Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-13066

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

Re:  Expediente No. NC2017/0002719
Solicitud de patente a nombre de REGENERON PHARMACEUTICALS
INC.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 3, obrando como apoderada de la sociedad
REGENERON PHARMACEUTICALS INC., domiciliada en Nueva York, Estados
Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al Oficio No.
5056 notificado el 7 de abril de 2017 y relacionado con requerimientos formales y
técnicos de la solicitud, atentamente me permito presentar los siguientes argumentos y
modificaciones en respuesta a dichos requerimientos, con fundamento en la facultad que
confiere el Articulo 34 de la Decision 486/00 al solicitante para modificar la solicitud de

patente en cualquier momento del tramite.
1. Poder

Primeramente, de acuerdo con lo requerido, me permito acompafiar con este escrito el
poder conferido por el solicitante, REGENERON PHARMACEUTICALS INC,, el cual
me faculta para ratificar las actuaciones surtidas en este expediente y representarla en el
presente tramite. De esta forma, me permito informar que la presente solicitud se ajusta
a las disposiciones del Articulo 26 de la Decisién 486/00.

2.  Titulo de la solicitud

Adicionalmente, tomando en consideracién lo expuesto por el examinador en el oficio
arriba mencionado con relacion al titulo de la presente solicitud, me permito manifestar

que es deseo del solicitante presentar el siguiente nuevo titulo:

« ANTICUERPOS ANTI-GLUCAGON»

De esta manera, el nuevo titulo es lo suficientemente claro, breve y descriptivo para

referirse a la solicitud en estudio.
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3. Modificaciones al capitulo reivindicatorio

Por otra parte, me permito mencionar que es deseo del solicitante presentar junto con
este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 19 reivindicaciones y

reemplaza al anteriormente presentado, el cual contempla las siguientes modificaciones:

. Las reivindicaciones 8, 14, 15, 17, 19 y 20 anteriormente presentadas fueron

eliminadas del nuevo capitulo reivindicatorio.

° La reivindicacion 1 fue modificada para indicar que los anticuerpos comprenden
las CDRs que estan dentro de determinados pares de secuencias de aminoacidos de
HCVR/LCVR especificados en la misma.

° Las reivindicaciones 9, 10, 12, 13, 16 y 18 fueron modificadas para corregir su

dependencia en vista de las reivindicaciones eliminadas.

e  La reivindicacién 11 anteriormente presentada fue modificada para referirse a

determinados conjuntos de secuencias de CDR.

° Las reivindicaciones 21 a 25 anteriormente presentadas fueron modificadas para

referirse a composiciones farmacéuticas en lugar de métodos de tratamiento.

En cuanto a estas modificaciones, me permito reiterar que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y fueron realizadas con el animo

de superar las objeciones planteadas por el examinador en el oficio arriba mencionado.

Adicionalmente, con relaciéon al nimero de reivindicaciones, atentamente me permito
decir que no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
capitulo reivindicatorio tiene menor numero de reivindicaciones que el originalmente
pagado y se refiere, en esencia, al mismo objeto, pero definido con mayor claridad y

concision.

4.  Excepcion de la patentabilidad

En conexién con lo anterior y con lo mencionado por el examinador en cuanto a que:
«E/ objeto de las reivindicaciones 19 a 25 no es patentable de acuerdo con el articulo citado, toda vez que
corvesponde a un método de tratamiento, ya que menciona la administracion de la composicion
Sfarmacéntica a un paciente que lo necesita para bajar los niveles de glucosa en sangre o para tratar una
afeccion o enfermedad asociada con niveles altos de glucosa en la sangre», me permito indicar que, tal

y como se expuso en el numeral 3 del presente memorial, las reivindicaciones 19 y 20
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anteriormente presentadas fueron eliminadas del nuevo capitulo reivindicatorio; y las
reivindicaciones 21 a 25 anteriormente presentadas (que corresponden a las
reivindicaciones 15 a 19 del nuevo capitulo reivindicatorio) fueron modificadas para
referirse a composiciones farmacéuticas en lugar de métodos de tratamiento. Por tanto,

me permito solicitar a ese Despacho que la objecion a este respecto sea retirada.

5.  Claridad, concision y soporte del capitulo reivindicatorio

Finalmente, en relacién con las objeciones de claridad y concisiéon del capitulo
reivindicatorio planteadas por el examinador en el oficio arriba mencionado,
amablemente me permito manifestar que mediante las nuevas reivindicaciones quedan
subsanadas dichas objeciones, toda vez que la presente invencién se reclama de manera
clara, concisa y con pleno soporte en la descripcion de la presente solicitud. En este
sentido, frente a cada objecién en particular, amablemente me permito sefialar lo

siguiente:

5.1. «lLa reivindicacion 1 carece de sustento, toda vez que no se evidencia en la descripeion el desarrollo
de anticuerpos con todas las combinaciones de secuencias de region variable de cadena pesada/ region

variable de cadena ligera reclamadas».

Con respecto a lo anterior, me permito manifestar que, tal y como se expuso en el
numeral 3 del presente documento, la reivindicacién 1 fue modificada para indicar que
los anticuerpos comprenden las CDRs que estan dentro de determinados pares de
secuencias de aminoacidos de HCVR/LCVR especificados en la misma, los cuales
cuentan con pleno sustento en las ensefianzas de la descripcién y corresponden a una
generalizacion razonable de las mismas. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho

que la objecion a este respecto sea retirada.

5.2. «Las reivindicaciones 1 a 18 no son claras, porque utilizan las expresiones "una o mas",
"fragmento de union a antigeno”, las cuales son imprecisas y no permiten distinguir la invencion del estado

de la técnicay.

En conexién con lo anterior, me permito indicar que la expresion «una o mas» no hace

parte del nuevo capitulo reivindicatorio.

Por otro lado, en cuanto a la expresion «fragmento de unién a antigenor, me permito
destacar que en vista de que la reivindicaciéon 1 del nuevo capitulo reivindicatorio
especifica las secuencias de CDR que estan dentro de determinados pares de secuencias
de aminoacidos de HCVR/LCVR, la expresion en cuestion es aun més precisa. Como se
ensena en el parrafo [0084] de la descripcion, un fragmento de unién a antigeno es la

porcién de un anticuerpo que se une al antigeno, y en este caso, es la porcién de unién a
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antigeno de un anticuerpo que comprende las secuencias de CDR dentro de pares de
secuencias de aminodcidos de HCVR/LCVR especificos. Asimismo, es preciso decir que
una persona normalmente versada en la materia entenderia el significado de la frase

«fragmento de unién a antigeno» tal como se usa comunmente en el estado del arte.

Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objecién a este respecto sea

retirada.

5.3. «lLas reiindicaciones 1 a 6, 14 y 15 no son claras, porque menciona que el anticuerpo (...) los
cuales corvesponden a resultados a alcanzar y no definen el anticuerpo reclamado, puesto que las
retvindicaciones incluirian no solo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas

presentes o futuras que leguen a ese resultado».

En relacién con lo anterior, me permito indicar, en primer lugar, que tal y como se expuso
en el numeral 3 del presente documento, las reivindicaciones 14 y 15 anteriormente
presentadas fueron eliminadas del nuevo capitulo reivindicatorio. Por su parte, en cuanto
a las reivindicaciones 1 a 6, primero me permito sefialar que las expresiones objetadas no
hacen parte de la reivindicacion 1 del nuevo capitulo reivindicatorio, y segundo, que la
materia objeto de las reivindicaciones 2 a 6 no corresponde a resultados a alcanzar sino
a caracteristicas particulares de la invencién que permiten limitar el alcance de la misma.
Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objecién a este respecto sea

retirada.

5.4. «las reiindicaciones 8 y 9 carecen de sustento, porque no se evidencia en la descripcion el desarrollo
de anticuerpos con todas las combinaciones de secuencias de region variable de cadena pesada region

variable de cadena ligera reclamadas».

En cuanto a lo anterior, me permito indicar, en primer lugar, que tal y como se expuso
en el numeral 3 del presente documento, la reivindicacién 8 anteriormente presentada
fue eliminada del nuevo capitulo reivindicatorio. Ahora bien, sobre la reivindicacién 9
anteriormente presentada (que corresponde a la reivindicacién 8 del nuevo capitulo
reivindicatorio), me permito manifestar que la modificacion realizada a la reivindicacion
1 permite superar la objecion dirigida a esta reivindicacion. Por tanto, me permito solicitar

a ese Despacho que la objecion a este respecto sea retirada.

5.5. «lLa reivindicacion 11 carece de sustento, porgue no se evidencia en la descripcion el desarrollo de

anticuerpos con todas las combinaciones de CDRs reclamadas».
Frente a lo anterior, me permito resaltar que, tal y como se expuso en el numeral 3 del
presente documento, la reivindicacién 11 anteriormente presentada (que corresponde a

la reivindicaciéon 10 del nuevo capitulo reivindicatorio) fue modificada para referirse a
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determinados conjuntos de secuencias de CDR, los cuales corresponden a dos ejemplos
de anticuerpos en la descripcion. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la

objecion a este respecto sea retirada.

5.6. «l_as reivindicaciones 16 y 17 no son claras ni concisas, porque reclaman de forma repetitiva una
molécula de dcido nucleico que codifica un anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2, 18, 34, 50, 66, 82, 98, 114, 130 y 146 y
una region variable de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en SEQ 1D NOs: 10, 26, 42,
58, 74, 90, 106, 122, 138 y 154».

En respuesta a lo anterior, me permito indicar, en primer lugar, que la reivindicacion 17
fue eliminada del nuevo capitulo reivindicatorio. Por su parte, con relacion a la
reivindicaciéon 16 anteriormente presentada (que corresponde a la reivindicacion 13 del
nuevo capitulo reivindicatorio), me permito destacar que esta fue modificada para
eliminar la materia referente a la estructura del anticuerpo y definir el acido nucleico
reclamado unicamente a través de la dependencia. Por tanto, me permito solicitar a ese

Despacho que la objecion a este respecto sea retirada.

En consecuencia, me permito manifestar que el nuevo capitulo reivindicatorio adjunto al
presente memorial, que incluye 19 reivindicaciones, cumple a cabalidad con las

disposiciones del Articulo 30 de la Decision 486/00.
6. Anexos

Finalmente, adjunto al presente memorial me permito presentar:

° Nuevo capitulo reivindicatorio que contiene 19 reivindicaciones.

e  Documento de poder.

Asi pues, habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese Despacho en
el Oficio No. 5056 notificado el 7 de abril de 2017, solicito atentamente sea tenida en

cuenta la informacion aqui presentada y continuar con el tramite de la presente solicitud.

Sefior Director,

CAROLINA DAZ ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co
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P-13066
Nuevo capitulo reivindicatorio
Junio 7, 2017

REIVINDICACIONES

1. Unanticuerpo monoclonal aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo que
se une especificamente a GCG y neutraliza su actividad, en donde el anticuerpo o
fragmento del mismo comprende tres regiones determinantes de la complementariedad
de cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres CDRs de cadena ligera (LCDRI1,
LCDR2 y LCDR3) contenidas dentro de un par de secuencias de aminoacidos de region
variable de cadena pesada/region variable de cadena ligera (HCVR/LCVR) seleccionado
del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2/10, 18/26, 34/42, 50/58, 66/74, 82/90,
98/1006, 114/122,130/138 y 146/154.

2. El anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de la
reivindicacién 1, en donde el anticuerpo se une GCG humano a 25 °C con una Kp que
varfa de alrededor de 50 pM a alrededor de 750 pM y de alrededor de 300 pM a alrededor

de 5 nM a 37 °C, medida por resonancia de plasmones superficiales.

3. El anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de cualquiera de
la reivindicacién 1 o 2, en donde el anticuerpo disminuye los niveles de glucosa en sangre
en alrededor de 10% a alrededor de 35% cuando se administra a un mamifero en una

dosis unica, o como dosis multiples vatiando de alrededor de 3 mg/kg a alrededor de 30

mg/kg.

4. Elanticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-3, en donde el anticuerpo inhibe la activaciéon mediada por GCG
de células que expresan el receptor de glucagdén humano (GCGR) con una Clso que varia
de alrededor de 7 pM a alrededor de 950 pM.

5. Elanticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-4, en donde el anticuerpo o un fragmento de unioén a antigeno
del mismo reduce los niveles de glucosa en sangre en un mamifero cuando se administra

por via subcutanea, intravenosa, o intramuscular.

6.  Elanticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-5, en donde el anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno
del mismo reduce los niveles de glucosa en sangre en un mamifero que padece una
afeccién o enfermedad asociada con, o caracterizada en parte por, niveles altos de glucosa

en sangre.
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7.  El anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de la
reivindicacion 6, en donde la afeccién o enfermedad asociada con, o caracterizada en
parte por niveles altos de glucosa en sangre, se selecciona del grupo que consiste en
diabetes, intolerancia a la glucosa, obesidad, hiperglucemia, sindrome diabético
hiperosmolar hiperglucémico, hiperglucemia perioperatoria, hiperglucemia en el paciente
en unidad de cuidados intensivos, hiperinsulinemia, sindrome metabdlico, sindrome de

resistencia a la insulina y glucosa en ayunas alterada.

8.  Elanticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-7, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno
comprende una HCVR que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NOs: 2, 18, 34, 50, 606, 82, 98, 114, 130 y 146; y una LCVR que
tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs:
10, 26, 42, 58, 74, 90, 106, 122, 138 y 154.

9. Elanticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-8, que comprende un par de secuencias de aminoacidos
HCVR/LCVR seleccionado de entre el grupo que consiste en SEQ ID NOs:
2/10; 18/26; 34/42; 50/58; 66/74; 82/90; 98/106; 114/122; 130/138 y 146/154.

10.  Un anticuerpo monoclonal aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo que
se une especificamente a GCG y neutraliza su actividad, en donde el anticuerpo o

fragmento del mismo comprende un conjunto de secuencias de aminoacidos de
HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LLCDR2/LLCDR3 seleccionado de SEQ ID NOs:
20/22/24/28/30/32y 36/38/40/44/46/48.

11.  Elanticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-10, que comprende:

(a) un dominio HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
1D NO:20;

(b) un dominio HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 22;

(c) un dominio HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
1D NO: 24,

(d) un dominio LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
1D NO: 28;

() un dominio LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 30; y

(f)  un dominio LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 32.
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12.  Elanticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-10, que comprende:

(@ un dominio HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 306;

(b) un dominio HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 38;

(c) un dominio HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 40;

(d) un dominio LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 44;

(e) un dominio LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 46; y

(f) un dominio LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 48.

13. Una molécula de acido nucleico aislada que codifica un anticuerpo monoclonal o
fragmento del mismo que se une especificamente a GCG humano de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1-12.

14.  Una composiciéon farmacéutica que comprende un anticuerpo aislado o fragmento
de unién a antigeno del mismo que se une a GCG acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-12 y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 14, en donde la composicién

farmacéutica es formulada en combinacién con un segundo agente terapéutico.

16.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde el segundo agente
terapéutico se selecciona del grupo que consiste en insulina, biguanida (por ejemplo,
metformina), una sulfonilurea (por ejemplo, gliburida, glipizida), una agonista de PPAR
gamma (por ejemplo, pioglitazona, rosiglitazona); un inhibidor de alfa glucosidasa (por
ejemplo, acarbosa, voglibosa), un agonista o analogo del péptido similar al glucagén 1
(GLP-1) (por ejemplo, exenatida, liraglutida, albiglutida, dulaglutide, lixisenatide), un
inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV (DPP-4) (por ejemplo, saxagliptina , sitaliptin,
vildagliptina), inhibidor del co-transportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2) (por ejemplo,
canaglifozina), dapagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina, tofogliflozina), pramlintida,

un antagonista del receptor de glucagdn, y un segundo antagonista de GCG.

17.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde el segundo agente

terapéutico es un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA).
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18.  La composicion farmacéutica de la reivindicacién 17, en donde el inhibidor de 1a 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A es una estatina seleccionada del grupo que consiste
en atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y

simvastatina.

19.  La composicion farmacéutica de la reivindicacién 15, en donde el segundo agente
terapéutico se selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo aislado, o un fragmento
de unién a antigeno del mismo, que se une especificamente a la proteina 3 de tipo
angiopoyetina (ANGPTL3), proteina 4 de tipo angiopoyetina (ANGPTL4), proteina 5
de tipo angiopoyetina (ANGPTL5), proteina 6 de tipo angiopoyetina (ANGPTLO),
proteina 8 de tipo angiopoyetina (ANGPTLS), y proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 humana (PCSKOY).
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Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogotd Colombia Tel: (571)6181088 -Fax: (57 1) 6350824 Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) caricter de representante(s) legales de
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

una compaiiia organizada y existente de acuerdo con las leyes del Estados
de New York

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 777 Old
Saw Mill River Road Tarrytown, New York 10591-6707, Estados
Unidos de América

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO, con Cédula de
Ciudadania No. 66.783.790 de Palmira Valle, y tp. 141563 con domicilio
en Bogotd, Colombia, para que actuando en nombre del (de la) otorgante
le (la) represente ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especial-
mente ante las del orden Administrativo, Contencioso Administrativo,
Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a

los siguientes asuntos: PCT/US2015/050281

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como sus
renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o domici-
lio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacion, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacion de perjuicios. También podra(n) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contenciose-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por ¢l (la) mandante o en
contra el (ella)

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned

legal representative(s) of
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

a company existing under the laws of State of New York

and in present execution of its business activity, domiciled at 777 Old Saw
Mill River Road Tarrytown, New York 10591-6707, United States of
America

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to CAROLINA MERCEDES
DAZA MONTALVO, identification card No. 66.783.790 of Palmira Valle,
and tp. 141563 residing in Bogota Colombsia, 10 act in behalf of grantor before
any entity, authority and/or natural or juridical person, specially before those
Administrative, Administrative-Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or
any other, in all matters concerning the following;

PCT/US2015/050281

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration, appeal
or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer, granting of
licenses, protection of trade secrets and other actions related with rights
derived from the above- mentioned matters and against the unfair competition,
actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses, recovering
damages actions. They can also intervene or participate in Civil, Commercial,
Criminal  or Contentious-Administrative Trials; the actions for writ
mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by the
grantor or against him,

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
netifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at Tarrytown, New York U.S.A.

alos dias de o ? day of

on this

YA

Firma / Signature

Frank R. Cottingham
Executive Director, Assistant General Counsel, Patents
Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

March of 2017

Regeneron Ref. No.: A0010CO01
BHFS Ref. No.: 017283.1091/A0010C001
Agent Ref. No.: P-2017/13066



