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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 13635
Ref. Expediente N° NC2018/0003452

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:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 27 de marzo de
2018, con el N° NC2018/0003452, por F. HOFFMANN LA ROCHE AG, entr6 a fase
nacional la solicitud de patente de invencién titulada “ANTICUERPOS BIESPECIFICOS
CONTRA EL CD20 HUMANO Y EL RECEPTOR DE TRANSFERRINA HUMANO Y
METODOS DE USO”, que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2016/073413
del 30 de septiembre de 2016.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 830
el 20 de junio de 2018, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 8081, notificado el 13
de agosto de 2019, se requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decisién
486 de la Comision 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.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2018/0003452 el 7
de noviembre de 2019, respondi6é oportunamente el requerimiento formulado y presentd
las reivindicaciones 1 a 7 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decisidén 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisiéon 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’.

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 7 incluidas en el radicado bajo
el N° NC2018/0003452 el 7 de noviembre de 2019, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que refieren a un anticuerpo biespecifico que difiere del
estado de la técnica mas cercano, WO/2014/033074 (D1), en que dicha anterioridad no
divulga un desarrollo concreto ni explicito de un anticuerpo biespecifico que comprenda
un primer sitio de unién al antigeno CD20 humano, y un segundo sitio de unién al receptor
de transferrina humano. En este sentido, se menciona un transportador de la barrera
hematoencefalica que comprende una entidad efectora cerebral, un enlazador y una
entidad de unién monovalente que se une a un receptor de la barrera hematoencefalica,
en la que el enlazador acopla la entidad efectora con la entidad de unién monovalente, en
donde la entidad de unién monovalente puede ser un fragmento Fab que se une
especificamente el receptor de transferrina, y la entidad efectora cerebral pude ser un
anticuerpo monoclonal dirigido a un blanco cerebral, el cual es sugerido en el contexto de
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una lista de posibles antigenos que incluyen el antigeno CD20 humano (Pag. 12, lineas
27 a 34). Agregado a lo anterior, la molécula biespecifica CD20/receptor de transferrina
reivindicada (denominada 0041) difiere del documento D1 en las caracteristicas técnicas
esenciales estructurales, es decir en la estructura aminoacida que caracteriza la cadena
ligera y la cadena pesada del anticuerpo que se une especificamente a CD20, y en la
estructura aminoacida que caracteriza el fragmento Fab que se une especificamente al
receptor de transferrina. Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en
el estado de la técnica y, como consecuencia de ello, se evidencia que el anticuerpo
biespecifico 0041 presenta un perfil mejorado del producto secundario, luego de un primer
paso de purificacién usando cromatografia de afinidad a proteina A seguido de un
segundo paso de purificacion en donde se usa cromatografia preparativa por exclusion
de tamano, en donde el anticuerpo 0041 tiene la mayor pureza (97.5% del monémero) y
la mas baja cantidad de productos secundarios (2.5%) (Pag. 46 — Capitulo descriptivo).
En este sentido, teniendo en cuenta que los anticuerpos desarrollados en la presente
solicitud estan destinados a uso farmacéutico, pequefias reducciones de 0.5% de los
productos secundarios serian ventajosos, debido a que el riesgo de efectos adversos
ocasionados por estos se reduce considerablemente. Sumado a lo anterior, la materia
reivindicada, es susceptible de aplicacién industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 7 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.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito
radicado bajo el N° NC2018/0003452 el 7 de noviembre de 2019 y teniendo en cuenta el
objeto concedido, se modifica el titulo de la invencion el cual quedara de la siguiente
manera: “ANTICUERPOS BIESPECIFICOS CONTRA EL CD20 HUMANO Y EL
RECEPTOR DE TRANSFERRINA HUMANO”.

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

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencién a la solicitud que entré en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

“ANTICUERPOS BIESPECIFICOS CONTRA EL CD20 HUMANO Y EL RECEPTOR DE
TRANSFERRINA HUMANO”

Clasificacion IPC: CO7K 16/28.

Reivindicaciones: 1 a 7 incluidas en el radicado bajo el N° NC2018/0003452 el 7 de
noviembre de 2019, de acuerdo con el anexo 1.

Titular: F. HOFFMANN LA ROCHE AG.

Domicilio: GRENZACHERSTRASSE 124, CH-4070 BASEL, SUIZA.

Inventores: Petra RUEGER, Ulrich GOEPFERT, Harald DUERR, Wolfgang SCHAEFER,
Joerg Thomas REGULA, Christian KLEIN, Sebastian FENN, Sabine IMHOF-JUNG, Laurent
LARIVIERE y Michael MOLHOJ.
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Prioridad N°: 02/10/2015, EP, 15188067.1.
Solicitud internacional N°: PCT/EP2016/073413 Fecha: 30 de septiembre de 2016.
Vigente desde: 30 de septiembre de 2016 Hasta: 30 de septiembre de 2036.

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 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 TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucién a F. HOFFMANN
LA ROCHE AG, 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 4 de abril de 2020

Firmado digitalmente
por: ANDRES
. BERNARDO BARRETO
Al W % GONZALEZ
, , Fecha: 2020.04.06
SUPERIN:'I'Ellll]I]“IEE:TI?I;]IERIEIITI]“IJg]['II:IiA\'lEEMERI:II] 090328 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS
1.  Un anticuerpo biespecifico formado por:

a) un anticuerpo que contiene dos parejas, cada una de una cadena ligera de
anticuerpo y una cadena pesada de anticuerpo, en el que los sitios de unién
formados por cada una de las parejas de la cadena pesada y la cadena ligera
se unen especificamente al primer antigeno y

b) un fragmento Fab adicional, en donde el fragmento Fab adicional esta
fusionado con cualquier extremo C de una cadena pesada del anticuerpo, en
el que el sitio de union del fragmento Fab adicional se une especificamente al
segundo antigeno,

en el que cada una de las cadenas ligeras del anticuerpo contiene en el dominio
constante de cadena ligera (CL) en la posicion 123 el resto aminoacido arginina (en
lugar del resto acido glutamico de tipo salvaje; mutacion E123R) y en la posicion 124
el resto aminodacido lisina (en lugar del resto glutamina de tipo salvaje; mutacion
Q124K) (numeracioén de acuerdo con Kabat),

en el que cada una de las cadenas pesadas de anticuerpo contiene en el primer
dominio constante de cadena pesada (CH1) en la posicién 147 un resto acido
glutamico (en lugar del resto lisina de tipo salvaje; mutacion K147E) y en la posicion
213 un resto acido glutamico (en lugar del resto aminoacido lisina de tipo salvaje;
mutacién K213E) (numeracion de acuerdo con el indice EU de Kabat),

en el que el fragmento Fab adicional, que se une especificamente al segundo
antigeno, contiene un dominio entrecruzado, de tal manera que el dominio constante
de cadena ligera (CL) y el dominio constante 1 de cadena pesada (CH1) se
reemplazan entre si y

en el que el primer antigeno es proteina CD20 humana y el segundo antigeno es
receptor de transferrina humano,

en el que el anticuerpo biespecifico comprende

i) una cadena ligera de secuencia SEQ ID NO: 01,

i)  una cadena pesada de secuencia SEQ ID NO: 02,

iii) una cadena ligera de secuencia SEQ ID NO: 03, y

iv) un fragmento Fab de cadena pesada de secuencia SEQ ID NO: 04.

2. Elanticuerpo segun la reivindicacion 1, dicho fragmento Fab adicional esta fusionado
con el extremo C de la cadena pesada mediante un enlazador peptidico.

3. El anticuerpo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, en el que

a) lacadena pesada que esta fusionada con los fragmentos Fab adicionales tiene
como restos aminoacido del extremo C el tripéptido LSP, cuyo resto prolina
esta fusionado directamente con el primer resto aminoacido del fragmento Fab
adicional o del enlazador peptidico mediante un enlace peptidico y
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b) la cadena pesada que no esta fusionada con los fragmentos Fab adicionales
tiene como restos aminoacido del extremo C el tripéptido LSP o SPG o PGK.

4. Elanticuerpo segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, dicho anticuerpo
es

a) un anticuerpo de longitud completa de la subclase humana IgG1 o
b) un anticuerpo de longitud completa de la subclase humana IgG4 o

c) un anticuerpo de longitud completa de la subclase humana IgG1 con las
mutaciones L234A, L235A y P329G,

d) un anticuerpo de longitud completa de la subclase humana IgG4 con las
mutaciones S228P, L235E y P329G,

e) un anticuerpo de longitud completa de la subclase humana IgG1 con las
mutaciones L234A, L235A y P329G en ambas cadenas pesadas y las
mutaciones T366W y S354C en una cadena pesada y las mutaciones T366S,
L368A, Y407V e Y349C en la otra cadena pesada correspondiente,

f) un anticuerpo de longitud completa de la subclase humana IgG4 con las
mutaciones S228P y P329G en ambas cadenas pesadas y las mutaciones
T366W y S354C en una cadena pesada y las mutaciones T366S, L368A,
Y407V e Y349C en la otra cadena pesada correspondiente,

g) un anticuerpo de longitud completa de la subclase humana IgG1 con las
mutaciones L234A, L235A, P329G, 1253A, H310A y H435A en ambas cadenas
pesadas y las mutaciones T366W y S354C en una cadena pesada y las
mutaciones T366S, L368A, Y407V e Y349C en la otra cadena pesada
correspondiente,

h) un anticuerpo de longitud completa de la subclase humana IgG1 con las
mutaciones L234A, L235A, P329G, M252Y, S254T y T256E en ambas cadenas
pesadas y las mutaciones T366W y S354C en una cadena pesada y las
mutaciones T366S, L368A, Y407V e Y349C en la otra cadena pesada
correspondiente o

i) un anticuerpo de longitud completa de la subclase humana IgG1 con las
mutaciones L234A, L235A, P329G, H310A, H433A e Y436A en ambas
cadenas pesadas y las mutaciones i) T366W vy ii) S354C o Y349C, en una
cadena pesada y las mutaciones i) T366S, L368A e Y407V vy ii) Y349C o
S354C, en la otra cadena pesada correspondiente.

5. Elanticuerpo segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, dicho anticuerpo
biespecifico contiene una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 01, una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 02, una cadena ligera tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 03 y un fragmento Fab de anticuerpo que contiene la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 04.

6. Elanticuerpo segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, dicho anticuerpo
es monoclonal.

7. Una formulacion farmacéutica que contiene el anticuerpo segun una cualquiera
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de las reivindicaciones de 1 a 6 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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