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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucién N° 61674
Ref. Expediente N° NC2019/0001112

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 5 de febrero de
2019, con el N° NC2019/0001112, por CELGENE CORPORATION, entr¢ a fase nacional
la solicitud de patente de invencién titulada “ANTICUERPOS CON INMUNOGENICIDAD
BAJA Y USOS DE ESTOS REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES
RELACIONADAS”, que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2017/040653 del
5 de julio de 2017.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 852
el 19 de febrero de 2019, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de
terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 200975, notificado el
14 de mayo de 2020, se requiri6 al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision
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 concesién de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0001112 el 13
de agosto de 2020, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presento las
reivindicaciones 1 a 20 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
altimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comisién 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 20 incluidas en el radicado bajo el
N° NC2019/0001112 el 13 de agosto de 2020, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que se refieren a un anticuerpo o un fragmento de union al
antigeno de este, que comprende una VH caracterizada por cuatro regiones marco de VH
(VH FR1-4) y tres regiones determinantes de complementariedad de VH (VH CDR1-3) en el
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siguiente orden de extremo N a extremo C: VH FR1-VH CDR1-VH FR2-VH CDR2-VH FR3-
VH CDR3-VH FR4; y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende cuatro
regiones marco de VL (VL FR1-4) y tres regiones determinantes de complementariedad (VL
CDR1-3) en el siguiente orden de extremo N a extremo C: VL FR1-VL CDR1- VL FR2-VL
CDR2- VL FR3- VL CDR3- VL FR4, que difiere del estado de la técnica mas cercano,
US20090285813 (D1), en las siguientes consideraciones: (i) la FR1 — VH caracterizada por
la secuencia de amino&cidos SEQ ID NO: 7 divulgada en D1 difiere en que la posicion Xy
corresponde al aminoacido (V) mientras que en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 5 que caracteriza a la FR3 — VH reivindicada la posicién Xys corresponde al aminoacido
(M); (ii) la FR3 — VH caracterizada por la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 20
divulgada en D1 difiere en un 13.5% de cobertura con respecto a la secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 7 que caracteriza a la FR3 — VH reivindicada; y (iii) el D1 no divulga
la FR4 — VL reivindicada caracterizada por la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11.
Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnica y,
como consecuencia de ello, se evidencian los siguientes efectos técnicos: (i) El potencial
inmunogénico categorizado para las variantes resultantes del anticuerpo anti-CD47 original
disminuy6 de 7,5% para el anticuerpo original (puntaje de EpiMatrix Epx de
aproximadamente -9,95) a 0,5 % o0 menos, que esta a la par de los anticuerpos clinicamente
seguros que contienen relaciones relativamente bajas de epitopos de Teff y relaciones altas
de epitopos de Treg (Ejemplo 1, Parr. [0337], Capitulo descriptivo); (ii) las variantes de
anticuerpos que comprenden diferentes construcciones de las regiones marco de VL (FR1-
4), de las regiones marco de VH (FR1-4) y de variantes de la CDR-L2 evidenciaron un
potencial de inmunogenicidad menor que el anticuerpo original anti-CD47 en seres humanos
(Ejemplo 1, Parr. [0339 - 0340], Tablas 5 y 6 - Capitulo descriptivo);.(iii) las variantes de
anticuerpos que comprenden diferentes construcciones de las regiones marco de VL (FR1-
4) y de las regiones marco de VH (FR1-4) mantienen la afinidad de unién sustancial al
antigeno CDA47 con relacion al anticuerpo anti-CD47 original (Ejemplo 3, Parr. [0349 - 0350],
Tabla 9 - Capitulo descriptivo); (iv) las variantes de anticuerpos que comprenden diferentes
construcciones de las regiones marco de VL (FR1-4) y de las regiones marco de VH (FR1-
4) (Construcciones LC-HC) mantienen la capacidad deseable de promover la fagocitosis de
células objetivo con relacion a la construccion LC-HC original (Ejemplo 4, Parr. [0355 - 0356],
Tabla 10 - Capitulo descriptivo); (V) las variantes de anticuerpos que comprenden diferentes
construcciones de las regiones marco de VL (FR1-4) y de las regiones marco de VH (FR1-
4) (Construcciones LC-HC) mantienen la afinidad de unién sustancial al antigeno CD47
expresado en la superficie celular con relacién a la construccion LC-HC original (Ejemplo 4,
Parr. [0357 a 0359], Tablas 11y 12 - Capitulo descriptivo); (vi) las variantes de anticuerpos
que comprenden diferentes construcciones de las regiones marco de VL (FR1-4) y de las
regiones marco de VH (FR1-4) (Construcciones LC-HC) son altamente solubles y, de hecho,
son sustancialmente mas solubles que el anticuerpo original; y (vii) las variantes de
anticuerpos que comprenden diferentes construcciones de las regiones marco de VL (FR1-
4) y de las regiones marco de VH (FR1-4) (Construcciones LC-HC) tienen mayor estabilidad
gue el anticuerpo original. Sumado a lo anterior, la materia reivindicada, es susceptible de
aplicacién industrial.
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En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 20 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° NC2019/0001112 el 13 de agosto de 2020 y teniendo en cuenta el
objeto concedido, se modifica el titulo de la invencion el cual quedara de la siguiente
manera: “ANTICUERPOS QUE COMPRENDEN MODIFICACIONES EN LAS REGIONES
MARCO CON BAJA INMUNOGENICIDAD".

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

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: 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:

“ANTICUERPOS QUE COMPRENDEN MODIFICACIONES EN LAS REGIONES
MARCO CON BAJA INMUNOGENICIDAD”

Clasificacion IPC: CO7K 16/00, CO7K 16/18.

Reivindicaciones: 1 a 20 incluidas en el radicado bajo el N° NC2019/0001112 el 13 de
agosto de 2020, de acuerdo con el anexo 1.

Titular: CELGENE CORPORATION.

Domicilio: 86 MORRIS AVENUE SUMMIT 07901 NEW JERSEY, ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA.

Inventores: Kandasamy HARIHARAN, Jeonghoon SUN, Lawrence DEARTH, Haralambos
HADJIVASSILIOU y Jeffrey C. JOHNSON.

Prioridad N°: 06/07/2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/359,150.
Solicitud internacional N°: PCT/US2017/040653 Fecha: 5 de julio de 2017.
Vigente desde: 5 de julio de 2017 Hasta: 5 de julio de 2037.

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra 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.
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ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucion a CELGENE
CORPORATION, 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 Bogoté D.C., el 30 de septiembre de 2020

Firmado digitalmente
por: ANDRES
‘ BERNARDO BARRETO
Ay W 9 GONZALEZ
, ) Fecha: 2020.10.01
SllPERIN%:E&:TEAI;:ERITI?HEEI:‘I?;-EEMEREII] 090242 COT
Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogota,
Colombia.
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ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de este, que comprende una
VH que comprende cuatro regiones marco de VH (VH FR1-4) y tres regiones
determinantes de complementariedad de VH (VH CDR1-3) en el siguiente orden de
extremo N a extremo C:

VH FR1-VH CDR1-VH FR2-VH CDR2-VH FR3-VH CDR3-VH FR4, en donde VH
FR1, VH FR2, VH FR3 y VH FR4 comprenden la secuencia de aminoacidos de
Xh1QXH3QLVQSGAEVKK X 5GXHeSVKVSCKAS (SEQ ID NO: 5),

WVRQAPGXu12XH13LEWMG (SEQ ID NO: 6),

YAQKXH16QXH17RVT X 18 TXH10DXp21SXH22STAYMELX 25 SLRXH31 XH27DTAX 28
YYC (SEQID NO: 7),y

WGXp20GTXH30VTVSS (SEQ ID NO: 4) respectivamente,

en donde Xy; €s M o ningln aminoacido, Xyz3 es M, Xps esP o T, Xpye €S A, S, 0T,
Xuiz €S K, Xpyizes G, R, 0A, XyisesFolL, Xyi7esG,D,0E, XyisesMo |, Xyiges R, T,
EoA Xup1esT,R,M,E, oK, Xgoes|, AT, oM, XH25 esSoR, XH31 eSS oA, XyresD
OE,yXysesVoM, XHzgeSQOR,yXH3oeS L,MoT,

y adicionalmente comprende una region variable de cadena ligera (VL) que
comprende cuatro regiones marco de VL (VL FR1-4) y tres regiones determinantes de
complementariedad (VL CDR1-3) en el siguiente orden de extremo N a extremo C: VL
FR1- VL CDR1- VL FR2-VL CDR2- VL FR3- VL CDR3- VL FR4,

en donde VL FR1, VL FR2, VL FR3 y VL FR4 comprenden la secuencia de
aminoacidos de NIQMTQSPSX, 1 X ,SASVGDRVTITC (SEQ ID NO: 8);

WX 3QQKPGKX 4PKHLIY (SEQ ID NO: 9);
GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYC (SEQ ID NO: 10); y
FGGGTKVEIK (SEQ ID NO: 11), respectivamente,

endonde X,;esA0S, X ,esMolL, XizesFoY,yXsesVoA.

2. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la reivindicacion 1, en donde X3
es M o ningun aminodcido, Xy3 es M, Xys €s P, Xy €S S, Xu1o €s K, X3 es G, Xyig €s F,
Xh17 €S G, Xy €S |, Xuo0 €S R, Xpo1 €S R, Xpo2 €S T, Xuos €S R, Xz €S A, Xuo7 €S E, Xuog
esV, Xy €s Q, Y Xyzo €S L.
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3. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno de la reivindicacion 1, en donde
donde Xy; €s M o ningun aminoacido, X3 es M, Xys es P, Xye €S S, Xu12 €s K, Xy1z3 es G,
Xuie €S F, Xp17 €5 G, Xpig €S |, Xpig €S R, Xu21 €S R, Xpo2 €S T, Xuos €S R, Xpz1 €S A, Xuo7
es E, Xyog €SV, Xuoo €S Q, Yy Xuzo€s T.

4, EL anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la reivindicacion 1, en donde
X1 €S M 0 ningun aminoacido, Xyz €s M, Xys €s P, Xpg €S S, Xu1o €S K, Xu13 €5 G, Xuie
esF, Xy17es G, Xuyises |, Xpig €S R, Xpo1 €S R, X2 €S T, Xuos €S R, Xyz1 €S S, Xyo7 €S E,
Xhos €SV, Xpog €S Q, Yy Xu3o €s L.

5. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de cualquiera de la reivindicacion
1, en donde Xy; €s M 0 ningun aminoacido, Xyz es M, Xys e€s P, Xpye €S S, Xn12 €s K, Xyi3
es G, XH16 es F, Xy17 €s G, Xng es |, Xng es R, Xyp1 s R, Xy €S T, XH25 es R, XH31 es
S, Xuo7 €S E, Xppog €5V, X9 €s Q, Yy Xuzo €S T.

6. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno de la reivindicacion 1, en donde X, ;
es S, Xoesl, XigesF, y X 4esV.

7. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno de la reivindicacién 1, en donde X, ;
es S, XoesL, XzesY, Yy Xpia €sA.

8. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno de la reivindicacion 1, en donde X, ;
es S, XioesM, XzesF,y X 4esV.

9. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la reivindicacion 1, en donde Xy,
es M o ningun aminoécido, Xy3 es M, Xys es P, Xye €S S, Xu12 €S K, Xyi13 €5 G, Xy €S F,
Xuy17 €s G, Xng es |, Xng es R, Xpo1 €S R, Xppo €S T, XH25 es R, XH31 es A, Xyo7 €s E, XH28
es 'V, Xyog €s Q, Xuso€slL, X1esS, XeslL, X zesF, Yy XLa€es V.

10. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno de cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, que se une especificamente a CD47 y comprende una VH que
comprende cuatro regiones marco de VH (VH FR1-4) y tres regiones determinantes de
complementariedad de VH (VH CDR1-3) en el siguiente orden de extremo N a extremo C:
VH FR1-VH CDR1-VH FR2-VH CDR2-VH FR3-VH CDR3-VH FR4, en donde se cumple
al menos una de las siguientes: (1) VH CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos
de GFNIKDYYLH (SEQ ID NO: 59); (2) VH CDR2 comprende la secuencia de
aminoéacidos de WIDPDQGDTE (SEQ ID NO: 60); o (3) VH CDR3 comprende la secuencia
de aminoacidos de NAAYGSSSYPMDY(SEQ ID NO: 61).

11. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno de cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, que se une especificamente a CD47 y comprende una VL que
comprende cuatro regiones marco de VL (VL FR1-4) y tres regiones determinantes de
complementariedad de VL (VL CDR1-3) en el siguiente orden de extremo N a extremo C:
VL FR1-VL CDR1-VL FR2-VL CDR2-VL FR3-VL CDR3-VL FR4, donde: (A) se cumple al
menos una de las siguientes: (1) VL CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de
Xc1ASQDIHRYLS (SEQ ID NO: 62), donde Xc; es K o R; (2) VL CDR2 comprende la
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secuencia de aminoacidos de RANRLVS (SEQ ID NO: 63); o (3) VL CDR3 comprende la
secuencia de aminoacidos de LQYDEFPYT (SEQ ID NO: 64); o (B) se cumple al menos
una de las siguientes: (1) VL CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de
Xc1ASQDIHRYLS (SEQ ID NO: 62), donde Xc; es K o R; (2) VL CDR2 comprende la
secuencia de aminoacidos de RXc>2Xc3RFVD (SEQ ID NO: 65), donde Xc, es cualquier
aminoacido con una cadena lateral polar o cargada, y Xczes V, I, E, 0 S; 0 (3) VL CDR3
comprende la secuencia de aminoacidos de LQYDEFPYT (SEQ ID NO: 64).

12.  El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la reivindicacion 11, donde Xc»
esY,E, oH.

13.  El anticuerpo o fragmento de union al antigeno de la reivindicacion 9, en donde se
cumple al menos una de las siguientes: (1) VH CDR1 comprende la secuencia de
aminoacidos de GFNIKDYYLH (SEQ ID NO: 59); (2) VH CDR2 comprende la secuencia
de aminoacidos de WIDPDQGDTE (SEQ ID NO: 60); o (3) VH CDR3 comprende la
secuencia de aminoacidos de NAAYGSSSYPMDY (SEQ ID NO: 61); y

en donde: (A) se cumple al menos una de las siguientes: (1) VL CDR1 comprende
la secuencia de aminoacidos de Xc;ASQDIHRYLS (SEQ ID NO: 62), en donde Xc; es K
0 R; (2) VL CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de RANRLVS (SEQ ID NO:
63); 0 (3) VL CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de LQYDEFPYT (SEQ ID
NO: 64); or (B) se cumple al menos una de las siguientes: (1) VL CDR1 comprende la
secuencia de aminoacidos de Xc;ASQDIHRYLS (SEQ ID NO: 62), en donde Xc; es Ko
R; (2) VL CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de R Xc2Xc3RFVD (SEQ ID NO:
65), en donde Xc, es cualquier aminoacido con una cadena lateral polar o cargada, y Xc3
esV, |, E, 0S;0(3) VL CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de LQYDEFPYT
(SEQ ID NO: 64).

14. El anticuerpo o fragmento de uniébn al antigeno de cualquiera de las
reivindicaciones 1-13, que comprende una regidn constante de cadena pesada que es
una region constante humana.

15. El anticuerpo o fragmento de uniébn al antigeno de cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, que comprende una region constante de cadena ligera que se
selecciona del grupo que consiste en una regién constante kappa humana y una regién
constante lambda humana.

16. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de cualquiera de las
reivindicaciones 1-13 y un portador farmacéuticamente aceptable.

17.  Un polinucledtido que comprende una secuencia de nucle6tidos que codifica el
anticuerpo o fragmento de union al antigeno cualquiera de las reivindicaciones 1-15.

18.  Un vector que comprende el polinucle6tido de la reivindicacion 17.
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19. Una célula aislada que comprende el polinucledétido de la reivindicacion 17.

20. Un método para elaborar un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este,
gue comprende

(a) cultivar una célula aislada que comprende el polinucleétido de la reivindicacion
17,y

(b) aislar el anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este.
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Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 plsos 1, 3, 4, 5,6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombla 5 "
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co @ EI fUturo Gobierno

es de todos de Colombia

@ Nuestro aporte es fundamental,
== al usar menos papel contribuimos con el medio amblente
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