Sefor Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. NC2016/0000106

Asunto: Solicitud de patente para: ANTICUERPOS HUMANOS PARA PD-1
Solicitante: REGENERON PHARMACEUTICALS, INC

Fecha de solicitud: 22 de julio de 2016

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio 17533, notificado por fijacion en lista el 18 de diciembre de 2017.

I MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad aporto un Capitulo Reivindicatorio modificado
conformado por 14 reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes

modificaciones:

1. Se han eliminado las antiguas Reivindicaciones2a 7,9 a 13y 20 a 56.

2. En la nueva Reivindicacién 1 se ha incluido los numeros de las secuencias de las
regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras. Esta modificacién se hace soportada

en la tabla 1 de la descripcion.

3. Se ha incluido la nueva Reivindicacidn 2, en la cual se incluye la materia divulgada

por la antigua Reivindicacion 1.

4. En la nueva Reivindicacién 3 (antigua Reivindicacién 8), se han especificado las

secuencias de cada uno de los 6 CDRs del anticuerpo reclamado.
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5. Se han incluido las nuevas Reivindicaciones 4 a 6 soportadas en la tabla 3 y los

parrafos 21y 202 de la descripcidn.

6. Se han incluido las nuevas Reivindicaciones 14 y 15 soportadas en los parrafos 46 y

157 de la descripcion.

Estas modificaciones se ajustan al Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya que no
constituyen una ampliacién de la proteccion que corresponderia a la divulgacion

contenida en la solicitud inicial.

A pesar de eliminar materia del Capitulo Reivindicatorio originalmente presentado, mi
representada no renuncia a la proteccidon que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite

de la presente solicitud.

. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD

1. Con respecto a la objecién del Examinador segun la cual la Reivindicacién 1 no era
clara por supuestamente no definir estructuralmente el anticuerpo reclamado y presentar
resultados a alcanzar, se desea poner de presente que dicha reivindicacion ha sido
modificada incluyéndose las secuencias de las regiones variables de la cadena pesada y
ligera del anticuerpo reclamado. De igual manera se han eliminado las referencias a la
tabla 1y los fragmentos objetados por supuestamente comprender resultados a alcanzar.
Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas, queda claro que la Reivindicacién 1 es

autosuficiente y describe de manera clara las caracteristicas esenciales de la invencion.

2. Con respecto a la objecion del Examinador en contra de las antiguas
Reivindicaciones 1 a 3y 9, segun la cual estas no eran claras por supuestamente describir
resultados a alcanzar, se aclarar que mientras la Reivindicacién 1 se ha modificado
elimindndose los fragmentos objetados, las antiguas Reivindicaciones 2, 3 y 9 se han
eliminado completamente. Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas, se debe dar

por superada esta objecion.

3. Con respecto a la objecién del Examinador segun la cual las antiguas
Reivindicaciones 1, 2 y 4 a 7 no son claras por referirse a la "Tabla 1 " de la descripcién, se
desea poner de presente que tales referencias han sido eliminadas del capitulo

reivindicatorio modificado y por tanto debera darse por superada esta objecidn.



4. Con respecto a la objecion del Examinador en contra de las antiguas
Reivindicaciones 1, 4 y 9, segun la cual estas reclamaban el mismo objeto, se desea una
vez mas aclarar que tal y como se menciond en el numeral | del presente memorial, las
reivindicaciones originales 4 y 9 han sido eliminadas del capitulo Reivindicatorio
modificado, quedando el objeto de la invencidn reclamado solo por la nueva
Reivindicacion 1. Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas, se da por superada

esta objecidn.

2. Con respecto a la objecion del Examinador en contra de las antiguas
Reivindicaciones 2 y 3, segun la cual estas no eran claras por supuestamente definir el
anticuerpo haciendo referencia a la secuencia con la cual compite, se desea poner de
presente que tal y como se mencioné en el numeral | del presente memorial, tales

reivindicaciones han sido eliminadas y por tanto se da por superada esta objecién.

5. Con respecto a la objecién del Examinador en contra de la antigua Reivindicacién 4,
segun la cual esta no es clara por supuestamente no definir el anticuerpo reclamado y
referirse a la Tabla 1 de la descripcion, se desea poner de presente que tal y como se
menciond en el numeral | del presente memorial, dicha Reivindicacién ha sido eliminada y

por tanto se debe dar por superada esta objecién.

6. Con respecto a las objeciones del Examinador en contra de las antiguas
Reivindicaciones 8 y 9, segln la cual esta no son concisas y carecen de soporte en la
descripcién por reclamar anticuerpos aun no desarrollados por el Solicitante, se desea

poner de presente que:

° En la antigua Reivindicaciéon 8 (nueva Reivindicacidon 3) se han especificado las

secuencias de cada uno de los 6 CDRs.

. La antigua Reivindicacién 9 se ha eliminado completamente.

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas, queda claro que la nueva Reivindicacién
3 es clara y define de manera concisa el anticuerpo reclamado por medio de las
secuencias especificas de sus 6 CDRs y por tanto las objeciones a este respecto deberan

darse por superadas.



. EN CUANTO A MATERIA NO PATENTABLE

Con respecto a la observacion del Examinador segln la cual el capitulo reivindicatorio
contenia materia que no es objeto de patentabilidad como métodos de tratamientos y
usos del anticuerpo reivindicado, se desea destacar que tal y como se mencioné en el
numeral | del presente memorial, se han eliminado las antiguas Reivindicaciones 20 a 56,
dentro de las cuales habian reivindicaciones no patentables en Colombia. Teniendo en

cuenta lo anterior, se debe dar por superada esta objecién.

Iv. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE UNIDAD DE INVENCION

Respecto a la objecidn del Examinador en contra del capitulo reivindicatorio, segin la cual
este comprendia 27 grupos inventivos y por tanto no cumplia el criterio de unidad de
invencion, se desea poner de presente que el capitulo reivindicatorio ha sido modificado y
la invencidon se ha limitado a un uUnico concepto inventivo comun, en particular, al

denominado por el Examinador como Grupo inventivo 11 que comprende: Un anticuerpo

aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo que comprende CDRs de cadena
pesada (HCVR) que tienen una secuencia de aminodcidos SEC ID NO: 162, y CDRs de
cadena ligera (LCVR) que tienen una secuencia de aminodcidos SEC ID NO: 170; y/o una

cadena pesada y una ligera con secuencias SEC ID NO:330 y 331, respectivamente.

Teniendo en cuenta la limitacién realizada sobre las reivindicaciones queda claro que la

presente solicitud cumple con el requisito de unidad de invencién.

V. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador determind 3 documentos como relevantes para realizar el analisis de

patentabilidad de la presente patente de invencién:

1. D1, referido al documento WO02006/121168 titulado “Human monoclonal
antibodies to programmed death 1 (PD-1) and methods for treating cancer using anti-PD-1
antibodies alone or in combination with other immunotherapeutics” que se relaciona con
anticuerpos monoclonales, particularmente anticuerpos monoclonales humanos, que se

unen especificamente a PD-1 con alta afinidad.

2. D2, referido al documento W02004/056875 titulado “Antibodies against PD-1 and

uses therefor” que se relaciona con divulga anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno



que pueden actuar como agonistas y/o antagonistas de PD-1 (muerte programada 1),
modulando respuestas inmunes en general y particularmente aquellas mediadas por TcRy

CD28.

3. D3, referido al documento US2010/0266617 titulado “Antibodies to human
programmed death receptor PD-1" que se relaciona anticuerpos que bloquean la unién del
receptor de muerte programada 1 (hPD-1) a sus ligandos (hPD-L1 o hPD-L2), asi como un

método para incrementar la actividad de una respuesta inmune a través de la via PD-1.

VI. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NOVEDAD

1. Con respecto a la afirmacién del Examinador en contra de la novedad de la antigua

Reivindicacién 1, segun la cual todas sus caracteristicas esenciales eran ensefiadas por los

documentos D1, D2 y D3, se desea poner de presente que dicha reivindicacion ha sido
modificada a fin de delimitar el concepto inventivo reclamado, el cual comprende Un
anticuerpo aislado o fragmento de union a antigeno del mismo que comprende CDRs de
cadena pesada (HCVR) que tienen una secuencia de aminodcidos SEC ID NO: 162, y CDRs
de cadena ligera (LCVR) que tienen una secuencia de aminodcidos SEC ID NO: 170, lo cual
no ha sido ensefiado ni sugerido por ninguno de los documentos citados por el

Examinador.

De igual manera, el Examinador afirma que las antiguas Reivindicaciones 2 y 3 carecen de
novedad por supuestamente no mencionar caracteristicas adicionales frente a lo cual se
desea aclarar que dichas reivindicaciones han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio

modificado.

2. Con respecto a la afirmacion del Examinador, segun la cual la antigua
Reivindicacion 4 y sus reivindicaciones dependientes no eran nuevas a la luz de D1, se
desea poner de presente que dichas reivindicaciones fueron eliminadas y por tanto

cualquier objecidon sobre ellas debera entenderse como superada.

VIl. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

1. El Examinador considera que las Reivindicacion 8 (nueva Reivindicacion 3) carece
de nivel inventivo a la luz de los documentos D1 y D3, al respecto se desea mencionar que

dicha reivindicacion ha sido modificada a fin de especificar claramente las secuencias



correspondientes a cada uno de los 6 CDRs, las cuales no han sido anticipadas por los

documentos D1y D3.

Adicionalmente, se desea destacar que el anticuerpo o el fragmento de anticuerpo
reivindicado poseen propiedades inesperadas y mejoradas. Por ejemplo, el anticuerpo
reivindicado o el fragmento de unidn a antigeno del mismo muestran una unién superior a
PD-1 dimérico. En particular, en la descripcién se establece que mientras el anticuerpo o el
fragmento de unién al antigeno del mismo se une a PD-1 monomérico con una Kp de
menos de aproximadamente 40 nM a una temperatura de 25 o 37 °C [Parr. 124], este
mismo puede unirse a PD-1 dimérico con una Ky de menos de aproximadamente 300 pM a

las mismas temperaturas [Parr. 125].

De acuerdo con lo anterior, en las tablas 4 y 6 se muestra la constante de equilibrio de
disociacion (Kp) de unién (determinada por resonancia de plasmoén de superficie a 25 °C)
del anticuerpo reclamado o fragmento del mismo a PD-1 en forma monomérica y
dimérica. Al respecto, es posible observar el efecto superior del anticuerpo reclamado
(H2aM7798N), en donde el Ky de unién del anticuerpo reivindicado a PD-1 en forma
monomeérica fue de 2.31 nM, mientras que el Kp de unién a un PD-1 en forma dimérica fue
de 0.0655 nM.

Estos resultados muestran una disminucion de 35 veces en el Ky de unidn del anticuerpo
al dimero en comparacién con el mondémero, lo cual indica una afinidad sustancialmente

mayor del anticuerpo o fragmento de union al antigeno para el dimero.

De manera similar, al comparar la Kp de unién del anticuerpo reclamado a PD-1
monimérico y dimérico a 37 °C (tablas 5y 7), se observa que el valor de Ky de unién del
anticuerpo reivindicado a PD-1 monomérico fue mucho menor que el mismo valor en el
caso de PD-1 dimérico (3.79 nM y 0.028 nM respectivamente); evidencidndose una
diferencia de 135 veces, la cual es aun mayor que obtenida a una temepratura de 25 °C

(tablas 4y 6).

El anticuerpo reclamado ademas de mostrar una disminucion dramatica en el Kp de unién
a PD-1 dimérico, mostrd alta efectividad en la eliminacién de tumores in vivo en un
modelo de crecimiento tumoral MC38.ova en ratones. En dicho analisis, el 100% de los
ratones sobrevivieron y estuvieron libres de tumores cuando se trataron con el anticuerpo
H2aM7798N, comprendido en las Reivindicaciones de la presente aplicaciéon [Parr. 235 y

tabla 25 de la descripcion].



Por el contrario, aunque D1 también describe anticuerpos anti-PD-1 y sus afinidades a PD-
1 recombinantes, los anticuerpos ensefiados por D1 no hacen distincion entre las
afinidades del mismo a las formas monoméricas y diméricas de PD-1 (Pag. 79-80; Ejemplo
3, Tabla 2). Por lo tanto, no hay ningun indicio en D1 que enseiie que alguno de los
anticuerpos alli descritos pueda tener de una afinidad de unién sorprendentemente mas
fuerte a PD-1 monomeérico. En particular, se desea destacar que D1 ni siquiera presenta

comparaciones de la afinidad en ambas formas del ligando PD-1.

Adicionalmente, D1 ensefa que los anticuerpos anti-PD-1 fueron relativamente ineficaces
como monoterapia para la inhibicion del crecimiento tumoral en un modelo crecimiento
tumoral en ratones, en donde los resultados mostraron que ninguno de los ratones
tratados estuvieron libres de tumores. Por el contrario, seis de los diez ratones tratados
con el anticuerpo anti-PD-1 alcanzaron un tumor de 1500mm?3y cuatro de ellos tuvieron

tumores de 750 mm3 o menores (Ejemplo 15, Fig 27 B).

Por su parte, D3 describe anticuerpos anti-PD-1 y sus afinidades de unién a PD-1 humano,
pero, al igual que D1, D3 no hace ninguna distinciéon entre la afinidad a las formas
monoméricas y diméricas de PD-1 ([Parr. 198], tabla Il). D3 no ensefa o sugiere que
alguno de los anticuerpos pueda tener una afinidad de unidén sorprendentemente mas
fuerte a PD-1 en forma dimérica en comparacién con la forma monomeérica. Por tanto, no
hay ninguna base para esperar que los anticuerpos de D3 puedan tener mayor afinidad al
ligando PD-1 dimérico y por tanto de ninguna manera las ensefianzas de D3 no cubren las

deficiencias de D1.

2. Finalmente, el Examinador considerd que la Reivindicacidn 9 también carecia de
nivel inventivo en vista del arte previo citado, sin embargo, se desea poner de presente

gue dicha reivindicacién ha sido eliminada y por tanto esta objecion debera ser eliminada.

Teniendo en cuenta lo anterior, es evidente que los documentos citados por el
Examinador solos o en combinacién no anticipan la totalidad de la materia reclamada por
las reivindicaciones presentadas y por tanto, se concluye que la presente solicitud cumple

a cabalidad con los requisitos de novedad y nivel inventivo.

Concesidn de solicitudes equivalentes

El mérito investigativo de la presente invenciéon ha sido reconocido por otras

oficinas de patentes del mundo, las cuales han otorgado patentes para invenciones



equivalentes. Tal es el caso de la Oficina de Patente de Estados Unidos, la cual ha emitido

una notificacion de aceptacion para la solicitud equivalente No. US No. 14/603,776.

A este respecto, deseamos poner de presente que si bien cada pais es auténomo
de conceder o negar una solicitud luego de la realizacién del estudio de fondo, es claro
que el hecho de que la novedad y el nivel inventivo de una invencidén hayan sido
reconocidos por varias oficinas a nivel mundial, es un indicio de la patentabilidad de la
misma toda vez que (i) el estudio de novedad y nivel inventivo en todas las Oficinas de
Patentes del mundo es realizado por personas con conocimientos técnicos en el area de
interés que son consideradas personas iddneas para emitir conceptos sobre Ia
patentabilidad de una invencion y que (ii) los resultados de los exdmenes de novedad o de
patentabilidad efectuados respecto a solicitudes extranjeras pueden ser reconocidos
como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad de Ia

invencidn, tal como se sefiala en el articulo 46 de la Decisién 486:

“Articulo 46.- La oficina nacional competente podrd requerir el informe de expertos
o de organismos cientificos o tecnoldgicos que se consideren iddneos, para que
emitan opinion sobre la patentabilidad de la invencion. Asimismo, cuando lo estime

conveniente, podrd requerir informes de otras oficinas de propiedad industrial.

De ser necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a requerimiento de la
oficina nacional competente, el solicitante proporcionard, en un plazo que no
excederd de 3 meses, uno o mds de los siguientes documentos relativos a una o
mds de las solicitudes extranjeras referidas total o parcialmente a la misma
invencion que se examina:

a) copia de la solicitud extranjera;

b) copia de los resultados de exdmenes de novedad o de patentabilidad efectuados

respecto a esa solicitud extranjera;

(..)

La oficina nacional competente podrd reconocer los resultados de los examenes referidos
en el literal b) como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de

patentabilidad de la invencion” (Negrilla fuera del texto).



VIIl. PETICION

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.

2. Subsidiariamente, en caso de que su Despacho considere que la modificacién
introducida al Capitulo Reivindicatorio amerita revisién adicional, solicito un segundo
examen de patentabilidad de conformidad con lo dispuesto en el Articulo 2 de Ia
Resolucién 3719 de 02 de febrero de 2016, para lo cual realizo el pago de tasa

correspondiente.

IX. ANEXOS
1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 14 reivindicaciones;
2. Pago en linea por concepto de tasa por 4 reivindicaciones adicionales;
3. Pago en linea por concepto de examen de patentabilidad adicional;
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