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P-2019/36321

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

Re: Expediente No. NC2019/0008675
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, 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. 12222
notificado electrénicamente el 3 de agosto de 2021, relacionado con los requerimientos
de fondo de la solicitud, y para el cual oportunamente solicité prorroga el 20 de octubre

de 2021, atentamente me permito presentar la siguiente informacion:

1. Titulo

Indica el examinador que el titulo no se relaciona con el objeto de la solicitud contenido
en la descripcion y las reivindicaciones. En vista de lo anterior, el solicitante desea

modificar el titulo asi:

“ANTICUERPOS ANTI-LAG3 RADIOMARCADOS PARA INMUNOLOCALIZACION
POR TOMOGRAFIA DE POSITRONES”

Al respecto me permito indicar que este nuevo titulo se relaciona de manera directa y

clara con el objeto reclamado. Por lo tanto, amablemente solicito que la objecion en

este sentido se dé por superada.
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2. Modificacion a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
catorce (14) reivindicaciones y reemplaza completamente el presentado el 28 de mayo

de 2020. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:
2.1. Se eliminaron las reivindicaciones 8 a 10, 14 a 16, 18 y 19.

2.2. Se ajustd la numeracién y la dependencia de las reivindicaciones en vista de los

cambios antes mencionados.

2.3. Las antiguas reivindicaciones 1 y 13 (nhuevas reivindicaciones 1 y 10), fueron
modificadas de modo que ahora definen las secuencias de los 6 CDRs

caracteristicas del anticuerpo mAb1 divulgado en la descripcion.

2.4. Se modificd la redaccion de las antiguas reivindicaciones 11 y 17 (nuevas

reivindicaciones 8 y 11) con el fin de mejorar su claridad.

2.5. La antigua reivindicacion 12 (nueva reivindicacidon 9), se modificé de modo que
ahora se refiere especificamente a un método ex vivo de obtencidon de imagenes.
Esta modificacién esta soportada por el contendido de la solicitud tal como fue

originalmente presentada, por ejemplo, en el ejemplo 6 y la tabla 10.

2.6. La dependencia y redaccion de las antiguas reivindicaciones 21 y 22, (nuevas
reivindicaciones 13 y 14) fue modificada de modo que ahora definen
caracteristicas particulares del método ex vivo de obtencion de imagenes de la

nueva reivindicacion 9.

Al respecto, me permito sefialar que dichas modificaciones no amplian de ninguna

manera la materia objeto de la presente solicitud, ya que se realizan con el fin de definir
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la materia reclamada de forma clara y superar las objeciones planteadas por el
examinador en su concepto técnico.

3. Pago de tasas

Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de modificacién a la

solicitud, segun lo establecido en la Resolucion 59669 de 2020.

Ahora, en relacién con el numero de reivindicaciones, atentamente me permito resaltar
que junto a la presente respuesta no se realiza el pago de la tasa por concepto de
reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo reivindicatorio tiene un

numero de cldusulas menor que el presentado anteriormente.

4. Excepciones a la patentabilidad

El examinador rechaza la antigua reivindicacion 12 por considerar que haria referencia
a un método de diagnéstico in vivo, es decir, a materia considerada exceptuada de

patentabilidad de acuerdo con lo establecido en el Art. 20 literal (d) de la Decisidn 486.

Al respecto, me permito manifestar que la nueva reivindicacion 9, basada en la antigua
reivindicacion 12, se refiere a un método ex vivo para la obtencién de imagenes y no

hace referencia a la administracidén del conjugado de la invencion.

Teniendo en cuenta lo anterior, la materia reclamada en la nueva reivindicaciéon 9 es

susceptible de patentabilidad y supera las objeciones del examinador.

5. Reivindicaciones relativas a un uso

Asimismo, el examinador sefiala que las antiguas reivindicaciones 21 y 22 no serian

patentables de acuerdo con lo establecido en el Art. 14 de la Decisidon 486.

Frente a dicho sefialamiento, amablemente me permito indicar que las nuevas

reivindicaciones 13 y 14 se dirigen a modalidades particulares de un método ex vivo de
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obtencién de iméagenes, por lo tanto, se dirigen a materia susceptible de patentabilidad

y superan las objeciones plateadas por el examinador.

6. Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones presentadas por el examinador en su
concepto técnico, de modo tal que las nuevas reivindicaciones reclaman de manera
clara y concisa la invencién descrita. Con respecto a las objeciones especificas del

examinador, me permito manifestar lo siguiente:

6.1 El examinador indica que las antiguas reivindicaciones 1, 9, 13 y 17 no son claras
porque el preambulo se refiere a regiones determinantes de complementariedad,
pero las secuencias sefialas corresponden a regiones variables de cadena pesada

y ligera.

Con respecto a dicha objecién, me permito sefialar que las reivindicaciones 1 y 10
(basada en las antiguas reivindicaciones 1 y 13) definen de manera clara las secuencias
de las regiones determinantes de complementariedad CDRs caracteristicas de los
anticuerpos de la invencién. Por su parte, la antigua reivindicacidon 9 fue eliminada del
capitulo reivindicatorio, y el preambulo de la nueva reivindicacién 11 (basada en la
reivindicacion 17) se refiere a las regiones variables de las cadenas ligera y pesada

siguiendo la amable sugerencia del examinador.

De esta manera, las nuevas reivindicaciones 1, 10 y 11 definen de manera clara la

materia reclamada y superan la objecion planteada por el examinador.

6.2 El examinador considera que la antigua reivindicacién 3 no es clara debido a la

expresion “en donde al menos uno de z es 1”.

En este sentido, me permito manifestar mi desacuerdo con la opinion del examinador

en relacidon con la claridad de la reivindicacion 3.
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La reivindicacién 3 estd dirigida a conjugados que pueden comprender multiples grupos
(A), cada uno de los cuales incluye su propio subindice z, es decir, la reivindicacién no

contempla una Unica region z.

Asimismo, me permito sefalar que la expresion “al menos” es completamente clara en
el contexto de la reivindicacion, y, tal como lo comprenderia la persona normalmente
versada en la materia, permite establecer la obligatoriedad de la presencia del emisor
de positrones en el conjugado de la invencion sin recurrir a limitaciones innecesarias y

desfavorables para el solicitante.

6.3 El examinador sefala que las antiguas reivindicaciones 8, 14 y 19 no son claras
porque incluyen las expresiones “una o mas”, “alrededor de"” o “menor o igual”,
las cuales son imprecisas y no permiten definir adecuadamente el alcance de la

materia reclamada.

Al respecto, por favor tenga en cuenta que, si bien el solicitante no comparte la posicion
del examinador, ha decidido eliminar las reivindicaciones objetadas del pliego

reivindicatorio con el fin de facilitar el tramite de la solicitud.

6.4 El examinador sostiene que las antiguas reivindicaciones 9, 11, 15, 17, 19y 20
restan concision al capitulo reivindicatorio, ya que reclaman la misma materia en

diferentes reivindicaciones.
Frente a esta objecion, me permito sefialar que, aun cuando el alcance de las
reivindicaciones objetadas es distinto, el solicitante ha decidido no incluir las
reivindicaciones 9,15 y 19 en el pliego adjunto a este memorial, por lo que la objecién

a este respecto ha quedado superada.

6.5 El examinador sefala que la antigua reivindicacion 18 presenta errores de

redaccion.

Al respecto me permito manifestar que la reivindicacion 18 fue eliminada del pliego.
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En vista de lo anterior, las objeciones relacionadas con la claridad, la concision vy el
soporte en la descripcion del capitulo reivindicatorio, han quedado completamente

superadas.

7. Descripcion

El examinador menciona que la descripciéon no divulga la materia reclamada de forma
suficientemente completa para que una persona normalmente versada en la materia

pueda ejecutarla o reproducirla.

Al respecto me permito resaltar la drastica limitacidn realizada en cuanto al alcance de
la presente solicitud, la cual ahora se refiere a conjugados que comprenden anticuerpos
caracterizados por las secuencias del anticuerpo mAb1 divulgado en la descripcion. De
esta manera, la materia divulgada en la descripcién ahora se relaciona de una manera
mas cercana con la materia definida en el capitulo reivindicatorio. Por lo tanto, la
descripcion proporciona toda la informacidn necesaria para llevar a cabo la invencidon y

cumple con los requisitos legales establecidos en la Decisién Andina 486.

Por lo tanto, amablemente solicito que se dé por superada la objecidon al respecto.

8. Nivel inventivo
8.1 Nivel Inventivo

De otro lado, el examinador establece en su concepto técnico que las antiguas
reivindicaciones 1 a 8, 13 a 14, 16, 19 y 20 no cumplirian con el requisito de nivel
inventivo a la luz de la combinaciéon de las ensefianzas de los documentos D1
(W02010019570, “Human antibodies that bind lymphocyte activation gene-3 (LAG-
3), and uses thereof”) en combinacién con el documento D2 (Vosjan, M. J., Nature
protocols, “Conjugation and radiolabeling of monoclonal antibodies with zirconium-89
for PET imaging wusing the bifunctional chelate pisothiocyanatobenzyl-

desferrioxamine”).
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Con respecto, a lo anterior, me permito resaltar las disposiciones del articulo 18 de Ia
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, que establecen que “se
considerara que la invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese

resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el contrario, el analisis de
nivel inventivo debe demaostrar la obviedad de la invencion y establecer cdmo ésta
no contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en
cuenta que se hace necesario demaostrar que la invencion analizada carece de nivel

inventivo y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.

Analisis realizado por el examinador

El examinador sefiala que D1 es el documento mas cercano a la reivindicacion 1 ya
gue describe un inmunoconjugado que comprende, un isétopo radioactivo y un

anticuerpo monoclonal humano o un fragmento de unidn al antigeno de este.

El examinador reconoce que existe una diferencia estructural entre la estructura del
anticuerpo anti-LAG-3 de D1 y el anticuerpo que hace parte del conjugado la
invencion. No obstante, considera que no existe un efecto técnico asociado debido a
que la descripcion no proporciona informacién técnica para el alcance total de la
antigua reivindicacion 1. En vista de lo anterior, el examinador sefiala que el problema
técnico objetivo que pretende resolver la invencion se relaciona con proporcionar un

inmunoconjugado alternativo al divulgado en D1.

Sin embargo, el examinador sefiala que D2 ya divulga inmunoconjugados que
comprenden un anticuerpo monoclonal (mAb) modificado con NCS-Bz-Df y una
etiqueta de (®°Zr), por lo que concluye que la materia definida en la antigua

reivindicacion 1 seria obvia.
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En vista de lo anterior, me permito sefalar que las caracteristicas de conjugados de
anticuerpos radiomarcados que se definen en el capitulo reivindicatorio adjunto a este
memorial no podrian haber sido anticipadas por las ensefianzas de los documentos D1

y D2, solos o en combinacion, tal como se mostrara a continuacion.
Caracteristicas de la materia reclamada

El capitulo reivindicatorio presentado junto a este memorial se refiere a conjugados
de un anticuerpo que se unen al gen-3 de activacién de linfocitos (LAG3), el cual
comprende:

e Una HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID

NO: 420;

e Una HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 422,

e Una HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 424,

e Una LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 428;

e Una LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 430,y

e Una LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 432

En donde dichas secuencias corresponden a las secuencias de los CDRs del anticuerpo
mADb1, para el cual se presenta evidencia técnica detallada en la descripcion de la

solicitud.

Adicionalmente, me permito resaltar que las secuencias caracteristicas de dicho
anticuerpo, que se encuentran incluidas en las nuevas reivindicaciones 1 y 10, se
encontraban definidas en las antiguas reivindicaciones 10 y 17, las cuales fueron

reconocidas como inventivas por el examinador.
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La materia reclamada es inventiva sobre D1 y D2

Ahora bien, si bien el documento D1 se refiere a anticuerpos monoclonales anti-LAG3
y menciona la posibilidad de obtener inmunoconjugados con is6topos radioactivos, los
anticuerpos de este documento presentan diferencias estructurales importantes con
la presente invencion. Dichas diferencias no pueden ser suplidas por el documento D2,
el cual se refiere a protocolos de radioetiquetado para anticuerpos monoclonales, pero
no se relaciona con anticuerpos que comprendan las secuencias definidas en las

nuevas reivindicaciones 1 y 10.

En vista de lo anterior, es claro que ninguno de los documentos citados por el
examinador divulga o siquiera sugiere las caracteristicas estructurales de los
conjugados de anticuerpos de acuerdo con lo reclamado en el nuevo capitulo
reivindicatorio, por lo que estos son inventivos a la luz del estado de la técnica mas

cercano.

Por tanto, respetuosamente solicito tener en cuenta los argumentos aqui presentados
donde se demuestra que la invencién de la presente solicitud no se habria derivado
de manera obvia del estado de la técnica, por lo que cumple con los requisitos de los
articulos 16 y 18 de la Decisién 486 de 2000.

4. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse

que:
i) El nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de

la Decisién 486/00;
i) La materia reclamada en el nuevo pliego reivindicatorio es susceptible de

patentabilidad;

iii) La invencion de la presente solicitud es clara y cuento con el debido sustento
en el capitulo descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de manera
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suficientemente completa, cumpliendo asi con los requerimientos de los
Articulos 30 y 28 de la Decision 486; vy

iv) La invencion de la presente solicitud no resulta obvia ni se derivada de manera
evidente del estado de la técnica, cumpliendo asi con los requerimientos del
Articulo 18 de la Decisidon 486.

Asi, respetuosamente se solicita reconocer la novedad, el nivel inventivo y la aplicacién
industrial para la presente invencion y, por lo tanto, conceder el privilegio de patente.

En caso de que el sefior examinador considere que subsisten razones para objetar la
presente invencidon, rogamos comunicarnos los debidos motivos y razones que
sustenten su objecidon con el fin de que el solicitante tenga la posibilidad de exponer sus
argumentos con base en la interpretacién del Articulo 42 del Cédigo de Procedimiento
Administrativo y de lo Contencioso Administrativo que sefala que: “Habiéndose dado
oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e
informes disponibles, se tomara la decision, que sera motivada. La decision resolvera
todas las peticiones que hayan sido oportunamente planteadas dentro de la actuacion
por el peticionario y por los terceros reconocidos”.

5. Anexos
- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por catorce (14) reivindicaciones.

- Recibo de pago por concepto de modificaciones voluntarias.

Sefora Directora,

Q4 (,L
CAROLIN\A DAZA i\ll NTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Un conjugado de anticuerpo radiomarcado que comprende un anticuerpo
o fragmento de union a antigeno del mismo que se une al gen-3 de activacién
de linfocitos (LAG3) y un emisor de positrones, en donde el anticuerpo o

fragmento de union a antigeno del mismo comprende:

una combinacidn de tres regiones determinantes de complementariedad de
cadena pesada (HCDR1, HCDR2, and HCDR3) y tres regiones determinantes de
complementariedad de cadena ligera (LCDR1, LCDR2, and LCDR3) en donde la
HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:
420; la HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 422; la HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en
la SEQ ID NO: 424; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 428; la LCDR2 comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 430, y la LCDR3 comprende la

secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 432.

2. El conjugado de la reivindicacion 1, que comprende ademas un resto

quelante.

3. El conjugado de la reivindicacion 1 o 2, en donde dicho anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo esta unido covalentemente a uno o

mas restos de férmula (A):
-L-Mz
(A)

en donde L es un resto quelante; M es un emisor de positrones; y z, cada vez
gue aparece, es independientemente 0 0 1; y en donde al menos uno de z es
1.
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4. El conjugado de la reivindicacidon 2, en donde el resto quelante comprende

desferrioxamina.

5. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el

emisor de positrones es 87Zr.

6. El conjugado de la reivindicacion 3, en donde -L-M es

O H
N
N \O ,’ o
O, / °N
--0
0| CHj
OH2
S
K/\/\NJ\N@NKN—
H H H H

7. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el
anticuerpo o fragmento de uniéon a antigeno del mismo estd unido

covalentemente a uno, dos, o tres restos de férmula (A).

8. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el
anticuerpo comprende una secuencia de aminoacidos de HCVR como se expone
en la SEQ ID NO: 418; una LCVR de SEQ ID NO: 426.

9. Un método ex vivo de obtencién de imagenes de un tejido que expresa
LAG3 que comprende visualizar la expresion de LAG3 mediante imagenes de
tomografia por emision de positrones (PET) en un tejido que ha sido expuesto
al conjugado de anticuerpo radiomarcado de cualquiera de las reivindicaciones
1a8.

10. Un compuesto de Formula (III):
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en donde:

(1)

(ii)

! o H \
.IIII \T'_N Y
/ ] — \
ﬁ [ / \
f | e '
|'I o \ Il'l
o OH HO-\ |
[ ) o=
[ HN O F |
| HN 0 CHs |
Il 7 e .-':'H |I
I'. d-" NL :ﬁ‘\ JS_L .'I
Vo e =", . /
\ TN N N TN—EA
\ H O H N/ H H/
'
Ay f
. /e

A es un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que
se une LAG3 que comprende una combinacion de tres regiones
determinantes de la complementariedad de la cadena pesada
(HCDR1, HCDR2, y HCDR3) y tres regiones determinantes de la
complementariedad de la cadena ligera (LCDR1, LCDR2, y LCDR3)
en donde el HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 420; el HCDR2 comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 422; el
HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la
SEQ ID NO: 424; el LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 428; el LCDR2 comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 430, y el LCDR3
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 432; y

k es 1-30.

11. El compuesto de la reivindicacion 10, en donde el anticuerpo o fragmento

de unién a antigeno del mismo comprende una secuencia de aminoacidos de
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HCVR establecida en la SEQ ID N©: 418; y una secuencia de aminoacidos de

LCVR establecida en la SEQ ID NO: 426.
12. El compuesto de las reivindicaciones 10 u 11, en donde k es 1 o0 2.

13. El método de la reivindicacién 9 para identificar el agotamiento de células

T en un tejido.

14. El método de la reivindicacion 13, en donde el tejido es canceroso, exhibe
una infeccidon viral, exhibe una infeccidn bacteriana, exhibe una infeccidn

fingica, o exhibe una infeccion parasitaria
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