuerpo gue se une especificamente a la proteina de muerte programada
1 (PD-1) humana, en donde el anticuerpo comprende tres regiones
determinantes de complementariedad de cadena pesada (CDR) (HCDR1,
HCDR2, y HCDR3) contenidas en una regién variable de cadena pesada
(HCVR) de SEQ ID NO: 1 y tres cadenas ligeras CDR (LCDR1, LCDR2 y
LCDR3) contenidas en una regién variable de cadena ligera (LCVR) de SEQ ID
NO: 2;

(b) un tampdn que comprende histidina;

(c) un solvente organico que comprende polisorbato;

(d) sacarosa; y

(e) prolina;
en donde la formulacién farmacéutica liquida estable tiene un pH de 6.0 + 0.3.

2. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la concentracién de
anticuerpo es desde 5mg/mL £ 0.75 mg/mL a 250 mg/mL £ 37.5 mg/mL.

3. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde la concentracion de
anticuerpo es 25mg/mL * 3.75 mg/mL.

4. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde la concentracién de
anticuerpo es 50mg/mL £ 7.5 mg/mL.

5. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde la concentracion de
anticuerpo es 150mg/mL + 22.5 mg/mL.

6. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde la concentracién de
anticuerpo es 175mg/mL + 26.25 mg/mL.

7. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 6, en donde
la concentracion del tampon de histidina es desde 5 mM = 1mM a 20mM £ 4mM.

8. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 7, en donde la concentracion del
tampon de histidina es 10 mM £ 2 mM.

9. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 7 u 8, en donde el tampén de
histidina es preparado de L-histidina y monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

10. Laformulacion farmacéutica de la reivindicacion 9, en donde el tampdn de histidina
es preparado de 4.8 mM = 0.96 mM de L-histidina y 52 mM += 1.04 mM de
monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

11. Laformulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 10, en donde
la concentracion de polisorbato es desde 0.01% + 0.005% a 0.5% + 0.25% p/v.

12. La formulaciéon farmacéutica de la reivindicacion 11, en donde la concentracion de
polisorbato es 0.1% + 0.05% p/v.
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13. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 11, en donde la concentracion de
polisorbato es 0.2% + 0.1% p/v.

14. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 11 — 13, en
donde el solvente orgénico es polisorbato 80.

15. Laformulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 14, en donde
la concentracion de sacarosa es desde 1% + 0.2% a 20% + 4% pl/v.

16. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde la concentracion de
sacarosa es desde 1% + 0.2% a 10% =+ 2% plv.

17. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 16, en donde la concentracién de
sacarosa es 5% * 1% plv.

18. Laformulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 17, en donde
la concentracion de prolina es desde 1% * 0.2% a 5% + 1% p/v.

19. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 18, en donde la concentracién de
prolina es 1.5% + 0.3% p/v.

20. Laformulacion farmaceéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 19, en donde
la formulacién tiene una viscosidad de menos de 20 cP a 25°C.

21. Laformulacién farmacéutica de la reivindicacion 1 que comprende:
(@ 175 mg/mL % 26.25 mg/mL de anticuerpo;
(b) 10 mM = 2mM de tampdn de histidina;
(c) 0.2% £ 0.1% p/v polisorbato;
(d) 5% + 1% p/v de sacarosa; y
(e) 1.5% £ 0.3% p/v prolina;
en agua, en donde:
0] 290% de los anticuerpos tienen un peso molecular de 143 kDa + 1 kDa;
ylo
(i) la formulacién farmacéutica tiene una viscosidad de menos de 20 cP a
25°C.

22. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 21, en donde el tampo6n de
histidina es preparado de 4.8 mM = 0.96 mM de L-histidina y 5.2 mM = 1.04 mM
monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

23. Laformulacion farmacéutica de la reivindicacion 21 que comprende:
(@) 175 mg/mL del anticuerpo,
(b) 0.74 mg/mL de L-histidina,
(c) 1.1 mg/mL de monohidrocloruro L-histidina monohidrato,
(d) 2 mg/mL de polisorbato 80;
(e) 50 mg/mL de sacarosa, y
() 15 mg/mL de prolina.

24.  Laformulacién farmacéutica de la reivindicacion 1 que comprende:
(a) 150 mg/mL + 22.5 mg/mL anticuerpo;
(b) 10 mM = 2 mM tampon de histidina;
(c) 0.2% £ 0.1% p/v polisorbato,
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(d) 5% + 1% p/v sacarosa, y

(e) 1.5% £ 0.3% p/v prolina;

en agua, en donde:
() 290% de los anticuerpos tienen un peso molecular de 143 kDa * 1 kDa; y/o
(i) la formulacion farmacéutica tiene una viscosidad de menos de 20 cP a 25°C.

25. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 24, en donde el tampon de
histidina es preparado de 4.8 mM = 0.96 mM L-histidina y 5.2 mM £ 1.04 mM
monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

26. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 24 que comprende:
(&) 150 mg/mL de anticuerpo;
(b) 0.74 mg/mL de L-histidina;
(c) 1.1 mg/mL de monohidrocloruro L-histidina monohidrato;
(d) 2 mg/mL de polisorbato 80;
(e) 50 mg/mL de de sacarosa; y
(f) 15 mg/mL de prolina.

27. Laformulacién farmacéutica de la reivindicacion 1 que comprende:

(a) 50 mg/mL + 7.5 mg/mL de anticuerpo,

(b) 10 mM = 2 mM tampon de histidina,

(c) 0.2% £ 0.1% p/v polisorbato,

(d) 5% + 1% p/v sacarosa, y

(e) 1.5% % 0.3% /v prolina;

en agua, en donde:
(i) =290% de los anticuerpos tienen un peso molecular de 143 kDa * 1 kDa; y/o
(ii) la formulacién farmacéutica tiene una viscosidad de menos de 20 cP a 25°C.

28. La formulacién farmacéutica de la reivindicaciéon 27, en donde el tampon de
histidina es preparado de 4.8 mM + 0.96 mM L-histidina y 5.2 mM = 1.04 mM
monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

29. Laformulacién farmacéutica de la reivindicacion 27 que comprende:
(a) 50 mg/mL de anticuerpo,
(b) 0.74 mg/mL de L- histidina,
(c) 1.1 mg/mL de monohidrocloruro L-histidina monohidrato,
(d) 2 mg/mL de polisorbato 80,
(e) 50 mg/mL de sacarosa, y
(f) 15 mg/mL de prolina.

30. Laformulacién farmacéutica de la reivindicacion 1 que comprende:
(&) 25 mg/mL = 3.75 mg/mL anticuerpo,
(b) 10 mM = 2 mM tampon histidina,
(c) 0.2% £ 0.1% p/v polisorbato,
(d) 5% + 1% p/v sacarosa, y
(e) 1.5% £ 0.3% plv prolina;
en agua, en donde:
0] 290% de los anticuerpos tienen un peso molecular de 143 kDa + 1 kDa;
ylo
(i) la formulacion farmacéutica tiene una viscosidad de menos de 20 cP a
25°C.
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31. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 30, en donde el tampdén de
histidina es preparado de 4.8 mM %= 0.96 mM L-histidina y 5.2 mM £ 1.04 mM
monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

32. Laformulacién farmacéutica de la reivindicacion 30 que comprende:
(a) 25 mg/mL del anticuerpo,
(b) 0.74 mg/mL de L- histidina,
(c) 1.1 mg/mL de monohidrocloruro L-histidina monohidrato,
(d) 2 mg/mL de polisorbato,
(e) 50 mg/mL de sacarosa, y
(f) 15 mg/mL de prolina.

33. Laformulacién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 32, en donde
el anticuerpo comprende un HCDR1 de SEQ ID NO: 3, un HCDR2 de SEQ ID NO: 4,
un HCDR3 de SEQ ID NO: 5, un LCDR1 de SEQ ID NO: 6, un LCDR2 de SEQ ID NO: 7
y un LCDR3 de SEQ ID NO: 8.

34. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 33, en donde el anticuerpo
comprende un HCVR de SEQ ID NO: 1y un LCVR de SEQ ID NO: 2.

35. Laformulacién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 34, en donde
el anticuerpo comprende un HCVR que tiene 90% de identidad de secuencia con SEQ ID
NO: 1.

36. Laformulacién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 34, en donde
el anticuerpo comprende un LCVR que tiene 90% de identidad de secuencia a la SEQ ID
NO: 2.

37. Laformulacién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 34, en donde
el anticuerpo comprende un HCVR que tiene 90% de identidad de secuencia a la SEQ ID
NO: 1y un LCVR que tiene un 90% de identidad de secuencia a la SEQ ID NO: 2.

38. Laformulaciéon farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 34, en donde
el anticuerpo comprende una cadena pesada y una cadena ligera, en donde la cadena
pesada comprende una secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que consiste en
SEQID NOs: 9y 11.

39. Laformulacién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 34, en donde
el anticuerpo comprende una cadena pesada y una cadena ligera, en donde la cadena
ligera comprende una secuencia de aminoacido de SEQ ID NO: 10.

40. Laformulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 34, en donde
el anticuerpo comprende una cadena pesada/ cadena ligera, que comprende las
secuencias de aminoacidos seleccionados del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 9/10
y 11/10.

41. Un contenedor que contiene la formulacién farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 — 40.

42, El contenedor de la reivindicaciéon 41, en donde el contenedor es un frasco.

Péagina 7 de 8

Sefior chadadara, para hacer ma:;urnurﬁ:h 3 3u solichiud, I3 anikdad ke ofreca ks sigulenies canakes:
whwsic govca ~ Tekifora en Bogotd: 801502 04 00 -~ Linesgratuia 3 nkal naconat O 2330 10 €S

Diraccian: Orai B #37- 00 pieos1, L 4,5, 6,7y 10, Bogotd D.C- ColomioR
Taldfanas: ~ €01 597 00 00 ~a-mialt contarien cafisic govea i El futuro Gobiarno
es de todos | de Colombia

Huesiro aporiees fundamental
. & usar menos papel coniribuimoes con al mad i ambients



.6

B
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 51065
Ref. Expediente N° NC2019/0011021

43. El contenedor de la reivindicacion 42, en donde el frasco es un frasco de vidrio
transparente tipo 1 de 10 mL.

44.  El contenedor de la reivindicacion 41, en donde el contenedor es una jeringa.

45. El contenedor de la reivindicacion 44, en donde la jeringa es vidrio de bajo
contenido de tungsteno.

46. El contenedor de la reivindicacion 41, en donde el contenedor es una jeringa
precargada.

47.  El contenedor de la reivindicacion 41, en donde el contenedor es un autoinyector.
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