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  P-13066  SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO DIRECCIÓN 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 Artículo 34 de la Decisión 486/00 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del trámite.  1. Poder  Primeramente, de acuerdo con lo requerido, me permito acompañar 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 trámite. De esta forma, me permito informar que la presente solicitud se ajusta a las disposiciones del Artículo 26 de la Decisión 486/00.  2. Título de la solicitud  Adicionalmente, tomando en consideración lo expuesto por el examinador en el oficio arriba mencionado con relación al título de la presente solicitud, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar el siguiente nuevo título:  « ANTICUERPOS ANTI-GLUCAGÓN»  De esta manera, el nuevo título es lo suficientemente claro, breve y descriptivo para referirse a la solicitud en estudio. 
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3. Modificaciones al capítulo reivindicatorio  Por otra parte, me permito mencionar que es deseo del solicitante presentar junto con este memorial un nuevo capítulo 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 capítulo reivindicatorio.  
 La reivindicación 1 fue modificada para indicar que los anticuerpos comprenden las CDRs que están dentro de determinados pares de secuencias de aminoácidos 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.  
 La reivindicación 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 amplían de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y fueron realizadas con el ánimo de superar las objeciones planteadas por el examinador en el oficio arriba mencionado.  Adicionalmente, con relación al número de reivindicaciones, atentamente me permito decir que no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capítulo reivindicatorio tiene menor número de reivindicaciones que el originalmente pagado y se refiere, en esencia, al mismo objeto, pero definido con mayor claridad y concisión.  4. Excepción de la patentabilidad  En conexión con lo anterior y con lo mencionado por el examinador en cuanto a que: «El objeto de las reivindicaciones 19 a 25 no es patentable de acuerdo con el artículo citado, toda vez que corresponde a un método de tratamiento, ya que menciona la administración de la composición farmacéutica a un paciente que lo necesita para bajar los niveles de glucosa en sangre o para tratar una afección 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 



    

ESPAÑA · PORTUGAL · ARGENTINA · BRASIL · CHILE · COLOMBIA · MÉXICO · PERÚ · URUGUAY · VENEZUELA 
www.clarkemodet.com 

anteriormente presentadas fueron eliminadas del nuevo capítulo reivindicatorio; y las reivindicaciones 21 a 25 anteriormente presentadas (que corresponden a las reivindicaciones 15 a 19 del nuevo capítulo reivindicatorio) fueron modificadas para referirse a composiciones farmacéuticas en lugar de métodos de tratamiento. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.  5. Claridad, concisión y soporte del capítulo reivindicatorio  Finalmente, en relación con las objeciones de claridad y concisión del capítulo 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 invención se reclama de manera clara, concisa y con pleno soporte en la descripción de la presente solicitud. En este sentido, frente a cada objeción en particular, amablemente me permito señalar lo siguiente:  5.1. «La reivindicación 1 carece de sustento, toda vez que no se evidencia en la descripción el desarrollo de anticuerpos con todas las combinaciones de secuencias de región variable de cadena pesada/región 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 reivindicación 1 fue modificada para indicar que los anticuerpos comprenden las CDRs que están dentro de determinados pares de secuencias de aminoácidos de HCVR/LCVR especificados en la misma, los cuales cuentan con pleno sustento en las enseñanzas de la descripción y corresponden a una generalización razonable de las mismas. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.  5.2. «Las reivindicaciones 1 a 18 no son claras, porque utilizan las expresiones "una o más", "fragmento de unión a antígeno", las cuales son imprecisas y no permiten distinguir la invención del estado de la técnica».  En conexión con lo anterior, me permito indicar que la expresión «una o más» no hace parte del nuevo capítulo reivindicatorio.   Por otro lado, en cuanto a la expresión «fragmento de unión a antígeno», me permito destacar que en vista de que la reivindicación 1 del nuevo capítulo reivindicatorio especifica las secuencias de CDR que están dentro de determinados pares de secuencias de aminoácidos de HCVR/LCVR, la expresión en cuestión es aún más precisa. Como se enseña en el párrafo [0084] de la descripción, un fragmento de unión a antígeno es la porción de un anticuerpo que se une al antígeno, y en este caso, es la porción de unión a 



    

ESPAÑA · PORTUGAL · ARGENTINA · BRASIL · CHILE · COLOMBIA · MÉXICO · PERÚ · URUGUAY · VENEZUELA 
www.clarkemodet.com 

antígeno de un anticuerpo que comprende las secuencias de CDR dentro de pares de secuencias de aminoácidos de HCVR/LCVR específicos. Asimismo, es preciso decir que una persona normalmente versada en la materia entendería el significado de la frase «fragmento de unión a antígeno» tal como se usa comúnmente en el estado del arte.   Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.  5.3. «Las reivindicaciones 1 a 6, 14 y 15 no son claras, porque menciona que el anticuerpo (…) los cuales corresponden a resultados a alcanzar y no definen el anticuerpo reclamado, puesto que las reivindicaciones incluirían no sólo la solución propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado».  En relación 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 capítulo reivindicatorio. Por su parte, en cuanto a las reivindicaciones 1 a 6, primero me permito señalar que las expresiones objetadas no hacen parte de la reivindicación 1 del nuevo capítulo reivindicatorio, y segundo, que la materia objeto de las reivindicaciones 2 a 6 no corresponde a resultados a alcanzar sino a características particulares de la invención que permiten limitar el alcance de la misma. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.  5.4. «Las reivindicaciones 8 y 9 carecen de sustento, porque no se evidencia en la descripción el desarrollo de anticuerpos con todas las combinaciones de secuencias de región variable de cadena pesada/región 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 reivindicación 8 anteriormente presentada fue eliminada del nuevo capítulo reivindicatorio. Ahora bien, sobre la reivindicación 9 anteriormente presentada (que corresponde a la reivindicación 8 del nuevo capítulo reivindicatorio), me permito manifestar que la modificación realizada a la reivindicación 1 permite superar la objeción dirigida a esta reivindicación. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.  5.5. «La reivindicación 11 carece de sustento, porque no se evidencia en la descripción 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 reivindicación 11 anteriormente presentada (que corresponde a la reivindicación 10 del nuevo capítulo 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 descripción. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.  5.6. «Las reivindicaciones 16 y 17 no son claras ni concisas, porque reclaman de forma repetitiva una molécula de ácido nucleico que codifica un anticuerpo que tiene una región 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 región variable de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID 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 reivindicación 17 fue eliminada del nuevo capítulo reivindicatorio. Por su parte, con relación a la reivindicación 16 anteriormente presentada (que corresponde a la reivindicación 13 del nuevo capítulo reivindicatorio), me permito destacar que esta fue modificada para eliminar la materia referente a la estructura del anticuerpo y definir el ácido nucleico reclamado únicamente a través de la dependencia. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objeción a este respecto sea retirada.  En consecuencia, me permito manifestar que el nuevo capítulo reivindicatorio adjunto al presente memorial, que incluye 19 reivindicaciones, cumple a cabalidad con las disposiciones del Artículo 30 de la Decisión 486/00.  6. Anexos  Finalmente, adjunto al presente memorial me permito presentar:  
 Nuevo capítulo reivindicatorio que contiene 19 reivindicaciones. 
 Documento de poder.  Así 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 información aquí presentada y continuar con el trámite de la presente solicitud.  Señor Director, 
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P-13066 Nuevo capítulo reivindicatorio Junio 7, 2017  REIVINDICACIONES  1. Un anticuerpo monoclonal aislado o fragmento de unión a antígeno del mismo que se une específicamente 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 (LCDR1, LCDR2 y LCDR3) contenidas dentro de un par de secuencias de aminoácidos de región variable de cadena pesada/región 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, 98/106, 114/122, 130/138 y 146/154.  2. El anticuerpo aislado o fragmento de unión a antígeno del mismo de la reivindicación 1, en donde el anticuerpo se une GCG humano a 25 ºC con una KD que varía de alrededor de 50 pM a alrededor de 750 pM y de alrededor de 300 pM a alrededor de 5 nM a 37 ºC, medida por resonancia de plasmones superficiales.  3. El anticuerpo aislado o fragmento de unión a antígeno del mismo de cualquiera de la reivindicación 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 mamífero en una dosis única, o como dosis múltiples variando de alrededor de 3 mg/kg a alrededor de 30 mg/kg.  4. El anticuerpo aislado o fragmento de unión a antígeno del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el anticuerpo inhibe la activación mediada por GCG de células que expresan el receptor de glucagón humano (GCGR) con una CI50 que varía de alrededor de 7 pM a alrededor de 950 pM.  5. El anticuerpo aislado o fragmento de unión a antígeno del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el anticuerpo o un fragmento de unión a antígeno del mismo reduce los niveles de glucosa en sangre en un mamífero cuando se administra por vía subcutánea, intravenosa, o intramuscular.  6. El anticuerpo aislado o fragmento de unión a antígeno del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el anticuerpo o un fragmento de unión a antígeno del mismo reduce los niveles de glucosa en sangre en un mamífero que padece una afección 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 unión a antígeno del mismo de la reivindicación 6, en donde la afección 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, síndrome diabético hiperosmolar hiperglucémico, hiperglucemia perioperatoria, hiperglucemia en el paciente en unidad de cuidados intensivos, hiperinsulinemia, síndrome metabólico, síndrome de resistencia a la insulina y glucosa en ayunas alterada.  8. El anticuerpo aislado o fragmento de unión a antígeno del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el anticuerpo o fragmento de unión a antígeno comprende una HCVR que tiene una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2, 18, 34, 50, 66, 82, 98, 114, 130 y 146; y una LCVR que tiene una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 10, 26, 42, 58, 74, 90, 106, 122, 138 y 154.  9. El anticuerpo aislado o fragmento de unión a antígeno del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, que comprende un par de secuencias de aminoácidos 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 unión a antígeno del mismo que se une específicamente a GCG y neutraliza su actividad, en donde el anticuerpo o fragmento del mismo comprende un conjunto de secuencias de aminoácidos de HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDR3 seleccionado de SEQ ID NOs: 20/22/24/28/30/32 y 36/38/40/44/46/48.  11. El anticuerpo aislado o fragmento de unión a antígeno del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, que comprende: (a) un dominio HCDR1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO:20; (b) un dominio HCDR2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 22; (c) un dominio HCDR3 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 24; (d) un dominio LCDR1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 28; (e) un dominio LCDR2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 30; y (f) un dominio LCDR3 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 32.  
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12. El anticuerpo aislado o fragmento de unión a antígeno del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, que comprende: (a) un dominio HCDR1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 36; (b) un dominio HCDR2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 38; (c) un dominio HCDR3 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 40; (d) un dominio LCDR1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 44; (e) un dominio LCDR2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 46; y (f) un dominio LCDR3 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 48.  13. Una molécula de ácido nucleico aislada que codifica un anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo que se une específicamente a GCG humano de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12.  14. Una composición farmacéutica que comprende un anticuerpo aislado o fragmento de unión a antígeno 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 composición farmacéutica de la reivindicación 14, en donde la composición farmacéutica es formulada en combinación con un segundo agente terapéutico.  16. La composición farmacéutica de la reivindicación 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 análogo del péptido similar al glucagón 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 glucagón, y un segundo antagonista de GCG.  17. La composición farmacéutica de la reivindicación 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 composición farmacéutica de la reivindicación 17, en donde el inhibidor de la 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 composición farmacéutica de la reivindicación 15, en donde el segundo agente terapéutico se selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo aislado, o un fragmento de unión a antígeno del mismo, que se une específicamente a la proteína 3 de tipo angiopoyetina (ANGPTL3), proteína 4 de tipo angiopoyetina (ANGPTL4), proteína 5 de tipo angiopoyetina (ANGPTL5), proteína 6 de tipo angiopoyetina (ANGPTL6), proteína 8 de tipo angiopoyetina (ANGPTL8), y proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 humana (PCSK9).   




