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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 66426

Ref. Expediente N° NC2021/0000044

Por la cual se otorga una Patente de Invencion
LA 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 6 de enero de 2021 con el N°
NC2021/0000044, por BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY vy FIVE PRIME
THERAPEUTICS, INC., entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencidn titulada
“ANTICUERPOS DE UNION A ILT4”, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/US2019/040820 del 8 de julio de 2019.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 924 el 19 de abril
de 2021, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 9379 de 31 de mayo de 2023, se
requirio a los solicitantes en los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina para que presentaran 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 los solicitantes mediante escrito radicado bajo el N° NC2021/0000044 el 31 de agosto
de 2023, respondieron oportunamente el requerimiento formulado y presentaron las
reivindicaciones 1 a 34 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 34 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2021/0000044 el 31 de agosto de 2023, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que se refieren a un anticuerpo que se une
especificamente a ILT4 humano (hILT4), que difiere del estado de la técnica mas cercano,
W02016144728, en las secuencias especificas de las 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 evidencia que: (i) los anticuerpos anti-ILT4 21D9 y 21D9.e
se unen de manera selectiva a ILT4 y no se unen significativamente a las proteinas LILRAL,
LILRA2, LILRA3, LILRA4, LILRAG, ILT2, ILT3, ILT5 y LIR8; se evidencia una union débil a la
proteina LILRAS (P&g. 120, Tabla 3), por lo que, se consideran mucho mas especificos en
discriminar hILT4 con respecto a los otros miembros de la familia hLILRA y hLIRB que otros
anticuerpos anti-ILT4 conocidos (Pag. 121, Tabla 4); (ii) los anticuerpos anti-ILT4 21D9 y
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21D9.e estimulan la proliferacion de linfocitos T y la secrecion de IFNy de manera
dependiente de la dosis (Figs. 21A-D); (iii) el anticuerpo anti-ILT4 21D9.e potencia la
diferenciacion de células MODC cultivadas, la proliferacion de linfocitos T CD4+ (Figs. 22A
y C) y la secrecion de IFNy (Figs. 22B y D); (iv) el tratamiento de monocitos con anticuerpo
anti-hILT4 durante la diferenciacion de monocitos a MoDC promueve la proinflamacion de
MoDc como se muestra por la sobrerregulacion de CD83 y CD86 (Figs. 23A-D), que en
consecuencia, desencadena una mejor proliferacion de linfocitos T y una mejor produccion
de IFNy a partir de los linfocitos alogénicos en el ensayo alo-MLR, lo cual puede proporcionar
una mejora en la respuesta inmunitaria anticancerosa (Fig. 22); (v) la presencia de
anticuerpos ILT4 21D9 y 21D9.e potencié la secrecion de TNFa de los macréfagos
diferenciados in vitro mediante LPS o un agonista STING; los macrofagos inmunosupresores
muestran un cambio a un fenotipo mas proinflamatorio cuando se bloquea ILT4, que puede
proporcionar potencialmente una mejora de la respuesta inmunitaria anticancerosa (Fig. 24);
(vi) los anticuerpos anti-ILT4 21D9 y 21D9.e en un ensayo allo-MLR de macréfagos
diferenciados in vitro y linfocitos T CD4+ fomentan la proliferacion de linfocitos T CD4+ (Fig.
25A) y la produccién de IFNy sugiriendo que, promueven la activacion de linfocitos T ya sea
mediante la modulacion de la sefializacion supresiva de ILT4 en macréfagos o el bloqueo de
su actividad supresora directa en linfocitos T (Fig. 25B); (vii) la combinacién del anticuerpo
anti-ILT4 21D9 con el anticuerpo anti-PD-L1 estimula la mejora de la produccion de IFNy en
un ensayo de allo-MLR de macréfagos/linfocitos T CD4+ con respecto a lo obtenido para
cada anticuerpo individualmente (Fig. 26); (viii) el anticuerpo 21D9 inhibe la unién de hILT4
a HLA-A y HLA-B (Figs. 28A-D); (ix) el anticuerpo 21D9e.lgG1.3 mejora la secrecion tanto
de IFN-y como TNF-a por linfocitos T CD4+ y CD8+ en un ensayo MLR alo autélogo tras la
estimulacion de anti-CD3 (Figs. 29 A-D); (x) los anticuerpos anti-ILT4 21D9.1gG1.3 y 21D9-
Fab mejoran la secrecion de IFN-y tras la estimulacion antigénica en el ensayo de lisado de
CMV (Fig. 30); (xi) los anticuerpos anti-ILT4 de longitud completa 21D9.IgG1.1f como
2H2.1gG1.1f, y sus respectivos fragmentos Fab inducen la proliferacion de células T (Fig.
31); (xii) los anticuerpos ILT4 21D9.e.lgG1.3 y 9G4.IgG1.3 promueven la expresion de
moléculas coestimuladoras CD80 y CD86, y del marcador de maduracion de células
dendriticas CD83 en células dendriticas derivadas de monocitos (Figs. 32 A-C) y (xiii) el
anticuerpo 21D9.e.1lgG1.3 no induce la activacion de baséfilos en las condiciones analizadas,
lo que representa una caracteristica de seguridad importante (Fig. 36).

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 34 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y esta
Oficina encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, la 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:

“ANTICUERPOS DE UNION A ILT4”

Clasificacion IPC: CO7K 16/28, A61K 39/395.

Reivindicaciones: 1 a 34 incluidas en el radicado bajo el N° NC2021/0000044 el 31 de
agosto de 2023, de acuerdo con el Anexo No. 1.
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Titulares: BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY y FIVE PRIME THERAPEUTICS, INC.

Direcciones: ROUTE 206 AND PROVINCE LINE ROAD, PRINCETON 08543-4000 NEW
JERSEY, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Yy 111 OYSTER POINT BLVD, SOUTH SAN
FRANCISCO, CALIFORNIA 94080, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

Inventores: Alan J. KORMAN, Andrew RANKIN, Xiaodi DENG, Guodong CHEN, Richard
Y. HUANG, Ekaterina G. DEYANOVA, Xiao Min SCHEBYE, Diana Yuhui CHEN, Joseph
TOTH, Linda LIANG, Michelle Minhua HAN, Christine BEE, Hong-An TRUONG, Mark J.
SELBY y Nils LONBERG.

Prioridades N°: 9/07/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/695,600.
11/10/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/744,611.

Solicitud internacional N°: PCT/US2019/040820 Fecha: 8 de julio de 2019.
Vigente desde: 8 de julio de 2019 Hasta: 8 de julio de 2039.

ARTICULO 2: Los titulares tendran 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 BRISTOL-MYERS
SQUIBB COMPANY y FIVE PRIME THERAPEUTICS, INC. advirtiendo que contra ella
procede el recurso de reposicion, ante la 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 30 de octubre de 2023

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: MARIA DEL
SOCORRO PIMIENTA
CORBACHO

Fecha: 2023.10.30
17:01:31 COT

Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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ANEXO No. 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un anticuerpo que se une especificamente a ILT4 humano (hILT4) que comprende
una region variable de cadena pesada (VH) que comprende una region
determinante de complementariedad 1 (CDR1), CDR2 y CDR3 que comprende las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NOs: 155, 156 y157, respectivamente, v,
una region variable de cadena ligera (VL) que comprende CDR1, CDR2 y CDR3
gue comprende la secuencia de aminoacidos de 21D9 SEQ ID NOs: 158, 159 y160,
respectivamente.

2. El anticuerpo de la Reivindicacion 1, el cual comprende:
una VH que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 71;

a.
b. una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 74;

o

una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 75;

Q

una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 78; o

e. una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 80.

3. El anticuerpo de la Reivindicacién 1, el cual comprende una VL que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70.

4. El anticuerpo de la Reivindicacion 1, que comprende:

a. una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 71y
una VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70;

b. una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 74y
una VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70;

c. una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 75y
una VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70;

d. una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 78 y
una VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70; o

e. una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 80 y
una VL que comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 70.

5. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, el cual es un anticuerpo
de IgG.

6. Elanticuerpo de la Reivindicacion 5, el cual es un anticuerpo de IgG1, 1IgG2 o IgGA4.

Pagina4de 7

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad Le ofrece los siguientes canales: Nuestro aporte es fundamental,
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 Q al usar menos papel contribuimos con
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3, 4,5, 6, 7 y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogotd D.C.- Colombia el medio ambiente

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co .



COLOMBIA - . 3
% POTENCIA DE LA L./ Industria y Comercio
V|DA | ;/SUPERINTENDENCIA
Resolucion N° 66426

Ref. Expediente N° NC2021/0000044

7. El anticuerpo de la Reivindicacion 6, en donde el anticuerpo es un anticuerpo IgG4
gue comprende una sustitucion de S228P (numeracion EU).

8. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 5 a 7, en donde la cadena
pesada (HC) del anticuerpo tiene ausencia de un residuo lisina en el extremo C.

9. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 5 a 7, el cual es un anticuerpo
de longitud completa y en donde la cadena pesada del anticuerpo comprende o no
comprende un residuo lisina en el extremo C.

10.EIl anticuerpo de la Reivindicacion 2, que comprende una region constante de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las
SEQ ID NO: 98, 100, 102, 103, 104, 0 179.

11.EIl anticuerpo de la Reivindicacion 10, que comprende una region constante de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 100.

12.El anticuerpo de la Reivindicacion 4, que comprende una region constante de
cadena pesada que comprende la secuencia de amino&cidos de cualquiera de las
SEQ ID NO: 98, 100, 102, 103, 104, 0 179.

13.El anticuerpo de la Reivindicacion 12, que comprende una region constante de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 100.

14.El anticuerpo de la Reivindicacion 1, que comprende una cadena ligera (LC) que
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 11.

15.El anticuerpo de la Reivindicaciéon 1, que comprende una cadena pesada (HC) que
comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ
ID NO: 36, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 176, SEQ ID NO: 177, 0
SEQ ID NO: 178.

16.El anticuerpo de la Reivindicacién 1, que comprende:

a. una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
12, y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 11;

b. una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
13, y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 11,
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c. una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
36, y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 11;

d. una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
38, y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID
NO: 11,

e. una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
40, y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 11,

f. una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
176 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de cadena
ligera de SEQ ID NO: 11;

g. una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
177 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de cadena
ligera de SEQ ID NO: 11; 0

h. una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
178 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de cadena
ligera de SEQ ID NO: 11.

17.El anticuerpo de la Reivindicacion 1, el cual comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 80.

18.El anticuerpo de la Reivindicacion 1, el cual comprende una VH que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 80 y una VL que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70.

19.EIl anticuerpo de la Reivindicacion 17, que comprende una region constante de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las
SEQ ID NO: 98, 100, 102, 103, 104, 0 179.

20.El anticuerpo de la Reivindicacion 18, que comprende una regién constante de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las
SEQ ID NO: 98, 100, 102, 103, 104, 0 179.

21.Un anticuerpo que se une especificamente a hILT4, el anticuerpo comprende una
VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 80, una VL que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70, y una region constante
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
100.

22.Un anticuerpo que se une especificamente a hiLT4, el anticuerpo comprende una
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13y
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una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
11.

23.Un &cido nucleico, que codifica la cadena pesada y la cadena ligera de un
anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 22.

24.Una célula huésped que comprende el acido nucleico de la Reivindicacién 23.

25.Un método para preparar un anticuerpo, que comprende cultivar la célula de la
Reivindicacion 24 en condiciones bajo las cuales se expresa el anticuerpo.

26.Un conjunto de al menos dos &cidos nucleicos, en donde el primer acido nucleico
codifica la cadena pesada y el segundo acido nucleico codifica la cadena ligera de
un anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 22.

27.Una célula huésped que comprende el conjunto de al menos dos acidos nucleicos
de la Reivindicacion 26.

28.Un método para preparar un anticuerpo, que comprende cultivar la célula de la
Reivindicacion 27 en condiciones bajo las cuales se expresa el anticuerpo.

29.Una composicién, que comprende un acido nucleico que codifica la cadena pesada
de un anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 22 y un acido nucleico
gue codifica la cadena ligera del anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones
1a?22.

30.Una composicion, que comprende un anticuerpo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 22 y un portador farmacéuticamente aceptable.

31.Un método in vitro para detectar hILT4 en una muestra, que comprende poner en
contacto la muestra con un anticuerpo hiLT4 de cualquiera de las Reivindicaciones
1a?22.

32.Una composicibn que comprende un anticuerpo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 22 y un portador farmacéuticamente aceptable.

33.La composicion de la Reivindicacion 32, que comprende un segundo agente
terapéutico.

34.La composicion de la Reivindicacién 33, caracterizada porque el segundo agente
terapéutico es un antagonista de PD-1/PD-L1, CTLA-4 o LAG-3, 0 un agonista de
GITR o0 OX40.
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