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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucién N° 6818
Ref. Expediente N° NC2019/0008675

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 9 de agosto de 2019, con el
N° NC2019/0008675, por REGENERON PHARMACEUTICALS, INC., entr6 a fase
nacional la solicitud de patente de invencion titulada “ANTICUERPOS ANTI-LAG3
RADIOMARCADOS PARA LA OBTENCION DE IMAGENES MEDIANTE INMUNO-PET”,
gue corresponde a la solicitud internacional PCT/US2018/017525 del 9 de febrero de
2018.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 876 el 31 de
octubre de 2019 habiéndose presentado oposicion por parte de LABORATORIOS
LEGRAND S.A.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 12222, notificado el 03 de agosto
de 2021, se requirid al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las observaciones de
caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0008675 el 10 de
diciembre de 2021, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 14 que reemplazan las originalmente presentadas. Posteriormente,
mediante escrito radicado bajo el N° NC2022/0001160 el 03 de febrero de 2022, el
solicitante presentd las reivindicaciones 1 a 14 para que sean tenidas en cuenta al
momento de realizar el examen definitivo de la solicitud. Se acepta este ultimo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en
el articulo 34 de la Decision 486.

Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la Comision
de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 14 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2022/0001160 el 03 de febrero de 2022, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que, se refieren a un conjugado de anticuerpo
radiomarcado que comprende un anticuerpo que se une a LAG3 y un emisor de
positrones, que difiere del estado de la técnica mas cercano, W0O2010019570, en las
secuencias especificas para las seis regiones determinantes de complementariedad
(CDR’s) de union a LAG-3. Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas
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en el estado de la técnica y, como consecuencia de ello, se evidencian los efectos de: (i)
mantener la inmunoreactividad en un 86% después de la conjugacion y el radiomarcaje
con el isotopo radiactivo 89Zr (Pag. 76, Tabla 8); (i) localizarse selectivamente en las
células tumorales de los ratones positivos para LAG-3, con una captacion de 43,1% en
tejido tumoral que, es significativamente mayor, que la observada en otros tejidos como
el timo que es del 6,6% (Pag. 78, Tabla 9); (iii) generar una orientacion especifica hacia
el antigeno LAG-3 expresado en linfocitos humanos de tumores subcutaneos Raji/hPBMC
cultivados en ratones, que es evidente en el aumento de la relacidon promedio tumor a
sangre, al disminuir la dosis del conjugado in vivo (P4g. 80, Tabla 10) y en las imagenes
obtenidas por tomografia de positrones (PET) el dia 6 posterior a la administracion, que
muestran, una mayor orientacion hacia el tumor, el bazo y los ganglios linfaticos axilares,
al emplear una dosis de 0.03 mg/kg en comparaciéon a una dosis de 5 mg/kg del
inmunoconjugado (Fig. 9); e (iv) inhibir significativamente el crecimiento tumoral del
modelo de tumor singénico MC38-cOVA/eGFP de ratdn, al realizar el tratamiento
combinado con el anticuerpo anti-LAG3 y un anticuerpo anti-PD-1 (Pag. 85, Tabla 13).
Sumado a lo anterior, la materia reivindicada, es susceptible de aplicacion industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 14 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y
este Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Analisis de la Oposicion
Argumentaciones de LABORATORIOS LEGRAND S.A.

El opositor argumenta que: “(...) El estado de la técnica WO2017/015560 anticipaba
anticuerpos terapéuticos que se unen a LAG3.

La publicacién de patente WO2017/015560, titulada “Antibody therapeutics that bind lag3”,
de la solicitante SORRENTO THERAPEUTICS, INC., publicada en 26.01.2017, se refiere
a composiciones y métodos derivados de anticuerpos anti-LAG3, como anticuerpos y
fragmentos de los mismos que se unen a LAG3, asi como métodos de tratamiento que
los emplean (...)" y cita el resumen de dicha anterioridad.

Sostiene el opositor que: “(...) El documento WO2017/015560 sugiere que los anticuerpos
anti-LAG3 son marcados para propositos de diagnostico con radionucleidos
(W02017/015560, pag 57), adicionalmente los polipéptidos no marcados, por ejemplo,
fragmentos del mismo, pueden ser utilizados en combinacion con otros agentes activos
empleados para detectar los polipéptidos de union tal como los anticuerpos marcados
reactivos con los polipéptidos de union u otros agentes activos. (...)" y cita la pagina 57
de dicha anterioridad.

Ademas, sefiala el opositor: “(...) En cuanto a la reivindicacion 1 y sus dependientes que
reclaman ademas del anticuerpo que se une a LAG3 que el conjugado comprenda un
emisor de positrones, se observa que tal caracteristica presenta ademas de falta de
claridad, concisién y sustento en la descripcion, una amplitud que excede lo desarrollado
y por lo tanto dicha caracteristica no puede ser tenida en cuenta ya que no es posible
compararla de forma exacta con el estado de la técnica.

De igual forma, las reivindicaciones independientes como la reivindicacién 2 ensefian Mz
donde M corresponde al emisor de positrones y z puede ser 0, con lo cual se establece
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gue dicha caracteristica es opcional, es decir que no es esencial para la invencion; por lo
gue D1 es un documento suficiente para desvirtuar la novedad de la solicitud en estudio.

De lo anterior, se reconoce que un conjugado de anticuerpo radiomarcado que comprende
un anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une al gen-3 de
activacion de linfocitos (LAG3), tal como son reivindicados son conocidos a partir del
documento WO2017/015560.

Por lo tanto, la solicitud no cumple con el requisito de novedad en vista de las ensefianzas
del documento W0O2017/015560.”

Por otra parte, menciona el opositor que: “(...) El estado de la técnica Perk et al.,
anticipaba los conjugados radiomarcados conjugados (sic) de la solicitud en estudio.

El articulo cientifico titulado “p-isothiocyanatobenzyl-desferrioxamine: a new bifunctional
chelate for facile radiolabeling of monoclonal antibodies with zirconium-89 for immuno-
PET imaging” publicado en 18.09.2009 por Perk et al., ensefiaba a su vez tomografia de
emision de positrones basada en conjugados de anticuerpos idénticos a los reivindicados
(...)" y cita el resumen de dicho documento.

Adicionalmente, refiere el opositor que: “(...) Dicha publicacion incluye la misma estructura
general y funcional de la solicitud en estudio entendiendo que la Fig. 1 describe un
anticuerpo conjugado con desferrioxamina el cual se encuentra acomplegado (sic) con Zr-
89. El compuesto especifico (sic) de la reivindicacion 6 es el mismo de la anterioridad Perk
etal. (...)

En dicho documento se divulga incluso el uso de los conjugados en PET (Tomografia de
Emision de Positrones, por sus siglas en ingles), en especial para imagenes de tumor (...)"
y cita la pagina 258 columna izquierda de Perk et al.

Remarca el opositor que “(...) Como se ha mencionado arriba, el documento
WO02017/015560 no incluye la seleccién especifica de una conjugacién del anticuerpo con
un emisor de positrones, a (sic) unica diferencia con el estado de la técnica consiste en la
seleccion especifica de los CDRs del anticuerpo anti-CD137.

Para la fecha de presentacion prioritaria, era evidente para un técnico medio versado en
la materia la obtencion de anticuerpos conjugados anti-LAG3 mediante procedimientos
conocidos en W02017/015560, siendo la conjugacién con un emisor de positrones para
tomografia PET, una alternativa obvia como se observa en la publicacién de Perk et al.

Por lo tanto, la solicitud no cumple con el requisito de novedad ni nivel inventivo en vista
de las ensenanzas del documento WO2017/015560 o el documento Perk et al. (...)"

El opositor adiciona que: “(...) el capitulo reivindicatorio carece de claridad, concisién y
falta de soporte en la descripcion segun la Decision 486 (Art. 30), en cuanto a la definicion
del conjugado que incluye “...un emisor de positrones” adicionalmente no cumple con el
criterio de unidad de invencion (Art. 25) al presentar cada juego de CDRs de anticuerpos
(reivindicaciones 9 — 11) un efecto técnico distinto entre si; y ademas comprende
reivindicaciones no patentables asociadas a métodos de tratamiento (Art. 20 d.) en las
reivindicaciones 13 — 25, que involucran un método para tratar un tumor que comprende
la administracién de las moléculas reivindicadas (...)"
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Finalmente, solicita el opositor que: “(...) Por todo lo anterior, rogamos se analicen los
argumentos expuestos con el rigor y detenimiento habituales y que en consecuencia se
decrete, ademas de la negacién de la solicitud en comento, el archivo del expediente que
la contiene (...)"

Respuesta del solicitante a argumentos de LABORATORIOS LEGRAND S.A.

En respuesta a la oposicion presentada el solicitante manifiesta que: “(...) 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, el dia 20 de mayo de 2020 se
presentd un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de veintidés (22)
reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado el 09 de agosto de
2019. En consecuencia, en el presente escrito se hard referencia al actual pliego
reivindicatorio para dar respuesta a los argumentos de la oposicion. Para su mejor
referencia, se anexa copia de dicho pliego al presente escrito. (...)"

A continuacion, con respecto a las objeciones con relaciéon a la claridad, concisién y
sustento referidas por el opositor el solicitante sostiene que: “(...) las reivindicaciones han
sido modificadas para ajustarse a las reivindicaciones que se encuentran bajo estudio en
otras jurisdicciones para solicitudes relacionadas con la solicitud PCT sobre la cual se
reclama prioridad. (...)"

El solicitante sefiala que: “La Oposicidén sostiene que los conjugados de anticuerpos anti-
LAG3 radiomarcados se proporcionan en WO 2017/015560, porque supuestamente dicho
documento sugiere que los anticuerpos anti-LAG3 pueden marcarse con fines de
diagnostico con radionuclidos y, como tales, las reivindicaciones no serian nuevas.”

Frente a lo anterior, el solicitante manifiesta que: “(...) el articulo 16 de la Decision 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina establece que la invencidon se considera nueva
cuando no estad comprendida en el estado de la técnica. Si de acuerdo con el espiritu de
la norma legal indicada, la invencion no se considera como nueva si esta “comprendida”
en el estado de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, a la totalidad del
invento y no a alguno o a algunos de los componentes.

Por lo tanto, como minimo la hovedad debe contemplar los siguientes aspectos:

- Que la invencion en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en el
documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente en los
documentos que se mencionan, si son varios.

- Que la invencion en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en el cual
habré que hacer la comparacion no de lo conocido, sino de lo inédito y novedoso, teniendo
gue analizarse el valor agregado que aporta la invencion con sus nuevas caracteristicas
al campo técnico al cual pertenece la invenciéon en estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce el opositor para
desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que demostrara que la invencién de mi
mandante esta comprendida de forma TOTAL Y ABSOLUTA en los documentos citados
como parte del estado de la técnica, lo cual no sucede con la materia reclamada en el
capitulo reivindicatorio.
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En particular, no sucede que la materia reclamada en el capitulo reivindicatorio esté
divulgada de forma TOTAL Y ABSOLUTA en el documento WO2017/015560, puesto que
las reivindicaciones independientes de la presente solicitud reclaman que el anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo comprende los seis CDRs dentro de los pares
de secuencia de aminoacidos HCVR/LCVR especificados.

Por el contrario, el documento W0O2017/015560 citado por el opositor no ensefia o sugiere
conjugados anti-LAG3 radiomarcados que tengan las secuencias reclamadas. Por lo
tanto, en vista de los argumentos aqui presentados, es posible manifestar que el
conjugado de anticuerpo radiomarcado de la presente solicitud que es novedoso con
respecto al estado de la técnica citado por el opositor, puesto que no esta contenido de
forma TOTAL y ABSOLUTA en el documento WO2017/015560. (...)"

De igual manera, con relacion a los argumentos del opositor relativos a la falta de nivel
inventivo sustentados en las anterioridades W02017/015560 y Perk et al. (2010); el
solicitante argumenta que: “(...) el Articulo 18 de la Decision 486/00 determina que “una
invencion 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”. (El subrayado es nuestro).

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparaciéon de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El andlisis de nivel inventivo debe
demostrar la obviedad de la invencién y establecer como ésta no contiene un salto
cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace necesario
demostrar que la invencion analizada carece de nivel inventivo y hubiese sido obvia para
una persona versada en la materia.

Considerando la definicién anterior, deseamos aclarar que los antecedentes citados por
el opositor no sugieren ni hacen evidentes las ventajas técnicas del conjugado de
anticuerpo radiomarcado reivindicado por la presente solicitud, al menos por las razones
expuestas a continuacion:

La materia reivindicada proporciona anticuerpos anti-LAG3, o fragmentos de union a
antigeno de los mismos, que tienen las secuencias especificamente recitadas,
conjugadas con desferroxamina y/o un emisor de positrones, en donde los conjugados de
anticuerpos radiomarcados demuestran una alta especificidad para los tejidos que
expresan LAG3. Dicho efecto técnico se evidencia al menos en los ensayos técnicos
divulgados en los ejemplos de la solicitud, tal como se resumen a continuacion:

o El ejemplo 5 demuestra la especificidad de la union del conjugado de
anticuerpo radiomarcado. Los ratones NCr que portaban tumores que expresaban
hLAGS3 recibieron 8°Zr conjugado con mAb1 anti-LAG3 o anticuerpo no ligante a una
dosis final de 50 uCi/raton. Como se muestra en la Tabla 9, el anticuerpo anti-LAG3
conjugado con 89Zr demostr6 claramente una alta captacion en los tumores versus
tejidos normales: la captacion tumoral del 43.1% fue significativamente mayor que la
siguiente captacion mas alta del 6.6% ID/g observada en el timo. Por el contrario, el
anticuerpo no vinculante exhibié una absorcion tumoral significativamente reducida
del 7,8%. Estos datos indican la especificidad del anticuerpo monoclonal anti-LAG3
para tejidos que expresan LAG3. Ver también el parrafo [0222].

o El ejemplo 6 demuestra el direccionamiento especifico de antigeno del
conjugado de anticuerpo 89Zr-DFO-anti-LAG3 a LAG3 expresado en linfocitos
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humanos en tumores subcutaneos RajilhPBMC crecidos en ratones NSG. La Tabla
10 muestra que la dosis de bloqueo de 5 mg/kg de 89Zr-DFO-mAb1l demostré un
aumento de la absorcién de sangre (% ID/g) y una menor absorciéon tumoral (% 1D/g)
en tumores Raji/hPBMC en comparacion con las dosis mas bajas de 0.3, 0.1 y 0.03
mg/kg de 89Zr-DFO-mAbl (Tabla 10). Sin embargo, a medida que la dosis del
conjugado de anticuerpo radiomarcado disminuyo, la proporcion promedio de tumor
a sangre aumenté demostrando especificidad a LAG3 in vivo.

o El ejemplo 8 respalda los hallazgos de los ejemplos 5 y 6 de que el anticuerpo
es especifico para tejidos que expresan LAG3. En este experimento, los ratones
portadores de tumores (doblemente humanizados) fueron tratados con un anticuerpo
de control de isotipo higG4, REGN2810 (PD-1 anti-humano, higG4), mAbl (LAG3
anti-humano, hlgG4s) y una combinacion de REGN2810 y anticuerpo anti-LAG3, dos
veces por semana durante dos dosis, y se midieron los tamarios de los tumores. La
Tabla 13 muestra que el grupo tratado con el anticuerpo LAG3 no mostro diferencias
en el tamafo del tumor con respecto al grupo tratado con el control del isotipo,
mientras que el tratamiento combinado retrasé significativamente el crecimiento del
tumor. Ademas, la Figura 11 muestra que el tratamiento con el anticuerpo anti-LAG3
aumenté sorprendentemente la frecuencia de linfocitos T humanos CD8 (p = 0.0249)
y CD4 (p = 0.0026) positivos para PD-1 y en el microambiente tumoral en ~28%,
respectivamente.

Estos ejemplos demuestran la alta especificidad de los conjugados de anticuerpos
radiomarcados de las presentes reivindicaciones, lo que hace que estos compuestos sean
particularmente Utiles para obtener imagenes de un tejido positivo para LAG3 y/o en un
régimen de tratamiento que implica un agente biolégico terapéutico tal como un anticuerpo
anti-PD-1. Ninguna de las publicaciones citadas contempla un conjugado de anticuerpo
radiomarcado como se menciona en las presentes reivindicaciones. AlUn menos, ninguna de
las publicaciones citadas sugiere conjugados de anticuerpos radiomarcados que tengan las
propiedades demostradas en los Ejemplos de la presente solicitud, o el uso de tales
conjugados de anticuerpos radiomarcados en cualquiera de los métodos de las presentes
reivindicaciones. En consecuencia, todas las reivindicaciones implican un paso inventivo
sobre D1 en vista de D2.

Por lo tanto, es posible manifestar que el objeto de la presente solicitud no solo es novedoso,
sino que también implica un nivel inventivo con respecto a los documentos W02017/015560
y Perk etal. (...)"

En lo referente a las afirmaciones del opositor con respecto a la falta de unidad de invencion,
el solicitante considera que: “(...) Todos los conjugados de anticuerpos radiomarcados de
las presentes reivindicaciones comparten las caracteristicas técnicas inesperadas
establecidas en los comentarios de la seccion anterior. Estas caracteristicas técnicas son
caracteristicas técnicas especiales que unifican la materia objeto de las reclamaciones. (...)”

Adicionalmente, con respecto a los argumentos del opositor que sostienen que, las
reivindicaciones 13 a 25 corresponden a usos, el solicitante hace notar que: “(...) las
reivindicaciones 13-25 fueron eliminadas del actual pliego reivindicatorio mientras que la
reivindicacion 12 no esta necesariamente relacionado con el tratamiento médico, por lo que
se mantiene en su forma original. (...)”
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Finalmente, concluye el solicitante que: “(...) i) El comprimido de la presente solicitud es
novedoso con respecto a WO2017/015560;

i) El comprimido de la presente solicitud tiene un efecto técnico superior que no podria haber
sido previsto a partir de las ensefianzas contenidas en los documentos W0O2017/015560 y
Perk et al., por lo que dichos documentos no le restan nivel inventivo a la solicitud; y

i) La peticion del opositor LABORATORIOS LEGRAND S.A. de negar el beneficio patentario
a la solicitud No. NC2019/0008675 carece de fundamento puesto que la invencion descrita
en las actuales reivindicaciones 1 a 22 cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo
y aplicacion industrial.

Asi, respetuosamente se solicita examinar la novedad, el nivel inventivo y la aplicacion
industrial, y, por lo tanto a la Superintendencia de Industria y Comercio, si asi fuera el caso,
conceder el privilegio de patente para la invencion titulada “ANTICUERPOS ANTILAG3
RADIOMARCADOS PARA LA OBTENCION DE IMAGENES MEDIANTE INMUNO-PET” a
nombre de REGENERON PHARMACEUTICALS INC. Asimismo, solicitamos a ese
despacho pronunciarse en relacion con todos los argumentos presentados en este memorial
dando estricta aplicacién al principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la
Constitucion Nacional.”

Respuesta de la Oficina

En respuesta a la oposicion presentada, esta Oficina se permite sefialar, con relacion a los
documentos referidos por el opositor como antecedentes que desvirtian la novedad y el
nivel inventivo de la presente solicitud:

e WO02017/015560 que divulga composiciones y métodos que se relacionan o se
derivan de anticuerpos anti-LAG-3; particularmente, anticuerpos completamente
humanos que se unen a LAG-3, fragmentos de union al antigeno o derivados de
estos, acidos nucleicos, células y métodos para obtener dichas moléculas (Pag. 1,
Resumen), y

e Perk L. R., et al (2010) que ensefia, la determinacién cinética de la reaccion y la
robustez del radioetiquetado de tres anticuerpos monoclonales pre-modificados con
p-isotiocianatobenzil-desferrioxamina B (Df-Bz-NCS) y etiquetados con (89) Zr a
diferentes pHs, con el fin de evaluar la estabilidad en diferentes amortiguadores y en
el suero humano, ademas de, realizar estudios comparativos de biodistribucion e
imagenes PET en ratones que portan tumores (Pag. 250, Resumen).

Que, luego de la revision detallada de la divulgacion de los documentos referidos en la
oposicién, se encuentra que, ninguna de las sefialadas anterioridades divulga un conjugado
de anticuerpo radiomarcado de union a LAG-3 humana, que comprenda las seis regiones
determinantes de complementariedad (CDR'’s) incluidas en las reivindicaciones radicadas
bajo el N° NC2022/0001160 el 03 de febrero de 2022y, por lo tanto, no pueden considerarse
como pertinentes para afectar la novedad del objeto de la presente solicitud.

En conexion con lo anterior, dado que, no existe ninguna sugerencia explicita en ninguna de
las anterioridades referidas en la oposicion, con respecto a la secuencia de aminoacidos
especifica de la molécula de anticuerpo anti-LAG-3 que, se identifica como el componente
central del conjugado reclamado, no es posible que, mediante la combinacion de los
documentos referidos por la oposicion, se llegue de manera evidente a la estructura de las
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moléculas reivindicadas en la presente solicitud, puesto que, no seria previsible anticipar la
estructura de los anticuerpos.

Asi las cosas, se le asiste la razén al solicitante en que los documentos referidos por el
opositor, no permiten llegar de manera obvia a las estructuras objeto de la presente solicitud,
ni mucho menos, logran anticipar los efectos técnicos incorporados en los ejemplos 5, 6 y 8
del capitulo descriptivo radicado bajo el N° NC2019/0008675 el 09 de agosto de 2019.

Por otra parte, con relacion a los argumentos del opositor relativos a la falta de claridad,
concision y falta de soporte en la descripcion del objeto reivindicado, esta Oficina se permite
sefialar que, mediante la presentacion del capitulo reivindicatorio radicado bajo N°
NC2022/0001160 el 03 de febrero de 2022, se dieron por superadas todas las objeciones
relativas al incumplimiento de dichos requisitos y, en consecuencia, se le asiste la razon al
solicitante en que las actuales reivindicaciones, cumplen con lo estipulado en el articulo 30
de la Decision 486.

Finalmente, en lo que respecta a los argumentos del opositor que sostienen que, cada juego
de CDR’s corresponde a una invencion diferente con un efecto técnico distinto y, que,
sefialan que, las reivindicaciones 13 a 25 se refieren a métodos de tratamiento considerados
materia no patentable de acuerdo con el articulo 20 literal d, esta Oficina aclara que, el
capitulo reivindicatorio radicado bajo N° NC2022/0001160 el 03 de febrero de 2022, se
refiere Unicamente a una estructura de conjugado de anticuerpo caracterizado por una Unica
combinacion de seis CDR’s y, por lo tanto, cumple con el requisito de unidad de invencion
de acuerdo con lo dispuesto en el articulo 25. Asi mismo, respecto a las reivindicaciones
relativas a métodos de tratamiento, es de aclarar que, el presente capitulo reivindicatorio no
contempla dentro de su alcance materia exceptuada de patentabilidad y, por lo tanto, dichos
argumentos no son procedentes.

En conclusion, esta Oficina considera que, las anterioridades referidas por la sociedad
opositora no afectan los requisitos de patentabilidad para las actuales reivindicaciones
radicadas bajo N° NC2022/0001160 el 03 de febrero de 2022. Asi mismo, los argumentos
de la sociedad opositora relativos al incumplimiento de los articulos 20, 25y 30 de la Decision
486, no son procedentes para el actual capitulo reivindicatorio y, por lo tanto, la oposicién no
desvirtla la patentabilidad de la presente solicitud.

Que de acuerdo con la modificacién presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo
el N° NC2019/0008675 el 10 de diciembre de 2021 y teniendo en cuenta el objeto
concedido, se modifica el titulo de la invencion el cual quedara de la siguiente manera:
“ANTICUERPOS ANTI-LAG3 RADIOMARCADOS PARA INMUNOLOCALIZACION POR
TOMOGRAFIA DE POSITRONES”.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria 'y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO 1: Declarar infundada la oposicion presentada por LABORATORIOS
LEGRAND S.A. de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la
presente Resolucion.

ARTICULO 2: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase nacional en virtud
del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la creacion titulada:
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“ANTICUERPOS ANTI-LAG3 RADIOMARCADOS PARA INMUNOLOCALIZACION
POR TOMOGRAFIA DE POSITRONES”
Clasificacion IPC: CO7K 16/28, A61K 51/10, CO7C 259/00, A61K 39/00.

Reivindicaciones: 1 a 14 incluidas en el radicado bajo el N° NC2022/0001160 el 03 de
febrero de 2022, de acuerdo con el anexo 1.

Titular: REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

Domicilio: 777 OLD SAW MILL RIVER ROAD TARRYTOWN, NEW YORK 10591-6707,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

Inventores: Gavin THURSTON, Marcus KELLY, William OLSON, Dangshe MA y Richard

TAVARE.

Prioridad N°: 10/02/2017, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/457,287.
Solicitud internacional N°: PCT/US2018/017525 Fecha: 9 de febrero de 2018.
Vigente desde: 9 de febrero de 2018 Hasta: 9 de febrero de 2038.

ARTICULO 3: El titular tendréa los derechos y las obligaciones establecidos en la Decisién
486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales vigentes
sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se debera
cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la referida
norma comunitaria.

ARTICULO 4: Notificar el contenido de la presente resolucion a REGENERON
PHARMACEUTICALS, INC., y en calidad de Opositor a LABORATORIOS LEGRAND
S.A., advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente
de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o
dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., el 18 de febrero de 2022
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ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

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

una combinacién de tres regiones determinantes de complementariedad de cadena
pesada (HCDR1, HCDR2, y HCDRS3) y tres regiones determinantes de
complementariedad de cadena ligera (LCDR1, LCDR2, y 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
guelante.

3. El conjugado de la reivindicacibn 1 o 2, en donde dicho anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo esta unido covalentemente a uno o mas
restos de formula (A):

-L-M;
(A)

en donde L es un resto quelante; M es un emisor de positrones; y z, cada vez que
aparece, es independientemente 0 0 1; y en donde al menos uno de z es 1.

4. El conjugado de la reivindicacién 2, en donde el resto quelante comprende
desferrioxamina.

5. Elconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el emisor
de positrones es 89Zr.

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

O H
N
OH
l}l \Q // 2 O
O\ .’I/// \N
xzr\ \\\\\\\ O:l\
HN Ol' \
.0 OH;
NN S
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7. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el
anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno del mismo esta unido covalentemente
a uno, dos, o tres restos de formula (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 establece
en la SEQ ID NO: 418;y una secuencia de aminoacidos de LCVR como se
establece en la SEQ ID NO: 426.

9. Unmétodo ex vivo de obtencion 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 1 a 8.

10. Un compuesto de Formula (111):

!
/ Ny \

/ ] \

/ r ] \
[ o S \
| OH HO. |
|| g ) _L\

HN O
| Ao z ) s |
\ © L L~ J

\ NN N N

en donde:

(1) 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 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;y

(i) k es 1-30.

11. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde el anticuerpo o fragmento
de union a antigeno del mismo comprende una secuencia de aminoacidos de

Péagina 11 de 12

Sefior chadadara, para hacer ma:;urnurﬁ:h 3 3u solichiud, I3 anikdad ke ofreca ks sigulenies canakes:

wawikcgovoa -~ Tekdfora on Bogotd: 601502 04 00 - Linaagratufia 2 nkal nacanat O S030 31 KL
Diraccian: Orai B #37- 00 pieos1, L 4,5, 6,7y 10, Bogotd D.C- ColomioR
Takdfanas: ~ &0 587 00 00 ~a-mialt contactenosflsk govea | ] El futuro Gobiarno
Aol es de todos | de Colombia
Huesiro aporiees fundamental

. & usar menos papel coniribuimoes con al mad i ambients



.6

B
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 6818
Ref. Expediente N° NC2019/0008675

HCVR establecida en la SEQ ID NO: 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 0 2.

13. ElI 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 infeccion viral, exhibe una infeccién bacteriana, exhibe una infeccion fangica,
o exhibe una infeccion parasitaria.
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