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Senora Directora
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. NC2021/0011648

Asunto: Solicitud de patente de invencién para: “FORMULACIONES
ESTABILIZADAS QUE CONTIENEN ANTICUERPOS ANTI-IL-33”

Solicitante: REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

Fecha de solicitud: 2 de septiembre de 2021

RESPUESTA A TERCER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Yo, ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicidon de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy
respuesta al Oficio No. 15403, emitido el 10 de septiembre de 2025 y notificado el 11 de
septiembre de 2025.

1. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En primer lugar, y con el animo de darle claridad y limitar el alcance de la presente solicitud,
adjunto un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que tiene como base el actualmente

presentado, en donde se realizaron las siguientes modificaciones:

- Se eliminaron las antiguas Reivindicaciones 10, 12 a 15y 20.

- Se eliminé el término “estable” de la totalidad del Capitulo Reivindicatorio.

- EnlaReivindicaciéon 1 se elimind la definicién del anticuerpo mediante las secuencias
de las regiones variables de las cadenas pesada vy ligera. En su lugar, se introdujeron
las secuencias correspondientes a las regiones determinantes de
complementariedad de las cadenas pesada y ligera. Ademas, se elimind el término

“aproximadamente”.

- Seelimina la expresiéon “anti-IL-33” de las nuevas Reivindicaciones 13 y 14 (antiguas

Reivindicaciones 18 y 19, respectivamente).
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Adicionalmente, por favor note que la numeracion y dependencia de las nuevas

reivindicaciones se han ajustado de conformidad con las modificaciones descritas.

Asi las cosas, el nuevo Capitulo Reivindicatorio queda conformado por 16 Reivindicaciones,
cuyas modificaciones cumplen a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisién
486, ya que no constituyen una ampliacion de la proteccidn que corresponderia a la

divulgacidn contenida en la solicitud inicial.

1. EN CUANTO A LA CORRECCION DE IRREGULARIDADES EN LA ACTUACION
ADMINISTRATIVA

El Despacho informa que las modificaciones realizadas al listado de secuencias no cumplen
con los pardmetros del articulo 34 de la Decisidon 486 de la Comunidad Andina, ya que
amplian la materia inicialmente divulgada en la descripcién de la solicitud. En particular,
sefiala que dichas modificaciones introducen variaciones sustanciales en las SEQ ID NO: 1,
2, 9 y 10, las cuales no constituyen correcciones formales, sino la incorporaciéon de
informacién técnica nueva que no se encontraba de manera directa e inequivoca en la

divulgacion original.

Ante tales observaciones, deseo sefialar que las modificaciones no amplian el alcance
inicialmente divulgado, sino que corrigen errores evidentes. Asimismo, sefalo que las
mismas modificaciones han sido realizadas y aceptadas en otras jurisdicciones que siguen
normas similares al articulo 34 de la Decisién 486, el cual prohibe enmiendas que amplien
la materia inicialmente divulgada. Estas jurisdicciones incluyen Estados Unidos (Solicitud de
Patente Estadounidense No. 16/825,007), Europa (Solicitud de Patente Europea No.
20718107.4), Japdn (Solicitud de Patente Japonesa No. 2021-556435), China (Solicitud de
Patente China No. 202080021576.X), Corea (Solicitud de Patente Coreana No. 10-2021-
7033469), Arabia Saudita (Solicitud de Patente de Arabia Saudita No. 521430229) e Israel
(Solicitud de Patente Israeli No. 286024).

Adicionalmente, deseo aclarar lo siguiente:
(a) Eliminacion de “cga” del extremo 3’ de la SEQID NO: 9 (la secuencia de nucleétidos
de la region variable de la cadena ligera, LCVR) y del correspondiente “Arg” del extremo

C-terminal de la SEQ ID NO: 10 (la secuencia de aminoacidos codificada).

Una solicitud de patente incluye no solo lo que se describe de manera expresa, sino también

lo que necesaria e inevitablemente esta presente como resultado de dicha descripcion. Por
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lo tanto, la materia divulgada inicialmente en la solicitud abarca tanto las divulgaciones

expresas como las inherentes.

La secuencia completa de la cadena ligera (LC), proporcionada como SEQ ID NO: 20, incluye
tanto la regidn variable de la cadena ligera (LCVR) como la regidén constante de la LC,
dispuestas desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal. En consecuencia, el
residuo final de la LCVR vy el residuo inicial de la region constante de la LC constituyen

divulgaciones inherentes proporcionadas por esta secuencia.

Una persona experta en la materia podria identificar el residuo final de la LCVR y el residuo
inicial de la regidn constante de la LC en la secuencia completa, ya que estos residuos suelen
estar conservados. Para una identificacién precisa, una persona experta consultaria bases

de datos establecidas como:

- IMGT (International ImMunoGeneTics Information System), que proporciona
informacidn integral sobre secuencias de inmunoglobulinas y receptores de células
T.

- UniProt, que incluye detalles sobre las regiones constantes de diversas cadenas
ligeras (por ejemplo, cadenas kappa o lambda humanas).

- GenBank, una base de datos de nucleétidos con secuencias completas de

anticuerpos.

Habria sido evidente para una persona experta en la materia que el residuo “Arg” en la
posicion 107 (el extremo C-terminal) de la SEQ ID NO: 10 (la secuencia de aminodcidos de
la LCVR) es en realidad el primer residuo de la region constante de la LC. En primer lugar,
los residuos 107-213 de la SEQ ID NO: 20 (la cadena ligera completa), comenzando con “Arg-
Thr-Val-Ala-Ala”, coinciden exactamente con la regidn constante kappa humana publicada
(véase la pagina 7 de la secuencia IGKC - Immunoglobulin kappa constant previamente
presentada). En segundo lugar, se sabe que la regién constante kappa humana comienza
con la secuencia “Arg-Thr-Val-Ala-Ala”. Por lo tanto, el residuo “Arg” en la posicion 107 de

la SEQID NO: 10 marca el inicio de la region constante de la LC y no forma parte de la LCVR.
En consecuencia, la SEQ ID NO: 10 ha sido revisada para eliminar el residuo C-terminal “Arg”
gue no correspondia, y laSEQID NO: 9 ha sido corregida eliminando el coddn terminal “cga”

correspondiente.

(b) Correcciones del nucledtido faltante en las secuencias de las SEQ ID NO.
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La secuencia de aminoacidos de una proteina se obtiene mediante la traduccion de su
secuencia de nucleétidos correspondiente. En consecuencia, la secuencia de aminoacidos
debe corresponder directamente a la secuencia de nucleétidos segun la traduccién de
codones. Cuando una secuencia de nucleétidos no coincide con la secuencia de
aminodcidos producida por la traducciéon de codones, dicha inconsistencia constituye un

error evidente.

Con respecto a la SEQ ID NO: 1 y la SEQ ID NO: 2, el parrafo [0117] de la solicitud PCT
muestra que la SEQ ID NO: 2 es la secuencia de aminoacidos traducida a partir de la SEQ ID
NO: 1 para la HCVR. A continuacion se muestra la traduccion coddn por codén de la SEQ ID

NO: 1enla SEQID NO: 2.

aggtg cag ctg gtg gag tct ggg gga aac ttg gaa cag cct ggg ggg tcc ctt aga cte tec
v Q L v E S G G N L E Q P G G S L R L S
tgt aca gcc tct gga ttc acc ttt agc aga tct goceo atg aac tgg gtc cgc cgg gct cca
C T A t] G F T F S, R 5| A M N w v R R n B
ggg aag ggg ctg gag tgg gtc tca gga att agt ggt agt ggt ggt cga aca tac tac gca
G K G L E W v & G T = G & G G R T Y Y i
gac tcc gtg aag ggc cgg ttc acc atc tec aga gac aat tce aag aat acg cta tat ctg
D S v K G R F T I 5 R D N = K N T L Y L
caa atg aac agc ctg agc goc gag gac acg goc gca tat tac tgt gog aaa gat teg tat
Q M N S L = o E D T o o Y Y (& o K D = Y
act acc agt tgg tac gga ggt atg gac gtc tgg ggc cac ggg acc acg gtc acc gtc tcc

tca

Como se muestra, laSEQID NO: 1 contiene dos nucledétidos adicionales (“ag”) en su extremo
5’, lo cual constituye un error evidente derivado de la omisidon de un nucleétido necesario
para codificar el primer residuo de aminodcido. Considerando este error, una alineacién de
la secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de la cadena pesada con todos
los alelos disponibles publicamente de la region variable de la cadena pesada de IgG
humana muestra que los diez alelos mds similares comienzan con un nucleétido “g” (véase
el documento IMGT_V-QUEST_HCVR_10 previamente presentado). Aunque las secuencias
no son 100% idénticas debido a diferencias naturales en las regiones CDR, la alineacion deja
“on

inmediatamente claro que el nucleétido faltante en la SEQ ID NO: 1 es “g” y que el residuo

de aminodcido faltante correspondiente en la SEQ ID NO: 2 es “Glu”, codificado por el codén

En consecuencia, en la modificacion presentada el 16 de abril de 2024, el Solicitante corrigid
este error evidente afiadiendo un nucleétido “g” en la primera posicion de la SEQ ID NO: 1,
restableciendo asi el coddn “gag” que codifica el residuo “Glu”. De manera coherente con
esta correccion, el Solicitante también afiadié el residuo “Glu” en el extremo N-terminal de

la SEQID NO: 2.
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Con respecto a la SEQ ID NO: 17 (la secuencia de ADN de la cadena pesada) y la SEQ ID NO:
18 (la secuencia proteica correspondiente), el parrafo [0117] de la solicitud PCT muestra
que la SEQ ID NO: 18 es la secuencia de aminodcidos traducida a partir de la SEQ ID NO: 17.
A continuacién se muestra la traduccién coddn por coddn de la SEQ ID NO: 17 en la SEQ ID

NO: 18.

aggtg cag ctg gtg gag tct ggg gga aac ttg gaa cag cct ggg ggg tce ctt aga ctc teoco
v Q L v E S G G N L E Q 5] G G S L R L S,
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Como se muestra, la SEQ ID NO: 17 contiene dos nucledtidos adicionales (‘ag’) en su
extremo 5, lo cual constituye un error evidente derivado de la omisién de un nucledtido

necesario para codificar el primer residuo de aminoacido. Debido a que la SEQ ID NO: 17
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incluye la secuencia de la region variable de la cadena pesada (HCVR) correspondiente a la
SEQ ID NO: 1, el mismo tipo de error identificado en la SEQ ID NO: 1 también esta presente
enla SEQID NO: 17. En consecuencia, se corrigié la SEQ ID NO: 17 afiadiendo un nucledtido
‘g’ en la primera posicidon del extremo 5’, por razones analogas a las que sustentaron la
correccion de la SEQ ID NO: 1. La SEQ ID NO: 18, la secuencia proteica correspondiente

traducida a partir de la SEQID NO: 17, fue corregida en paralelo para reflejar esta enmienda.

Con respecto a la SEQ ID NO: 9 (la secuencia de ADN de la LCVR) y la SEQ ID NO: 10 (la
secuencia proteica correspondiente), el parrafo [0117] de la solicitud PCT muestra que la
SEQ ID NO: 10 es el producto de traduccién de la SEQ ID NO: 9. A continuacion se muestra
la traduccién codén por coddn de la SEQ ID NO: 9 en la SEQ ID NO: 10.

acatc cag atg acc cag tet cca tet teec gtg tet gea tet gta gga gac aga gte acce ate
I Q M T Q & P 5 & v & o 5 v G D R v T I

act tgt cgg gog agt cag ggt att ttc agec tgg tta goc tgg tat cag cag aaa cca gga

T cC R o 5 Q G I I 5 W L A W Y Q Q K P G

aaa goc cct aag ctc ctg atc tat got get toc agt tta caa agt ggg gtc cca tca aga

K A 12 K L L I Y o i = = L Q 5 G v 12 = R

ttc agc ggc agt gga tct ggg aca gat ttec act ctc acc atc age age ctg cag cct gag

F = G = G 5 G T D E T L T I S 5 L Q P E

gat ttt gca att tac tat tgt caa cag gct aac agt gtc cog atc acc ttc gge caa ggg

D I o I Y Y c Q Q i N = v P T T I G Q G

aca cga ctg gag att aaa cga

Como se muestra, laSEQID NO: 9 contiene dos nucledtidos adicionales (“ac”) en su extremo
5’, lo que constituye un error evidente derivado de la omisién de un nucleétido necesario
para codificar el primer residuo de aminodcido. Para confirmar la naturaleza del nucledtido
faltante, se alined la secuencia de acido nucleico correspondiente a la regidn variable de la
cadena ligera con todos los alelos disponibles publicamente de la region variable de la
cadena ligera kappa humana. Este andlisis muestra que los diez alelos mds similares
comienzan con un nucleétido “g” (véase IMGT_V-QUEST_LCVR_10). Aunque las secuencias
no son 100% idénticas debido a la variabilidad en las CDR, resulta inmediatamente evidente
que el nucledtido faltante en el extremo 5’ de la SEQ ID NO: 9 es un “g”, y que el residuo de
aminodcido N-terminal faltante en la SEQ ID NO: 10 es “Asp”, codificado por el codén “gac”.
Una comparacién similar con alelos de cadenas ligeras lambda humanas muestra
identidades sustancialmente menores (véase IMGT_V-QUEST lambda previamente
presentado), lo que confirma alin mas que la LCVR corresponde a una cadena ligera kappa.
Esto también se ve respaldado por el hecho de que la secuencia de la regién constante de

la cadena ligera es 100% idéntica a la regién constante kappa humana publicada, como se

discute mas adelante.
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Con respecto a la SEQ ID NO: 19 (la secuencia de ADN de la cadena ligera) y la SEQ ID NO:
20 (la secuencia proteica correspondiente traducida), el parrafo [0117] de la solicitud PCT
identifica la SEQ ID NO: 20 como el producto de traduccién de la SEQ ID NO: 19. A
continuacion se muestra la traduccidén coddn por codén de la SEQ ID NO: 19 en la SEQ ID

NO: 20.

acatc cag atg acc cag tct cca tct tec gtg tet goca tet gta gga gac aga gte acc atc
I Q M T Q S £ = S v S n = v G D R v T I
act tgt cgg gcg agt cag ggt att ttc agc tgg tta gcc tgg tat cag cag aaa cca gga
T = R A S Q G I I S W L n w Y Q Q K P G
aaa gcc cct aag ctcec ctg atc tat gect gect tecec agt tta caa agt ggg gtc cca tca aga
K B P K L L I Y A A S S L Q S G v P S R
ttc age ggc agt gga tct ggg aca gat ttc act cte acc atc age agc ctg cag cct gag
F = G S G = G T D F T L T I = S L Q P E
gat ttt gca att tac tat tgt caa cag gct aac agt gtc ccg atc acc ttc ggc caa ggg
D IF n I Y Y c Q Q n N = v P T T I G Q G
aca cga ctg gag att aaa cga act gtg gct gca cca tct gtec ttcec atc tte ceg cca tct
T R L E I K R T v n n P S v F I F P P =
gat gag cag ttg aaa tct gga act gcc tct gtt gtg tgc ctg ctg aat aac ttc tat ccc
D B Q L K = G T A S v v © L L N N E b4 =
aga gag gcc aaa gta cag tgg aag gtg gat aac gee ctc caa tcg ggt aac tec cag gag
R E A K v Q W K v D N n L Q S G N S Q E
agt gtc aca gag cag gac agc aag gac agc acc tac agc ctc agc agc acc ctg acg ctg
= v T E Q D S K D = T Y S L = S T L T L

agc aaa gca gac tac gag aaa cac aaa gtc tac gcc tgc gaa gtc acc cat cag ggco ctg

agc tcg ccec gtc aca aag age ttec aac agg gga gag tgt tag

Como se muestra, existen nucleétidos adicionales “ac” en el extremo 5, lo que constituye
un error evidente derivado de la falta de un nucleétido necesario para codificar el primer
residuo de aminoacido. Debido a que la SEQ ID NO: 19 es la secuencia de ADN de la cadena
ligera que comprende la LCVR mostrada en la SEQ ID NO: 9, la SEQ ID NO: 19 ha sido
corregida afiadiendo una “g” en el extremo 5’, por las mismas razones descritas

anteriormente para la correccién de la SEQ ID NO: 9. La SEQ ID NO: 20, la secuencia proteica

correspondiente traducida a partir de la SEQ ID NO: 19, ha sido corregida en consecuencia.
Por al menos las razones expuestas, las modificaciones al listado de secuencias presentadas
el 16 de abril de 2024 corrigen errores evidentes y no amplian el alcance de la materia

divulgada.

En consecuencia, solicito respetuosamente el retiro de la objecidn y que las modificaciones

previamente presentadas al listado de secuencias sean incorporadas al expediente.

. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES
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Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas al Capitulo Reivindicatorio, es posible
establecer que la solicitud se presenta de forma mads clara, concisa, y con un alcance mas

limitado. Adicionalmente, deseo aclarar lo siguiente:

3.1. Dentro del seiialado Oficio 15403, el Examinador indica que la Reivindicacién 12 no
es clara porque se relaciona con el envase de la composicién farmacéutica y no se describen

las caracteristicas técnicas de dichos envases.

En respuesta, me permito resaltar que, en atencidén a las amables sugerencias del
Examinador, el Solicitante ha eliminado la antigua Reivindicacion 12 del Capitulo

Reivindicatorio adjunto al presente memorial.

3.2. Por otro lado, en atencién a las amables sugerencias del Examinador, en relacion
con la falta de concisidn de las Reivindicaciones 13 a 15 y 20 por repetir materia reclamada
en la nueva Reivindicacion 10 (antigua Reivindicaciéon 11), me permito indicar que el
Solicitante ha decidido eliminar las reivindicaciones objetadas por el Examinador, por lo que

considero superada cualquier objecién al respecto.

3.3. De manera similar, teniendo en cuenta que la antigua Reivindicacion 10 objetada
por reclamar resultados a alcanzar ha sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio aqui

modificado, considero superada la objecidn de claridad en referencia.

3.4. El Examinador objeta la expresién “estable” en la totalidad del Capitulo
Reivindicatorio em tanto considera que no le otorga caracteristicas técnicas a la
composicidn reclamada. Doy por superada dicha objecidn, por cuanto la expresién indicada
ha sido completamente eliminada del Capitulo Reivindicatorio adjunto al presente

memorial.

Con base en las modificaciones y explicaciones anteriores, considero entonces que el
Capitulo Reivindicatorio modificado adjunto cumple con todos los requisitos de claridad,
concisidn, y suficiencia, ajustandose asi a los lineamientos del Articulo 30 de la Decision 486

de 2000.
Iv. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador considera los siguientes documentos como relevantes en la evaluacidn de

patentabilidad de la presente invencion:
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Nro. Documento Titulo Fecha de publicacion
“Methods of Treating Infl t
D1 W02018/102597 ethods of Treating Inflammatory 7 de junio de 2018
Conditions
D2 BloProc.ess Rapid Formulation De'veloprr,;,ent for 12 de abril de 2016
International Monoclonal Antibodies
D3 ES2685440 Composicidn de anticuerpo contra 9 de octubre de 2018
interleuquina-13

V. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

El Examinador considera que la Reivindicacién 1 carece de nivel inventivo a la luz de D1y
D3, dado que la formulacion farmacéutica reclamada podria supuestamente derivarse de
manera obvia a partir de las ensefianzas de dichas referencias citadas. Adicionalmente, el
Examinador asegura que el efecto técnico asociado a la diferencia entre la presente
invencion y D1, la cual considera que es la presencia de los auxiliares reclamados, es la
estabilizacién del anticuerpo. Asi pues, considera que el incluir buffer de acetato,
clorhidrato de arginina, sacarosa y polisorbato para estabilizar anticuerpos, ya habia sido
previsto en D3 que se refiere a composiciones de anticuerpos monoclonales contra IL-13 en
solucion; ademas, resalta el hecho de que la persona medianamente versada en la materia
sabe que los anticuerpos son proteinas estables y que presentan agregacion si se formulan

en altas concentraciones.

En este sentido, difiero respetuosamente de la opinién del Examinador y a continuacién
expongo como el arte previo citado no llevaria a la persona normalmente versada en la

materia a la invencion reclamada en la Reivindicacidén 1 aqui modificada.

En primer lugar, me permito llamar la atencion del Examinador sobre el alcance de la
presente invencion, la cual se dirige a una formulacién farmacéutica liquida para estabilizar
un anticuerpo anti-hlL-33. La Reivindicacion 1 requiere una combinacion de las siguientes
caracteristicas, entre otras:

(i) un anticuerpo anti-hlL-33 a una concentracion de 1 mg/mL a 200 mg/mL;

(ii) 5 mM a 15 mM de acetato;

(iii) 60 mM a 80 mM de clorhidrato de arginina;

(iv) 3% p/v a 7% p/v de sacarosa; y

(v) 0.06% p/v a 0.1% p/v de polisorbato 80;

en donde la formulacién tiene un pH de 5a 5.6.

D1-D3, ya sea considerados individualmente o en combinacién, no ensefian ni sugieren la

combinacidn de caracteristicas requerida por la Reivindicacion 1.
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D1 se centra en métodos para tratar enfermedades inflamatorias mediante una
combinacidn de un anticuerpo anti-IL-4R y un anticuerpo anti-IL-33, en lugar de centrarse
en formulaciones liquidas de estos anticuerpos. De hecho, D1 no divulga ninguna
formulacidon liquida especifica para un anticuerpo anti-IL-33, y mucho menos

concentraciones de excipientes para dichas formulaciones.

D2 no subsana las deficiencias de D1. D2 reconoce que “cada anticuerpo es unico” (p. 2,
primer parrafo), y que desarrollar una formulacién estable para un anticuerpo requiere

Ill

experimentacion excesiva y un esfuerzo inventivo. Esto queda evidenciado por el “enfoque
de plataforma” de D2, que se basa en una evaluacidon empirica de diversos tampones, sales,
surfactantes, polisacaridos, aminodcidos y antioxidantes para identificar condiciones de
formulaciéon adecuadas. D2 uUnicamente divulga excipientes de manera general. D2 no
proporciona ninguna ensefianza que indique al experto en la materia que los componentes
de la formulacién reivindicada, en lugar de otros componentes posibles, estabilizarian un
anticuerpo anti-IL-33. Existen cientos o miles de excipientes, incluidos los listados de
tampones, sales, surfactantes, polisacaridos, aminodcidos y antioxidantes mencionados en
D2. Sin una orientacion especifica, una persona con conocimientos ordinarios en la materia
quedaria reducida a un simple plan de investigacién que requeriria esfuerzo inventivo y

experimentaciéon excesiva para identificar una formulacion liquida adecuada para

estabilizar el anticuerpo anti-IL-33.

Esta posicidn se ve ademas respaldada por Wang et al. (Journal of Pharmaceutical Sciences,
96(1):1-26, 2007, en lo sucesivo “Wang”) y Daugherty et al. (Advanced Drug Delivery
Reviews 58, 686-706, 2006, en lo sucesivo “Daugherty”). Wang ensena que, aunque los
anticuerpos comparten ciertas similitudes estructurales, el desarrollo de productos
farmacéuticos comerciales basados en anticuerpos no ha sido sencillo debido a su
comportamiento en solucidn, Unico y a menudo impredecible. Wang ensefia ademas que
diversos aspectos del desarrollo de formulaciones deben examinarse cuidadosamente para
identificar los atributos criticos necesarios para la estabilizacién de anticuerpos. Daugherty
resalta los desafios de la formulacién de anticuerpos, incluidos los distintos mecanismos de

degradacion que afectan la estabilidad de los anticuerpos.

En consecuencia, D2, Wang y Daugherty dejan claro colectivamente que la formulacién de
cualquier anticuerpo en particular requiere componentes de formulacién especificos para
tener en cuenta las diferencias estructurales en las proteinas. En particular, una persona
experta en la materia entenderia a partir de las ensefianzas de estas referencias que cada
anticuerpo tiene requerimientos de estabilidad Unicos derivados de diferencias en la
secuencia de aminoacidos (véase Daugherty, p. 690, segunda columna, primer parrafo), y

gue un excipiente de formulacién que estabilice un anticuerpo especifico puede no ser

10
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adecuado para otro debido a las diferencias en sus secuencias (véase Wang, p. 14, segunda
columna, primer parrafo completo). Por lo tanto, la formulacién de anticuerpos es
inherentemente impredecible, y cada anticuerpo generalmente requiere la determinacién
empirica de los excipientes y las condiciones de formulacién apropiadas para lograr una

estabilidad aceptable.

D3 tampoco subsana las deficiencias de D1. Primero, D3 no divulga la formulacién liquida
de la Reivindicacion 1. En su lugar, D3 describe una formulacion liquida que contiene
tampon de acetato de sodio 50 mM, cloruro de sodio 85 mM y 0.01% de polisorbato 80
(p/p). Sin embargo, la concentracién de acetato de sodio en D3 (50 mM) esta muy fuera del
rango de 5 mM a 15 mM requerido por la Reivindicacion 1. Ademas, los 85 mM de cloruro
de sodio en D3 no son un componente requerido de la formulacidn de la Reivindicacién 1.
Asimismo, D3 ensefa un rango de concentracion de sacarosa de 1 a 100 mM, mucho mas
amplio que el rango de 0.3% a 7% especificado en la reivindicacion 1, y no proporciona
ninguna orientacion hacia la concentracién especifica de sacarosa requerida en la

reivindicacion 1.

En segundo lugar, D3 no proporciona ninguna razén para que una persona experta en la
materia seleccione y modifique su formulacién para llegar a la formulacion reivindicada.
Existen muchas formulaciones posibles de anticuerpos, y D3 representa solo una de ellas.
D3 se centra especificamente en anticuerpos anti-IL-13 y sus formulaciones, y no discute,
ensefia ni sugiere formulaciones para anticuerpos anti-IL-33. De hecho, D3 guarda completo
silencio sobre los anticuerpos anti-IL-33. Como se discutié anteriormente, una formulacién
desarrollada para estabilizar un anticuerpo puede no ser adecuada para otro debido a las
propiedades fisicoquimicas Unicas de cada anticuerpo, como la secuencia de aminodcidos,
el punto isoeléctrico y la hidrofobicidad. Por lo tanto, un experto en la materia reconoceria
gue los excipientes que estabilizan un anticuerpo anti-IL-13 pueden tener poco o ningun
efecto -o incluso desestabilizar- un anticuerpo anti-IL-33. Sin embargo, D3 no proporciona
ningun incentivo para seleccionar y modificar su formulacién con el fin de lograr la

formulacidn reivindicada para estabilizar un anticuerpo anti-IL-33.

En consecuencia, incluso si D1 y D2 se combinaran con D3, una persona experta en la
materia aun no habria llegado a la combinacién de caracteristicas requerida por las
reivindicaciones, al menos debido a la impredecibilidad inherente de la formulacién de

anticuerpos.

Es importante senalar que las formulaciones reivindicadas por el Solicitante incluyen
excipientes cuidadosamente seleccionados y concentraciones estrechamente definidas,

adaptadas para el anticuerpo reivindicado con regiones variables especificamente

11
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definidas. Estas regiones, como ensefia la técnica, juegan un papel clave en Ia
determinacion de la estabilidad del anticuerpo en relacién con los excipientes elegidos
(véase Daugherty). Los componentes especificos y sus concentraciones en la formulacién
reivindicada dan como resultado un anticuerpo anti-IL-33 que maximiza caracteristicas
criticas como la viscosidad deseada, la ausencia de agregacion, la estabilidad térmica y la
estabilidad durante el almacenamiento a largo plazo, tal como se demuestra en los

ejemplos de la presente solicitud.

Por ejemplo, como se muestra en el Ejemplo 3 de la solicitud, la viscosidad del anticuerpo
anti-IL-33 reivindicado es altamente sensible al pH de la formulacién farmacéutica (véase
parrafo 0126 y Figura 1). En particular, la Figura 1 ilustra que la viscosidad del anticuerpo
aumenta de manera constante en valores de pH superiores a 5.5, alcanzando casi 20 cPoise

apHD5.9.

Como se explica en el parrafo [004] de la presente solicitud, formular un anticuerpo
terapéutico requiere gran cuidado para lograr estabilidad, concentracidon apropiada y
viscosidad adecuada para una administracién conveniente. Sin embargo, ninguno de D1-D3
reconoce la dependencia de la viscosidad con el pH ni aprecia la importancia del control de
la viscosidad en las formulaciones de anticuerpo anti-IL-33. D1-D3 guardan silencio respecto
a la viscosidad de las formulaciones de anticuerpo anti-IL-33 y no abordan los desafios
relacionados con la viscosidad encontrados al formular el anticuerpo anti-IL-33

reivindicado, ni proporcionan ninguna solucion especifica para superar dichos desafios.

En consecuencia, una persona con conocimientos ordinarios en la materia no habria tenido
una expectativa razonable de éxito para llegar a la formulacidn reivindicada basandose en

las ensefianzas de D1-D3.

Asi las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la materia reclamada
en la solicitud frente al arte previo, vale la pena senalar que el Manual Andino de Patentes
establece que las invenciones en el campo de la quimica (biotecnologia) tienen nivel

inventivo cuando la materia reclamada tiene caracteristicas estructurales inesperadas (no

derivables por la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un

efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo®. De manera similar, la

Guia de la SIC establece que, para que una invencién no resulte inventiva “el conjunto de
ensefianzas del estado de la técnica lo llevarian (a la persona medianamente versada en la

materia) de forma inmediata a la solucion propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos

adicionales o de corroboracion o de superar obstdculos revelados por las propias

! Manual Andino de Patentes. 2022. Seccién 11.11.1.1
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ensefianzas entonces el estado de la técnica no revela la solucién al problema™ (énfasis

fuera del texto). En el presente caso, los documentos D1-D3 no proveen ensefianzas
suficientes y claras que le permitan a la persona normalmente versada en la materia derivar
de forma obvia la composicidn reivindicada, por lo que la presente solicitud cuenta con nivel
inventivo sobre el arte previo. Ademas, la persona medianamente versada en la materia no
podria haber predicho razonablemente los efectos técnicos especificos de la composicion
reivindicada, por el contrario, dicha persona necesitaria recurrir a una extensa

experimentacion adicional para llegar a alguna conclusion en particular.

Sobre esta base, las reivindicaciones de la presente invencidon se consideran inventivas
sobre D1-D3 vy solicito respetuosamente que se retire la objecién y se reconozca el nivel

inventivo.

- Concesion de solicitudes equivalentes

Finalmente, cabe destacar que el mérito de la presente invencién ha sido reconocido por
diversas oficinas de patentes a nivel mundial para invenciones equivalentes. Entre estos
casos se incluyen: la Organizacion de Patentes de Eurasia (Patente Eurasia No. 045976),
Japoén (Patente Japonesa No. 7695887), Estados Unidos (Patente US No. 11,596,690), China
(Patente China No. ZL 202080021576.X), Israel (Patente Israeli No. 286024), Arabia Saudita
(Patente Saudi No. 14824) y Argelia (Patente Argelina No. 11571).

Si bien cada oficina nacional analiza las solicitudes de patente de forma independiente, y es
deber del examinador evaluar los requisitos conforme a la legislacion vigente en su
jurisdiccion, los criterios basicos de patentabilidad (novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial) son universalmente reconocidos. En general, su analisis sigue los mismos
parametros en todas las jurisdicciones, lo cual implica que, si una oficina de patentes
determina que una solicitud es patentable, ello constituye un indicio relevante de que la

solicitud contiene materia merecedora del privilegio de patente.

VI. PETICION

6.1. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccion

de Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

6.2. De manera subsidiaria, y en caso de que su Despacho considere que se amerite una

revision adicional, solicito se requiera un examen de fondo adicional de conformidad con lo

2 Superintendencia de industria y comercio de Colombia, Guia para Examen de solicitudes de Patente de
Invencion y Modelo de Utilidad, 2014, seccion 2.13.2
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dispuesto en el numeral 1.2.2.5.1. del Titulo X de la Circular Unica de la Superintendencia

de Industria y Comercio.
VIl.  ANEXOS
7.1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 16 reivindicaciones; y
7.2. Pago en linea por concepto de modificaciones voluntarias.
Sefiora Directora,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogota
T.P. 114.908
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