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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 71491

Ref. Expediente N° NC2018/0003659

Por la cual se deniega 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 abril
de 2018, con el N° NC2018/0003659, por IMMATICS BIOTECHNOLOGIES GMBH,
entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “PEPTIDOS Y
COMBINACION DE PEPTIDOS PARA EL USO EN LA INMUNOTERAPIA CONTRA
EL CANCER MICROCITICO DE PULMON Y OTROS TIPOS DE CANCER", que
corresponde a la solicitud internacional que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2016/073416 del 30 de septiembre de 2016.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 832 el 10 de julio de 2018, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte
de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 8093, notificado
el 13 de agosto de 2019, 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.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2018/0003659
el 08 de noviembre de 2019, respondié oportunamente el requerimiento formulado y
presento las reivindicaciones 1 a 17 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.

QUINTO: Que en lo referente a la solicitud voluntaria de un tercer estudio de
patentabilidad, esta Oficina advierte que el mismo no resulta procedente, como
quiera que no se han presentado nuevos documentos ni elementos de juicio que
ameriten realizar el estudio solicitado ni que en suma desvirtuen las objeciones a la
patentabilidad de su solicitud conforme lo expuesto en los Oficios Nos. 8093 de 2019
y 1771 de 2019; en consecuencia se procedera a entrar a tomar una decision
respecto de su solicitud en los términos del articulo 48 de la Decision 486 de 2000.

SEXTO: 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.”
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SEPTIMO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 17 incluidas en el
radicado bajo el N° NC2018/0003659 el 08 de noviembre de 2019, no cumplen los
requisitos indicados. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

7.1 Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de descubrir
factores que puedan ser usados como biomarcadores de cancer, particularmente
del cancer de pulmdn microcitico, para mejorar el diagnostico, la valoracion del
pronaostico, la prediccion del éxito terapéutico o para mejorar el tratamiento.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona varias
secuencias peptidicas y sus variantes derivadas de moléculas HLA de clase | de
células tumorales humanas que pueden ser utilizadas en composiciones vacunales
para desencadenar respuestas inmunitarias antitumorales o como dianas para el
desarrollo de compuestos y células farmacéutica o inmunolégicamente activos.

7.2 Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

En virtud de lo dispuesto en el articulo 30, de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina que sefala: “Las reivindicaciones definiran la materia que se
desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar
enteramente sustentadas por la descripcion. Las reivindicaciones podran ser
independientes o dependientes. Una reivindicacion sera independiente cuando
defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacion anterior.
Una reivindicacion sera dependiente cuando defina la materia que se desea
proteger refiriéndose a una reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera
a dos o mas reivindicaciones anteriores se considerara una reivindicacion
dependiente multiple”.

Las reivindicaciones presentan las siguientes observaciones:

- La reivindicacion 13 no es clara ya que se encabeza como: “un kit” sin
embargo se caracteriza por comprender dos recipientes, mas un tampdn, una
aguja o una jeringa, en donde los recipientes comprenden una composicion
farmacéutica que contempla una opcién de entre 1y 3 principios activos y un
diluyente o reconstituyente, sin embargo, los ‘“recipientes”, “agujas” o
‘jeringas” no pueden considerarse como elementos validos de un kit de
partes, ya que no corresponden a productos del campo técnico de la
biotecnologia del tipo composiciones individuales que en conjunto presenten
una interaccién directa y verdadera que permita reconocer un efecto.

7.3 Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 05 de octubre de 2015, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon
D1 Milner E., et al, Molegular The effect of prqteasome inhibition 28 de marzo de 2013
& Cellular Proteomics on the generation of the human
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leukocyte antigen (HLA)
peptidome”
“Novel immunotherapy against
D2 W02015018805 several tumors, such as lung 12 de febrero de 2015
cancer, including NSCLC”

El documento D1' divulga una evaluacién de los efectos de inhibidores del
proteasoma, epoximicina y bortezomib sobre cultivos de células cancerosas
humanas, a través de la medicion de las tasas de sintesis de los peptidomas de
HLA y del proteoma celular, empleando etiquetado estable isotopico en tejido de
cultivo (SILAC-dinamico) (Pag. 1853, Resumen).

El documento D22 divulga péptidos, acidos nucleicos y células, asi como los
meétodos inmunoterapéuticos relacionados, especialmente contra el cancer, se
divulgan epitopes peptidicos de células T citotoxicas asociadas a tumores (CTL),
solos o en combinacion con otros péptidos asociados a tumores que sirven como
ingredientes farmacéuticamente activos de composiciones de vacunas que
estimulan respuestas inmunes anti-tumorales (Pag. 1, Resumen).

7.4 Novedad (Art 16 Decision 486)

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decision 486: “Una invenciéon se
considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcién escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida”.

En el presente caso, el péptido reclamado en la solicitud no es nuevo, teniendo en
cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “Un péptido epitopo para linfocitos T
asociados a tumores caracterizado porque consiste en la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID N° 72, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.” (Radicado
N°NC2018/0003659 el 08 de noviembre de 2019).

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las
reveladas en el documento D1 que representa el estado de la técnica:

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica
Caracteristicas esenciales D1

Un péptido epitopo para linfocitos T | Péptidos de union a HLA y sus proteinas de origen

asociados a tumores que consiste en la | en donde se relaciona el péptido de nueve

SEQ ID N° 72; o una sal farmacéuticamente | aminoacidos KAIGSLKEYV originado de la proteina

aceptable del mismo. humana ECT2 (Pag., 1859, Tabla S43)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del péptido de la
reivindicaciéon 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, que
ensefa, péptidos de unidén a HLA y sus proteinas de origen, en donde se relaciona
el péptido de nueve aminoacidos KAIGSLKEV originado de la proteina humana
ECT2 (Pag. 1859, Tabla S4), el cual, como se evidencia en la Figura 1 es 100%

"Milner E., et al, (2013). The effect of proteasome inhibition on the generation of the human leukocyte antigen (HLA) peptidome.
Molecular & Cellular Proteomics. 12 (7) 1853-1864. Recuperado desde: https://www.mcponline.org/content/12/7/1853.long
(DOI: 10.1074/mcp.M112.026013)

2 https://patents.google.com/patent/W02015018805A1/en?0q=W02015018805

3 https://lwww.mcponline.org/content/suppl/2013/03/28/M112.026013.DC1
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idéntico al péptido SEQ ID NO: 72 de la solicitud. Por lo tanto, la materia reivindicada
no es nueva.

CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment

SEQ ID NO 72 KAIGSLKEV 9
Peptido TablaS4 D1 KAIGSLKEV 9

* ok k ok ok ok ok ok ok

Figura 1: Alineamiento entre el péptido SEQ ID NO: 72 de la solicitud y el péptido de nueve
aminoacidos KAIGSLKEYV (Peptido_TablaS4_D1) del documento D1.

Adicionalmente, el documento D1 también se refiere a péptidos HLA modificados
mediante enlaces no péptidos que comprenden la oxidacion de la metionina y N-
acetilacién (Pag. 1855, Col. izq., Parr. [5]), menciona los métodos para el analisis
del peptidoma que comprenden la recuperacién de los péptidos unidos a las
moléculas del MHC mediante imunoafinidad y solubilizacién con detergentes de las
células presentadoras del antigeno, para obtener las moléculas MHC solubles en el
medio de crecimiento, los conjuntos de péptidos purificados, son luego sometidos a
cromatografia capilar para identificar y cuantificar los péptidos individualmente
mediante espectrometria de masas en tandem, en tanto que, en los cultivos
celulares los analisis cuantitativos pueden desarrollarse mediante SILA-dinamico
(Pag. 1854, Col. Izq., Parr. [3]).

La reivindicacion dependiente 2 tampoco cumple con el requisito de novedad.

7.5 Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, el péptido parte de una proteina de fusion reclamado en la
solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 3 esta
referida a: “El péptido de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque
dicho péptido es parte de una proteina de fusion y esta fusionado a los aminoacidos
del extremo N-terminal de la cadena invariante (li) asociada al antigeno HLA-DR”
(Radicado N° NC2018/0003659 el 08 de noviembre de 2019).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 3, y las
reveladas en los documentos D1y D2 que representan el estado de la técnica:

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D2 D1

Una proteina de fusion que | Una proteina de fusion que
consiste en comprende: (Pag. 111, Reiv. 6)
Un péptido que comprende una | Péptidos de unién a HLA y sus
secuencia de aminoacidos | proteinas de origen en donde se
el péptido que consiste en la | SEQ ID NO: 1, 65, 76, 84 y 92 | relaciona el péptido de nueve
SEQ ID NO: 72, fusionado a | o una variante de esta con al | aminoacidos KAIGSLKEV
menos 80% de identidad | originado de la proteina humana
fusionado a (Pag. 111, Reiv. 6) | ECT2 (Pag., 1859, Tabla S4 )
los aminoacidos N- | Los aminoacidos N-terminales
terminales de la cadena |de la cadena invariante

No se menciona

No se menciona
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invariable (li) asociada al | asociada al antigeno (li) del
antigeno HLA-DR. HLA-DR. (Pag. 111, Reiv. 6)

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 3 porque divulga, una proteina de fusion que
comprende: un péptido que comprende una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:
1, 65, 76, 84 y 92 o una variante de esta con al menos 80% de identidad fusionado
a los aminoacidos N-terminales de la cadena invariante asociada al antigeno (li) del
HLA-DR (Pag. 111, Reiv. 6).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 3 y la proteina de fusion
divulgada en el documento D2 es que la molécula de la solicitud comprende un
péptido SEQ ID NO: 72.

No se evidencia un efecto técnico asociado a una proteina de fusidon que contenga
la SEQ ID NO: 72, ya que no existen pruebas técnicas que evidencien el desarrollo
concreto y explicito y/o la evaluacion de la bioactividad de una proteina de fusion
como la reivindicada. En este punto es importante mencionar que, solo existen
pruebas técnicas que dan cuenta de la actividad de unién al receptor MHC clase |
(HLA-A*02:01) para el péptido de nueve residuos de aminoacidos SEQ ID NO: 72,
en donde dicha actividad se da en un porcentaje mayor o igual al 50% (Pag. 150-
157).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ;Cémo modificar la proteina de fusidon conocida en D2 para
desarrollar una proteina alternativa?

Sin embargo, un método para el analisis del peptidoma y para la recuperacion de
los péptidos unidos a las moléculas del MHC (Pag. 1854, Col. Izq., Parr. [3]), ya
habia sido divulgado en el documento D1 que ensefia ademas, los péptidos de
unién a HLA obtenidos y sus proteinas de origen en donde se relaciona el péptido
de nueve aminoacidos KAIGSLKEYV originado de la proteina humana ECT2 (Pag.,
1859, Tabla S4), siendo el péptido SEQ ID NO: 72 de la solicitud 100% idéntico al
péptido KAIGSLKEV divulgado en el documento D1, como se evidencia en la Figura
1.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, emplearia el
péptido KAIGSLKEV de union a MHC divulgado en el documento D1, para
desarrollar una proteina de fusion como la del documento D2, y llegaria asi al objeto
de la reivindicacion 3. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 se refiere a los linfocitos T citotoxicos (CTL)
producidos por el método (Pag. 7, Lineas 1-4), a los acidos nucleicos que codifican
los péptidos inmunogénicos, los vectores de expresion y las células huésped que
los comprenden (Pag. 111, Rev. 7, 9 y 11), asi como, a un método in vitro para
producir linfocitos T citotdéxicos activados (CTL) que comprende: Aislar células T
CD8+ a partir de productos de leucoaféresis (Pag. 71, Ej. 4), generar complejos de
células presentadoras aAPC MHC con los péptidos pMHC mediante intercambio de
ligando (Pag. 71, lineas 13-16), en donde dicho antigeno es un péptido de los
incluidos en la divulgacion (Pag. 6, linea 25), estimular in vitro o contactar in vitro un
linfocito T citotoxico (CTL) con una molécula de MHC Clase | o Il cargada con un
antigeno humano expresada sobre la superficie de una célula presentadora del
antigeno apropiada durante un periodo de tiempo suficiente para activar dicha CTL
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de un manera especifica para el antigeno (Pag. 6, lineas 21-24) y aislar los linfocitos
T CD8+ que sean estimulados positivamente mediante dicho ensayo (Pag. 71,
lineas 39-43) y una composicion farmacéutica que comprende como principio
activo: un péptido aislado, un receptor de células T, una proteina de fusion, un acido
nucleico, un vector de expresion, una célula huésped o un linfocito T citotoxico
activado y un portador farmacéuticamente aceptable (Pag. 113, Rev. 29).

Las reivindicaciones dependientes 4 a 17 tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

7.6 Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante afirma que %(...) el articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina establece que la invencion se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Por lo tanto, si de acuerdo con el espiritu
de la norma legal indicada, la invencion no se considera como nueva si esta
“‘comprendida” en el estado de la técnica, dicha norma se esta refiriendo,
naturalmente, a la totalidad del invento y no a alguno o a algunos de sus
componentes.

Asi, para que la invencion pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, TODA
ELLA, ha de estar contenida en el ‘conjunto de conocimientos existentes que son
aplicables al proceso industrial’, segun define como el estado de la técnica el
Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia de
31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual para
desvirtuar el requisito de novedad de una invencion sera necesario que Io
reivindicado por la invenciéon bajo estudio corresponda de forma total con lo
divulgado en un documento o anterioridad sefialada, conclusion a la que se llega
después de un analisis exhaustivo, mediante una comparacion entre el capitulo
reivindicatorio de la invencion en estudio y la divulgacion del estado de la técnica.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicion o circunstancia de la nueva
creacion ya hace parte del estado de la técnica, no quiere ello decir, desde luego,
que la invencion deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
razoén ha dicho el mencionado Tribunal: ‘hay que advertir que toda creacion es en
cierta forma, producto del estado de la técnica existente, en el sentido de que el
inventor ha de tener en cuenta un conjunto de conocimientos técnicos que le
permitan crear nuevos procedimientos aplicables a la industria’ (Ibidem, paginas 53
y 64) (el subrayado es nuestro).

Por lo tanto, como minimo la novedad debe contemplar los siguientes aspectos:

- Que la invencion en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en el
documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente en los
documentos que se mencionan, Si Son varios.

- Que la invencioén en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en el
cual habra que hacer la comparacion no de lo conocido, sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencion con
sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la invencion en
estudio.
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Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce este
despacho para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se
demostrara que la invencion de mi mandante esta comprendida de forma TOTAL Y
ABSOLUTA en el estado de la técnica divulgado en el documento D1, lo cual no
sucede con los elementos de la presente solicitud, puesto que el documento D1
divulga el péptido de la SEQ ID N°: 72 en la tabla complementaria 4, dentro de una
lista muy larga de mas de 1770 péptidos.

Este articulo cientifico tiene como objetivo comprender el efecto de los inhibidores
del proteasoma en la produccion del peptidoma asociado al HLA de células
cancerosas humanos provenientes de cultivos. En D1 el péptido de la presente
solicitud con SEQ ID No: 72 ha sido catalogado como uno de los péptidos asociados
a HLA clase I. Sin embargo, en dicho documento no se sintetizo el péptido de
manera recombinante o por métodos de sintesis quimica, y no se determind su
efecto técnico en la inmunoterapia, ni se divulgan datos sobre su presentacion en
las células cancerosas en comparacion con las células no cancerosas. Ademas, el
documento D1 carece de ensefianza alguna que le indique a la persona del oficio
normalmente versada en la materia cual de los mas de 1770 péptidos enumerados
en la tabla complementaria 4 tiene un efecto inmunoterapéutico en el cancer, dado
que D1 falla en ensefar que el péptido sintético o recombinante de la SEQ ID No.
72 es un epitope péptido de células T asociado a tumores.

Ademas, como se divulga en la descripcion de la solicitud, el solicitante determind
que el péptido que consiste en la SEQ ID NO. 72 es un péptido HLA-A*24
sobrepresentado muchisimo mas en los tumores que en el grupo de tejidos
normales, particularmente en mieloma (véase la Tabla 2). D1 no contiene
ensefianza alguna sobre este respecto.

Por lo tanto, una persona normalmente versada en la materia que tuviera acceso a
la informacion divulgada en D1 no tendria motivacion alguna para producir un
péptido de SEQ ID N.° 72, ni mucho menos tendria una expectativa razonable de
que dicho péptido seria util para el diagnostico y/o el tratamiento de cancer, en el
que interviene una sobreexpresion o una presentacion en exceso del respectivo
polipéptido originario y que da lugar a la produccion de linfocitos T.

Asi, dado que el documento D1 no divulga de forma TOTAL Y ABSOLUTA las
caracteristicas técnicas de la presente solicitud, es posible determinar que la
solicitud de las nuevas reivindicaciones 1 a 17 cumple con el requisito de novedad,
de conformidad con los lineamientos de patentabilidad en Colombia.” (cita textual).

Es oportuno aclarar que, tal y como lo afirma el solicitante en su argumento con
relacion a las disposiciones del articulo 16 de la Decisidon 486, esta Oficina ha
demostrado en el andlisis de novedad de la presente Resolucion y del
correspondiente Oficio 8093 del 13 de agosto de 2019, como el documento D1, es
un anterioridad que desvirtua de manera total y absoluta la novedad del péptido
reclamado en las reivindicaciones 1 y 2, toda vez que, el documento D1 divulga
péptidos de union a HLA y sefala sus proteinas de origen, dentro de los cuales se
ensena el péptido de nueve aminoacidos KAIGSLKEV originado de la proteina
humana ECT2 (Pag. 1859, Tabla S4), siendo el péptido SEQ ID NO: 72 de la
solicitud derivado también del gen ECT2, 100% idéntico al péptido KAIGSLKEV
divulgado en el documento D1, como se evidencia en la Figura 1. Adicionalmente,
el documento D1 también se refiere a que los péptidos HLA divulgados pueden ser
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modificados mediante enlaces no péptidos que comprenden la oxidacion de la
metionina y N-acetilacién (Pag. 1855, Col. izq., Parr. [5]),

En este punto es importante mencionar que como es bien conocido en el campo
técnico de la inmunologia, las moléculas de antigenos leucocitarios humanos (HLA)
se encuentran en la superficie de las células y tienen como funcién la presentacion
de antigenos (epitopes) a las células efectoras inmunes?*, por lo que no es cierto
que el péptido KAIGSLKEV de unién a HLA del documento D1 no contemple la
caracteristica funcional de la SEQ ID NO: 72 de ser un epitope péptido de células
T.

Asi mismo, es de resaltar que un documento desvirtia la novedad de una
reivindicacion de producto si divulga todas las caracteristicas técnicas esenciales
del mismo, el proceso de obtencidn no puede considerarse una caracteristica
técnica de un producto, si el producto puede ser caracterizado estructural o
funcionalmente; en el presente caso, teniendo en cuenta que se reivindica un
péptido de nueve aminoacidos epitope de células T y que, el documento D1 divulga
un péptido 100% idéntico epitope de células T, dicho documento es entonces una
anterioridad valida para desvirtuar la novedad del producto de las reivindicaciones
1y 2 independientemente de que no se mencione el proceso de obtencion de dicho
producto o, que la divulgacién de D1 incluya el péptido dentro de una lista de 1770
secuencias, ya que todos los péptidos alli senalados han sido desarrollados y
evaluados en su union al HLA.

De acuerdo a lo anterior, es evidente que TODAS las caracteristicas funcionales y
estructurales de las reivindicaciones 1 y 2 son anticipadas en su totalidad por el
péptido de unién a HLA (KAIGSLKEV) divulgado en el documento D1, y por lo tanto
el objeto de las reivindicaciones 1y 2 incumple los requisitos del articulo 16 y, en
consecuencia no es nuevo frente a las ensefianzas del documento D1.

En referencia al argumento del solicitante, segun el cual “(...) se desea llamar la
atencion sobre el particular que el articulo 18 de la Decision 486/00 determina que
‘una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado
obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica’. (El
subrayado es nuestro).

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El analisis de nivel inventivo
debe demostrar la obviedad de la invencion y establecer como ésta no contiene un
salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencion analizada carece de nivel inventivo y hubiese
sido obvia para una persona versada en la materia.

Considerando la definicién anterior, a continuacion, se proceden a destacar las
diferencias entre el péptido divulgado en D1 y D3, mostrando como dichas
diferencias le proporcionan un efecto técnico inesperado que no podria haber sido
derivado de manera obvia a partir de las ensefianzas del arte previo citado por el
examinador, para asi evidenciar la no obviedad de la invencion reclamada por el
solicitante.

4 Kindt, T., Goldsby, R. and Osborne, B. (2007). Kuby immunology. 5th ed. New York: W.H. Freeman and Company, p.166.
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Como primera medida, se hace notar que en el nuevo pliego reivindicatorio la
reivindicacion 3 ha sido redirigida a la solicitud de proteccion para un péptido que
consiste la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N.° 72, caracterizado porque
dicho péptido es parte de una proteina de fusién y esta fusionado a los aminoacidos
del N-terminal de la cadena invariable (li) asociada a antigeno del HLA-DR. Se hace
notar que la proteina de fusion cuenta con el debido sustento en la descripcion de
la solicitud, al menos en el 5° parrafo de la pagina 29, en donde se divulga que ‘La
presente invencion se refiere, ademas, a los péptidos conformes a la presente
invencion, en que dicho péptido es parte de una proteina de fusion, en particular
fusionado con los aminoacidos N-terminales de la cadena invariable asociada al
antigeno HLA-DR (li).” Adicionalmente, se solicita tener en consideracion los
argumentos expuestos en la seccion 6 del presente escrito con respecto a la
evidencia del desarrollo de dicha modalidad de la invencion. Por otra parte, es
importante resaltar que ni el documento D1 ni el documento D3 divulgan un péptido
epitope de células T asociadas a cancer que consiste en SEQ ID No: 72
(KAIGSLKEV), el cual tiene un efecto claramente ventajoso sobre otros péptidos y
sobre otras proteinas relacionadas con cancer.

Es importante destacar que la identificacion y desarrollo del péptido de la SEQ ID
No: 72 como epitope de células T asociadas a cancer, no seria de ninguna manera
obvio para la persona del oficio normalmente versada en la materia, a menos que
tuviera acceso a las ensefianzas de la presente invencion. Por el ejemplo, la
presente solicitud divulga la capacidad del péptido de la SEQ ID No: 72 para ser
sobrerrepresentado en distintos tejidos cancerosos, en comparacion con los tejidos
normales (véase la Figura 1K, Tabla 4A, Tabla 8 y Tabla 9), ser presentado de
manera restringida por HLA de clase | a HLA-A*02:01 (véase la Tabla 11), e inducir
la respuesta in vitro de células T CD8+, siendo utiles en el diagnéstico y la
inmunoterapia contra diferentes tipos de cancer. En caso de que (sic) tener dudas
adicionales con respecto al nivel inventivo de la solicitud, se solicita
respetuosamente al examinador proporcionar argumentos cientificos validos para
permitirle al solicitante solucionarlas de la mejor manera posible.

Por lo tanto, en vista de los argumentos aqui proporcionados, es posible afirmar que
el péptido de la nueva reivindicacion 3 y las invenciones relacionadas con el mismo
implican un nivel inventivo, cumpliendo asi con el requerimiento del Articulo 18 de
la Decision 486/00.” (cita textual).

Se aclara que esta Oficina unicamente ha trasladado dos anterioridades dentro del
analisis de nivel inventivo, que de acuerdo con la tabla de documentos referenciada
se denominan D1 y D2, por lo que no es posible establecer a que documento se
refiere el solicitante como D3. En conexién con lo anterior, tal y como se expuso en
el analisis de nivel inventivo, el documento D2 se considera el estado de la técnica
mas cercano a la proteina de fusioén de la reivindicacion 3, ya que divulga proteinas
de fusion que comprenden péptidos inmunogénicos derivados de células tumorales
unidos a la cadena invariante (li) asociada al antigeno HLA-DR (Pag. 111, Reiv. 6),
por lo que se refiere a moléculas alternativas que tienen el mismo propésito que las
moléculas reclamadas en la solicitud, como bien se menciona en el analisis de nivel
inventivo, dichas moléculas difieren unicamente en el péptido de nueve aminoacidos
SEQ ID NO: 72; sin embargo, esta oficina ha encontrado una anterioridad que se
refiere como el documento D1 que ensefia métodos para para la recuperacion de
los péptidos unidos a las moléculas del MHC (Pag. 1854, Col. I1zq., Parr. [3]), dicho
documento ademas incluye las secuencias de los péptidos de union a HLA
obtenidos y sus proteinas de origen, alli, se relaciona el péptido de nueve
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aminoacidos KAIGSLKEV originado de la proteina humana ECT2 (Pag., 1859,
Tabla S4), el cual como se mencion6 previamente es idéntico al péptido SEQ ID
NO: 72 de la solicitud.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente es perfectamente previsible para una
persona del campo técnico interesada en obtener proteinas de fusién unidas a
péptidos inmunogénicos alternativos, incluir un péptido como el divulgado en el
documento D1 que demuestra una union eficiente a moléculas HLA, dentro de una
proteina de fusion como la del documento D2. En este punto es importante
mencionar que la proteina de fusion reclamada en la reivindicacion 3 no evidencia
un desarrollo concreto y explicito mediante pruebas técnicas que la constituyan
como una alternativa con algun efecto técnico sobre las proteinas de fusion con
péptidos epitopes tumorales ya mencionadas en el documento D2, y, por lo tanto,
la proteina de fusion reivindicada carece de nivel inventivo.

OCTAVO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el
escrito radicado bajo el N° NC2018/0003659 el 08 de noviembre de 2019, y teniendo
en cuenta el objeto de la solicitud, se modifica el titulo de la invencién el cual quedara
de la siguiente manera: “PEPTIDO ANTI-CANCERIGENO DERIVADO DE LA
PROTEINA TRANSFORMANTE CELULAR EPITELIAL ONCOGENICA (ECT2)".

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirtuan de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el
Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE

ARTiCULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“PEPTIDO  ANTI-CANCERIGENO DERIVADO DE LA PROTEINA
TRANSFORMANTE CELULAR EPITELIAL ONCOGENICA (ECT2)".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resoluciéon a IMMATICS
BIOTECHNOLOGIES GMBH, 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 9 de diciembre de 2019

Firmado digitalmente
por: ANDRES
. BERNARDO BARRETO
Al W % GONZALEZ
, , Fecha: 2019.12.09
supznm#l:nﬂﬁr? &RliTJIugl[;:‘liAvlguznclu 12:06:12 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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