Superintehdencia de
Industria y Comercio
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Resolucion N° 51354

Ref. Expediente N° NC2021/0014918

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 4 de noviembre de 2021 con el
N° NC2021/0014918, por SANOFI, entr6 a fase nacional la solicitud de patente de
invencion titulada “PROTEINAS DE UNION TRIESPECIFICAS, METODOS Y USOS DE
LAS MISMAS”, que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2020/027320 del 8 de
abril de 2020.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 945 el 19 de
noviembre de 2021, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio No. 30 de 7 de enero de 2025, 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 concesion de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2021/0014918 el 26 de marzo de
2025 respondio 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 Decision 486.

Que respecto a las objeciones realizadas mediante el Oficio No. 30 de 7 de enero de 2025,
las reivindicaciones 1 a 7 incluidas en el radicado N° NC2021/0014918 el 26 de marzo de
2025 superan las objeciones por Articulo 30 de la Decision 486 por falta sustento porque se
ha definido la proteina de unién que comprende las cuatro cadenas polipeptidicas que
forman tres sitios de unién a antigeno por sus caracteristicas técnicas esenciales como es
el caso de formula de estructura y las SEQ ID NO de cada una de las cadenas polipeptidicas
de los sitio de union CD28 (VH1y VL1), CD3 (VH2y VL2) y HER2 (VH3y VL3). De tal forma,
gue la materia ahora reclamada estd completamente sustentada en la descripcion. Asi
mismo, se superan las objeciones por Articulo 28 de la Decision 486, dado que, la
descripcion es clara y suficiente y permitiria llegar a la materia reclamada en la solicitud.

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 7 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2021/0014918 el 26 de marzo de 2025, cumplen los requisitos previstos anteriormente,
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toda vez que se refieren a una proteina de union, que difiere de la informacion del estado
de la técnica mas cercano W02017180913 en que la proteina comprende cuatro cadenas
polipeptidicas que forman tres sitios de union a antigeno en donde una primera cadena
polipeptidica comprende una estructura representada por la formula:

VL2-L1-VL1-L2-CL [I]

y una segunda cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la féormula:
VH1-L3-VH2-L4-CH1-bisagra-CH2-CH3 [II]

y una tercera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la formula:
VH3-CH1-bisagra-CH2-CH3 [ll1]

y una cuarta cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la férmula:
VL3-CL [IV]

en donde VH1 y VL1 forman un primer sitio de union a antigeno que se une a un polipéptido
CD28, VH2 y VL2 forman un segundo sitio de union a antigeno que se une a un polipéptido
CD3, y VH3 y VL3 forman un tercer sitio de union a antigeno que se une a un polipéptido
HERZ2 humano; y en donde:

(a) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:100; la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:101,; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:102; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:103;

(b) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:104; la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:105; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:106; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:107;

(c) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:286; la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:287; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:288; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:289;

(d) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:290; la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:291; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:292; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:293; o bien

(e) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:294; la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:295; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:296; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:297.

Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnicay,
como consecuencia de ello, se evidencia que la introduccién de algunos conjuntos de
mutaciones, tales como las mutaciones 32/33 QQ y 33/35 QQ, en el dominio VL del sitio de
unién anti-CD3 condujo a una unién drasticamente reducida a CD3; sin embargo, las
proteinas de union con las mutaciones 32/35 QQ retuvieron una union casi de tipo salvaje
(parrafo [0310], fig. 1B). Ademas, las proteinas de unién 1, 2, y 5 muestran una mejor
destruccion de las células diana contra tres lineas celulares de cancer de mama HER2+ en
comparacion con la proteina de union de control, particularmente a concentraciones de
anticuerpo mas bajas (parrafo [0352]). Asi mismo, las proteinas de unién 1-5 demostraron
en general un valor EC50 inferior (y, por tanto, una destruccion celular superior) contra las
tres lineas celulares de cancer de mama HER2+ (FIG. 18A) y dos lineas celulares gastricas
HER2+ (FIG. 18B), en comparacién con la proteina de unién de control (parrafo [0353]).
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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 esta
Oficina encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo
el N° NC2021/0014918 el 27 de junio de 2024 y teniendo en cuenta el objeto concedido, se
modifica el titulo de la invencion el cual quedara de la siguiente manera: “PROTEINA
TRIESPECIFICA QUE SE UNE A HER2, CD28 Y CD3, QUE COMPRENDE CUATRO
CADENAS POLIPEPTIDICAS Y COMPOSICION QUE LA COMPRENDE”.

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:

“PROTEINA TRIESPECIFICA QUE SE UNE A HER2, CD28 Y CD3, QUE
COMPRENDE CUATRO CADENAS POLIPEPTIDICAS Y COMPOSICION QUE LA
COMPRENDE”"

Clasificacion IPC: CO7K 16/28, C12N 5/0783.

Reivindicaciones: 1 a 7 incluidas en el radicado bajo el No NC2021/0014918 el 26 de
marzo de 2025, de acuerdo con el Anexo No. 1

Titular: SANOFI.

Direccion: 46 AVENUE DE LA GRANDE ARMEE, PARIS 75017, FRANCIA.
Inventores: HUAWEI QIU, RONNIE WEI, JOERG REGULA, Gary J. NABEL, Zhi-Yong
YANG, Tarik DABDOUBI, Catherine PRADES, Joerg BIRKENFELD, Edward SEUNG, Lan
WU, Zhen XING, Ling XU, Cendrine LEMOINE y Béatrice CAMERON.

Prioridades N° 9/04/2019, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/831,572
2/10/2019, EP, 19306261.9

Solicitud internacional N°: PCT/US2020/027320 Fecha: 8 de abril de 2020.
Vigente desde: 8 de abril de 2020 Hasta: 8 de abril de 2040.
ARTICULO 2: 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 3: Notificar el contenido de la presente resolucion a SANOFI 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 julio de 2025

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: CIELO ELAINNE
RUSINQUE URREGO
Fecha: 2025.07.30
12:01:33 COT

Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogot4,

Colombia.
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ANEXO No. 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Una proteina de unién que comprende cuatro cadenas polipeptidicas que forman
tres sitios de union a antigeno, en donde una primera cadena polipeptidica comprende
una estructura representada por la férmula:

VL2-L1-VL1-L2-CL 1]

y una segunda cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la
formula:

VH1-L3-VH2-L4-CH1-bisagra-CH2-CH3 (1]
y unatercera cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la férmula:
VH3-CH1-bisagra-CH2-CH3 [
y una cuarta cadena polipeptidica comprende una estructura representada por la férmula:
VL3-CL [IV]
En donde:
VL1 es un primer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
VL2 es un segundo dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
VL3 es un tercer dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina;
VH1 es un primer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
VH2 es un segundo dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
VH3 es un tercer dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina;
CL es un dominio constante de cadena ligera de inmunoglobulina;
CH1 es un dominio constante de cadena pesada CH1 de inmunoglobulina;
CH2 es un dominio constante de cadena pesada CH2 de inmunoglobulina;
CH3 es un dominio constante de cadena pesada CH3 de inmunoglobulina;

bisagra es una region bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios CH1 y
CH2;y

L1, L2, L3y L4 son conectores de aminodacidos;

en donde el polipéptido de formula | y el polipéptido de formula 1l forman un par cruzado
de cadena ligera-cadena pesada,;

en donde VH1 y VL1 forman un primer sitio de union a antigeno que se une a un
polipéptido CD28, VH2 y VL2 forman un segundo sitio de union a antigeno que se une a
un polipéptido CD3, y VH3 y VL3 forman un tercer sitio de unién a antigeno que se une a
un polipéptido HER2 humano; y

en donde:
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(a) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:100; la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:101; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO:102; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:103;

(b) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:104; la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:105; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia
de aminoéacidos de SEQ ID NO:106; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:107;

(c) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:286; la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:287; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO:288; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:289;

(d) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:290; la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:291, la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO:292; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:293; o bien

(e) la primera cadena polipeptidica comprende la secuencia de amino&cidos de
SEQ ID NO:294; la segunda cadena polipeptidica comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:295; la tercera cadena polipeptidica comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO:296; y la cuarta cadena polipeptidica comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:297.

2. Una molécula de &cido nucleico aislada que comprende una secuencia de
nucleotidos que codifica la proteina de unién de la reivindicacion 1.

3. Un vector de expresidon que comprende la molécula de acido nucleico de la
reivindicacion 2.

4, Una célula anfitriona aislada que comprende la molécula de acido nucleico de la
reivindicacion 2 o el vector de expresion de la reivindicacién 3, en donde:

la célula anfitriona es una célula de mamifero seleccionada del grupo formado por
una célula CHO, una célula BHK, una célula TM4, una célula CV1, una célula VERO-76,
una célula HELA, una célula MDCK, una célula BRL 3A, una célula Hep G2, una célula
MMT 060562, una célula TRI, una célula NSO y una célula Sp2/0; o

la célula anfitriona es una célula de insecto seleccionada del grupo formado por
una célula de Drosophila, una célula de Trichoplusia ni y una célula de Spodoptera
frugiperda.

5. Una composicion farmacéutica que comprende la proteina de unién de la
reivindicacion 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

6. Un sistema vector que comprende cuatro vectores que codifican una primera,
segunda, tercera y cuarta cadena polipeptidica de una proteina de uniéon de la
reivindicacion 1, en donde el sistema vector comprende un primer vector que codifica la
primera cadena polipeptidica de la proteina de unién, un segundo vector que codifica la
segunda cadena polipeptidica de la proteina de unién, un tercer vector que codifica la
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tercera cadena polipeptidica de la proteina de uniéon y un cuarto vector que codifica la
cuarta cadena polipeptidica de la proteina de union.

7. El sistema vector de la reivindicacion 6, en donde:

(@) el primer vector comprende un primer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleotido de SEQ ID NO:189, el segundo vector comprende un segundo
polinucledtido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO:190, el tercer
vector comprende un tercer polinucleétido que comprende la secuencia de polinucledtido
de SEQ ID NO:191, y el cuarto vector comprende un cuarto polinucleétido que comprende
la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO:192; o

(b) el primer vector comprende un primer polinucleétido que comprende la
secuencia de polinucleotido de SEQ ID NO:193, el segundo vector comprende un segundo
polinucledtido que comprende la secuencia de polinucleétido de SEQ ID NO:194, el tercer
vector comprende un tercer polinucleotido que comprende la secuencia de polinucleétido
de SEQ ID NO:195, y el cuarto vector comprende un cuarto polinucleétido que comprende
la secuencia de polinucleotido de SEQ ID NO:196.
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