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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucién N° 51025
Ref. Expediente N° NC2019/0013654

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 24 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 3 de diciembre de 2019, con
el N° NC2019/0013654, por PFIZER INC., entro a fase nacional la solicitud de patente de
invencion titulada “RECEPTORES DE ANTIGENOS QUIMERICOS QUE SE DIRIGEN A
FLT3", que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2018/035492 del 31 de mayo
de 2018.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 883 el 17 de
enero de 2020, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 2292, notificado el 24 de febrero de
2022, se requirio 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.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0013654 el 11 de julio de
2022, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 51 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.

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 aplicacién industrial.”

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 51 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2019/0013654 el 11 de julio de 2022, cumplen los requisitos indicados en el considerando
anterior, toda vez que, se refieren a un receptor de antigeno quimérico especifico para la
tirosina cinasa 3 similar a Fms (FLT3) que difiere del estado de la técnica mas cercano,
W02016120216, en que comprende secuencias especificas para sus seis regiones
determinantes de complementariedad de union al antigeno (CDR's).

Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnica y,
como consecuencia de ello, se evidencian los efectos de: (i) presentar una constante de
afinidad (Kp) por el antigeno FLT3 humano de 106 nM para el constructo en formato IgG y
de 65,1 nM para el constructo en formato de scFv (Pag. 91, Tabla 7); (ii) generar una
expresion asociada a un porcentaje elevado de células madre de memoria y de células de

P&gina 1 de 8

Sefor chadadarn, para hacer sna:lﬂrn:m:h 3 su solicitud, 13 anidad ke ofreca kos skguientes candlkes

veswscgovca -~ Tekifora en Eogotd: 601502 04 00 - Linaagratufa 2 nkal nacanat O 2000 310 ES
Diraccdn: Ora @ 37 - 00 pieos1, B 4,5, 6,7y 10, Bogotd O.C- Colomiog
Takrfonos: ~ €01 587 00 00 ~a-mialt contactenos@sic gov.ea = i EI ﬁ.rl:urn- Gobiarno
Aoy es de todos de Colombia
Mugsira aporis s furdsmental

d usar meros papel coriribuimes con al madio amblents



o
1€

- _./ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucién N° 51025
Ref. Expediente N° NC2019/0013654

memoria central correlacionada con una mayor persistencia y eficacia antitumoral en sujetos
con leucemia linfocitica aguda (ALL) y leucemia linfocitica crénica (CLL) (Pag. 97, Lineas 21
a 24); (iii) evidenciar una mayor expansion dependiente del objetivo y actividad citotdxica a
largo plazo in vitro, en comparacion a los linfocitos T con CAR con un grado mayor de
diferenciacion (P12B6 y P14G2) que se expandieron de forma deficiente en presencia de
células objetivo y tuvieron una menor actividad de eliminacion (Pag. 98, lineas 1 a 6); (iv)
inhibir la evolucion del tumor en comparacion con el control negativo, lo cual se determiné
como un flujo total menor los dias 13 a 43 después del implante del tumor y el posterior
tratamiento con una dosis Unica de 5 millones de linfocitos T con CAR anti-FLT3 a ratones
ortotopicos Eoll (Pag. 98, Lineas 31 a 35, Fig. 5y Pag. 99, Lineas 1y 2) y (v) mitigar el dafio
a los tejidos que expresan FLT3, tales como la medula 6ésea, mediante el agotamiento de
las células T CAR al tratarlas con el anticuerpo anti-CD20 rituximab, permitiendo una
recuperacion rapida de las células progenitoras residuales de la medula 6sea (Pag. 100,
Lineas 6 a9y Fig. 7).

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 51 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.

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

RESUELVE

ARTICULO 1: 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:

“RECEPTORES DE ANTIGENOS QUIMERICOS QUE SE DIRIGEN A FLT3"
Clasificacion IPC: CO7K 16/28, A61K 35/17, CO7K 14/725.

Reivindicaciones: 1 a 51 incluidas en el radicado bajo el N° NC2019/0013654 el 11 de
julio de 2022, de acuerdo con el Anexo 1.

Titular: PFIZER INC.

Domicilio: 235 EAST 42ND STREET, NEW YORK, NEW YORK 10017, ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA.

Inventores: Yik Andy YEUNG, Barbra Johnson SASU, Danielle Elizabeth DETTLING,
Cesar Adolfo SOMMER y Moustafa Marc HAMZE.

Prioridades N°: 2/06/2017, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/514,634.
2/06/2017, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/514,574.
20/04/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/660,908.

Solicitud internacional N°: PCT/US2018/035492 Fecha: 31 de mayo de 2018.

Vigente desde: 31 de mayo de 2018 Hasta: 31 de mayo de 2038.
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ARTICULO 2: El titular tendréa 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 3: Notificar el contenido de la presente resolucion a PFIZER INC., advirtiendo
gue contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y
Comercio, el cual podréa 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 29 de julio de 2022

Firmado digitalmente
por: JUAN CAMILO
DURAN TELLEZ
Fecha: 2022.08.08

N 09:03:24 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.

Pagina 3 de 8

Sefior chadsdar, pars hacer sequimisnbo 3 su soliciiud, I ariidad ke ofreca ks skyuienies Canalkes
wawsk govca ~ Tekifora :nnal:gmi BO1S02 04 00 -~ Linaagratuia 3 nkalnatonat o 20030 30 KL

es de todas de Colombia

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 1 EI futurn Gobiarno

Huesiro apore es fundamental,
. & usar menos papel coniribuimoes con al mad i ambients



o
1€

- _./ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucién N° 51025
Ref. Expediente N° NC2019/0013654
ANEXO 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un receptor de antigenos quimeérico (CAR) especifico para la tirosina cinasa 3
similar a Fms (FLT3) que comprende un dominio de union al ligando extracelular,
un primer dominio transmembrana y un dominio de sefializacion intracelular, donde
el dominio extracelular comprende un fragmento variable de cadena simple (scFv)
gue comprende una region variable de cadena pesada (VH) y una regién variable
de cadena ligera (VL), donde

la region VH comprende (i) una region determinante de la complementariedad uno
(CDR1) de VH que tiene la secuencia de aminoacidos que se muestra en las SEQ
ID NO: 90, 91 o 92; (ii) una region determinante de la complementariedad dos
(CDR2) de VH que tiene la secuencia de aminoacidos que se muestra en las SEQ
ID NO: 93 o0 94; y (iii) una region determinante de la complementariedad tres
(CDR3) de VH que tiene la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEQ
ID NO: 95;y

la region VL comprende (i) una region determinante de la complementariedad uno
(CDR1) de VL gue tiene la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEQ
ID NO: 171; (ii) una region determinante de la complementariedad dos (CDR2) de
VL que tiene la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEQ ID NO: 172;
y (iii) una region determinante de la complementariedad tres (CDR3) de VL que
tiene la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEQ ID NO: 173.

2. Un receptor de antigenos quimérico (CAR) especifico para la tirosina cinasa 3
similar a Fms (FLT3) que comprende un dominio de unién al ligando extracelular,
un primer dominio transmembrana y un dominio de sefializacién intracelular, donde
el dominio extracelular comprende un fragmento variable de cadena simple (scFv)
que comprende

una region variable de cadena pesada (VH) que tiene la secuencia que se muestra
en la SEQ ID NO: 20; que comprende o0 no comprende una o varias sustituciones
conservativas de aminoacidos en residuos que no estan dentro de una CDR; y

una region variable de cadena ligera (VL) que tiene la secuencia que se muestra
en la SEQ ID NO: 19; que comprende 0 no comprende una o varias sustituciones
conservativas de aminoacidos en residuos que no estan dentro de una CDR.

3. El CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 2, donde
la regién VH comprende la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEQ
ID NO: 20; y la regidon VL comprende la secuencia de aminoacidos que se muestra
enla SEQ ID NO: 109.

4. EI CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, donde
el dominio de sefalizacion intracelular comprende un dominio de sefalizacion
CD3c¢.

5. El CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, donde
el dominio de sefalizacion intracelular comprende un dominio de 4-1BB.

6. El CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, que
comprende un segundo dominio de sefalizacion intracelular.
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7. EI CAR especifico para FLT3 de la Reivindicacion 6, donde el segundo dominio de
sefalizacion intracelular comprende un dominio de 4-1BB.

8. El CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, que
comprende un dominio de tallo entre el dominio de union al ligando extracelular y
el primer dominio transmembrana.

9. El CAR especifico para FLT3 de la Reivindicacién 8, donde el dominio de tallo se
selecciona del grupo que consiste en: una bisagra de CD8a, una bisagra de IgG1
y una bisagra de FcyRllla.

10.El CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, que
comprende un epitopo especifico para un anticuerpo monoclonal.

11.El CAR especifico para FLT3 de la Reivindicacion 10, donde el epitopo se
selecciona del grupo que consiste en: un epitopo de CD52, un epitopo de CD20,
un epitopo de CD3, un epitopo de CD41, un epitopo de CD25, un epitopo de CD30,
un epitopo de EGFR, un epitopo de TNFa, un epitopo de VEGF, un epitopo de
proteina de complemento de C5, un epitopo de CD11a, un epitopo de CD33, un
epitopo de alfa-4 integrina, un epitopo de regién Fc de IgE, un epitopo de proteina
F de RSV, un epitopo de receptor de IL-6, un epitopo de receptor de HER2, un
epitopo de integrina a4B7, un epitopo de BAFF (factor de activacion de linfocitos B),
un epitopo de IL-18, un epitopo de RANKL, un epitopo de CTLA4, un epitopo de
CD34, un epitopo de IL-12, un epitopo de IL-23 y combinaciones de estos.

12.El CAR especifico para FLT3 de la Reivindicacién 10 u 11, donde el epitopo es un
epitopo reconocido especificamente por alemtuzumab, ibritumomab tiuxetan,
muromonab-CD3, tositumomab, abciximab, basiliximab, brentuximab vedotin,
cetuximab, infliximab, rituximab, bevacizumab, certolizumab pegol, daclizumab,
eculizumab, efalizumab, gemtuzumab, natalizumab, omalizumab, palivizumab,
ranibizumab, tocilizumab, trastuzumab, vedolizumab, adalimumab, belimumab,
canakinumab, denosumab, golimumab, ipilimumab, ofatumumab, panitumumab,
QBEND-10 o ustekinumab.

13.El CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 10 a 12, donde
el epitopo es un epitopo de CD20.

14.El CAR especifico para FLT3 de la Reivindicacion 13, donde el epitopo de CD20
comprende la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEQ ID NO: 229.

15.Un receptor de antigenos quimérico (CAR) especifico para la tirosina cinasa 3
similar a Fms (FLT3) que comprende un dominio de unién al ligando extracelular,
un primer dominio transmembrana y un dominio de sefializacion intracelular, donde
el dominio de union al ligando extracelular comprende un fragmento variable de
cadena simple (scFv) que comprende una region variable de cadena pesada (VH)
y una region variable de cadena ligera (VL), donde el CAR especifico para FLT3
comprende la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEQ ID NO: 236.

16.El CAR especifico para FLT3 de la Reivindicacion 1, donde el CAR especifico para
FLT3 comprende la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEQ ID NO:
236.

17.El CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14, donde
el primer dominio transmembrana comprende un dominio transmembrana de
cadena CD8a.
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18.El CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 17, que
comprende un segundo dominio de unién al ligando extracelular que no es
especifico para FLT3.

19.El CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 18, donde
el o los dominios de unién al ligando extracelular, el primer dominio transmembrana
y el o los dominios de sefalizacion intracelular se encuentran en un unico
polipéptido.

20.El CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 19, que
comprende un segundo dominio transmembrana, donde el primer dominio
transmembrana y el o los dominios de unién al ligando extracelular se encuentran
en un primer polipéptido, y donde el segundo dominio transmembrana y el o los
dominios de sefalizacion intracelular se encuentran en un segundo polipéptido,
donde el primer dominio transmembrana comprende un dominio transmembrana
de la cadena a del receptor de IgE de afinidad elevada (FceRl) y el segundo dominio
transmembrana comprende un dominio transmembrana de la cadena y o B de
FceRl.

21.El CAR especifico para FLT3 de la Reivindicacién 20, que comprende un tercer
polipéptido que comprende un tercer dominio transmembrana fusionado a un
dominio de sefializacion intracelular de una molécula coestimulante, donde el tercer
dominio transmembrana comprende un dominio transmembrana de la cadena y o
B de FceRI.

22.Un polinucleétido que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica el
CAR especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 21.

23.El polinucleétido de la Reivindicacion 22, donde el polinucle6tido comprende la
secuencia de acido nucleico del vector que codifica la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 20.

24.El polinucleétido de la Reivindicacion 22, donde el polinucle6tido comprende la
secuencia de acido nucleico del vector que codifica la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 19.

25.El polinucleétido de la Reivindicacion 22, donde el polinucle6tido comprende la
secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 253.

26.El polinucleétido de la Reivindicacion 22, donde el polinucle6tido comprende la
secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 246.

27.El polinucleétido de la Reivindicacion 22, donde el polinucleétido comprende la
secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 245.

28.Un vector de expresion que comprende el polinucleétido de cualquiera de las
Reivindicaciones 22 a 27.

29.Una célula inmunitaria modificada que expresa un CAR especifico para FLT3 de
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 21.

30. La célula inmunitaria modificada de la Reivindicacion 29, que comprende otro CAR
gue no es especifico para FLT3.
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31.La célula inmunitaria modificada de la Reivindicacion 29 o 30, que comprende un
polinucleotido que codifica un polipéptido suicida.

32.La célula inmunitaria modificada de la Reivindicacion 31, donde el polipéptido
suicida es RQRS.

33.La célula inmunitaria modificada de cualquiera de las Reivindicaciones 29 a 32,
donde la célula inmunitaria se deriva de un linfocito T inflamatorio, un linfocito T
citotéxico, un linfocito T regulador o un linfocito T auxiliar.

34.La célula inmunitaria modificada de cualquiera de las Reivindicaciones 29 a 33, que
comprende una alteracion de uno o mas genes enddgenos, donde el gen endégeno
codifica TCRa, TCRpB, CD52, receptor de glucocorticoides (GR), desoxicitidina
cinasa (dCK) o una proteina del punto de control del sistema inmunitario.

35.La célula inmunitaria modificada de la Reivindicacién 34, donde la proteina del
punto de control del sistema inmunitario es la muerte programada-1 (PD-1).

36.La célula inmunitaria modificada de cualquiera de las Reivindicaciones 29 a 35,
donde la célula inmunitaria se obtiene de un donante saludable.

37.La célula inmunitaria modificada de cualquiera de las Reivindicaciones 29 a 35,
donde la célula inmunitaria se obtiene de un donante que padece de una
enfermedad o trastorno.

38.La célula inmunitaria modificada de cualquiera de las Reivindicaciones 29 a 37,
donde el CAR especifico para FLT3 comprende un dominio extracelular que
comprende un scFv,

donde el scFv se une al dominio extracelular de FLT3 humana con una Kp entre 10
nM y 80 nM,

donde el scFv se une al dominio 4 del dominio extracelular de FLT3 humana con
una Kp entre 1 nM y 100 nM o

donde el scFv se une al dominio 2-3 del dominio extracelular de FLT3 humana con
una Kp entre 5 nM y 30 nM.

39.Una poblacion de células que comprende las células inmunitarias de cualquiera de
las Reivindicaciones 29 a 38, donde

a. dicha poblacién de células comprende un porcentaje de células de memoria
de células madre y de memoria central de 20 %, 30 % o 40 %, y/o

b. dicha poblacion de células alcanza un porcentaje de lisis de las células que
expresan FLT3 de 10 %, 20 %, 30 % o 40 %.

40.Un método in vitro para modificar una célula inmunitaria que expresa un CAR
especifico para FLT3, que comprende:

a. proporcionar una célula inmunitaria; y

b. introducir en la célula un polinucleétido que codifica un CAR especifico para
FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 21;

mediante lo cual la célula inmunitaria expresa el CAR especifico para FLT3.
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41.El método in vitro para modificar una célula inmunitaria, que comprende:
a. proporcionar una célula inmunitaria;

b. introducir en la célula un polinucleétido que codifica un CAR especifico para
FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 21;y

c. introducir en la célula al menos un polinucleétido que codifica un CAR que
no es especifico para FLT3.

42.Una composicion farmacéutica que comprende las células inmunitarias
modificadas de cualquiera de las Reivindicaciones 29 a 38 o la poblacion de células
de la Reivindicacion 39.

43.Un método para la clasificacion in vitro de una poblacién de células inmunitarias,
donde un subconjunto de la poblacién de células inmunitarias comprende células
inmunitarias modificadas que expresan un receptor de antigenos quimérico (CAR)
especifico para FLT3 de cualquiera de las Reivindicaciones 10 a 14, donde el
método comprende:

a. poner en contacto la poblacion de células inmunitarias con un anticuerpo
monoclonal especifico para el epitopo; y

b. seleccionar las células inmunitarias que se unen al anticuerpo monoclonal
para obtener una poblacion de células enriquecida con células inmunitarias
modificadas.

44.El método de la Reivindicacion 43, donde el anticuerpo monoclonal especifico para
el epitopo se conjuga a un fluoréforo.

45.El método de las Reivindicacion 44, donde la etapa de seleccionar las células que
se unen al anticuerpo monoclonal se lleva a cabo mediante clasificacion de células
activadas por fluorescencia (FACS).

46.El método de la Reivindicacion 43, donde el anticuerpo monoclonal especifico para
el epitopo se conjuga a una particula magnética.

47.El método de la Reivindicacion 46, donde la etapa de seleccionar las células que
se unen al anticuerpo monoclonal se lleva a cabo mediante clasificacion de células
activadas de forma magnética (MACS).

48.El método de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 47, donde el epitopo es un
epitopo de CD 20.

49.El método de la Reivindicacion 48, donde el epitopo de CD20 tiene una secuencia
de aminoacidos que se muestra en la SEQ ID NO: 229.

50.El método de la Reivindicacidén 49, donde el anticuerpo monoclonal es rituximab.

51.El método de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 50, donde la poblacién de
células enriquecida con células inmunitarias modificadas comprende 70 % de
células inmunitarias que expresan CAR de FLT3.
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