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PRIORIDAD: EP 19177444.7 29 de mayo de 2019.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 16 de
febrero de 2022 bajo el nimero NC2022/0001599, y teniendo en cuenta lo sefialado en
el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar vacunas y/o tratamientos
efectivos contra los canceres, en particular los canceres asociados con la inestabilidad
de los microsatélites (MSI) y mutaciones por desplazamiento del marco de lectura. En
particular, existe la necesidad de desarrollar vacunas para personas con riesgo de
desarrollar cancer colorrectal hereditario sin poliposis (HNPCC).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un péptido que
comprende un fragmento de la SEC ID NO: 8, en donde el fragmento comprende al
menos 8 aminodcidos consecutivos de la SEC ID NO: 8, incluyendo al menos una de las
posiciones 121 y 135 de la SEC ID NO: 8, en donde el péptido es capaz de inducir una
respuesta inmunoldgica contra una proteina mutante con desplazamiento del marco de
lectura de -1a de TGFBR2.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 16 de febrero de
2022 mediante radicado N° NC2022/0001599.

4. No es unainvencion

En consideracion con lo establecido en el literal b) del articulo 15 de la Decision 486 de
2000 de la Comision de la Comunidad Andina:

“No se consideran invenciones:

Paginalde8

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
o POTENCIA DE LA L./ Industria y Comercio
VlDA | I;/SUPERINTENDENCIA
Oficio N° 5399 de 14 de marzo de 2024

Ref. Expediente N° NC2021/0017664

(...) b) el todo o parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los
procesos biolégicos naturales, el material biolégico existente en la naturaleza o
aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser
vivo natural;(...)"

Debido a lo anterior, esta oficina determina que el objeto de las reivindicaciones 1 a 4, 7
a 12, 16 y 17 no se consideran como una invencion, toda vez que, se reclaman péptidos
gue comprenden fragmentos de la SEQ ID NO: 8 o de la SEQ ID NO: 2, que corresponden
al TGFBR2 mutado, que tiene una mutacién por desplazamiento del marco de lectura del
aminoacido -1. Dicho mutante se expresa de forma natural en varios tipos de cancer,
como lo establece la descripcién de la solicitud (Pag. 3, lineas 6 a 17, Pag. 84, lineas 8 a
13) y el documento US2005/0239070 (Fig. 2-1, Parrs. [0128] — [0130], Tabla 1). A
continuacion, se muestra el alineamiento 1 entre las SEQ ID NO: 2y 8 de la solicitud y la
secuencia divulgada en la Fig. 2-1 (TGFbRII (-1) ORF) del documento US2005/0239070,
donde se evidencia un 100% y 98.76% de identidad, respectivamente.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

US2085023%070_2-1 MGRGLLRGLWPLHIVLWTRIASTIPPHVQKSYNNDMIVTDNNGAVKFPOLCKFCDVRFST 60
WO2020239937A1_2 MGRGLLRGLWPLHIVLWTRIASTIPPHVQKSYNNDMIVTDNNGAVKFPQLCKFCDVRFST 60
WO2020239937A1_3 MGRGLLRGLWPLHIVLWTRIASTIPPHVQKSVNNDMIVTDNNGAVKFPQLCKFCDVRFST 10}
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Us20050239070_2-1 CONQKSCMSNCSITSICEKPQEVCVAVWRKNDENITLETVCHDPKLPYHDFILEDAASPK 120
W020280239937A1_2 CONQKSCMSNCSITSICEKPQEVCVAVWRKNDENITLETVCHDPKLPYHDFILEDAASPK 120
W02020239937A1_8 CONQKSCMSNCSITSICEKPQEVCVAVWRKNDENITLETVCHDPKLPYHDFILEDAASPK 120
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Us20050239070_2-1 CIMKEKKSLVRLSSCVPVALMSAMTTSSSOKNITPAILTCC 161
W02020239937A1_2 CIMKEKKSLVRLSSCVPVALMSAMTTSSSOKNITPATILTCC 161
W02020239937A1_8 KIMKEKKSLVRLSSXVPVALMSAMTTSSSOKNITPATLTCC 161
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Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

1: UsZeasei3isaere_2-1 1od.g9e loa.ae 298.76
21 WO2ez2e239937A1 2 1ag.ge 1lda.ae 298.76
3: WO2820239937A1_B 98.76 95.76 lae.ee

Alineamiento 1. Entre las SEQ ID NO: 2 y 8 de la solicitud y la secuencia divulgada en la Fig. 2-1 del documento
US2005/0239070.

En cuanto a las reivindicaciones 16 y 17, reclaman linfocitos T no transfectados que
corresponden a linfocitos T tal como se encuentran en la naturaleza, puesto que su
capacidad para reconocer un péptido es una caracteristica intrinseca de cualquier
linfocito T natural.

5. Delasolicitud de patente
5.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.
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El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “PEPTIDOS VARIANTES
DERIVADOS DE TGFBR2 CON MUTACION POR DESPLAZAMIENTO DEL MARCO DE
LECTURA".

5.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que, la reivindicacion 5 no es clara ni esta sustentada en la
descripcién porque es dependiente de la reivindicacion 1, que se refiere a un péptido que
comprende un fragmento de la SEQ ID NO: 8 caracterizado porque contiene al menos 8
residuos consecutivos de la SEQ ID NO: 8. Sin embargo, la solicitud no ha explorado
todos los péptidos derivados de dicha secuencia que comprendan al menos 8 residuos
ni estd probado que dichos péptidos sean inmunogénicos. Adicionalmente, la SEQ ID
NO: 8 tiene residuos variables que no estan identificados en la reivindicacion. Se sugiere
definir el péptido teniendo en cuenta lo obtenido y probado en la descripcion y mencionar
a qué residuos corresponden las posiciones variables de la SEQ ID NO: 8.

La reivindicacién 6 no es clara porque la expresion “preferentemente” precediendo una
caracteristica no es limitativa, porque hace opcional la caracteristica y no limita el alcance
de la reivindicacion. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o preferentes en otra
reivindicacion dependiente.

La reivindicacién 19 no es clara porque reclama un método para seleccionar un péptido,
pero no define cdmo se selecciona dicho péptido ni su correlacidon con la mutacion por
desplazamiento del marco de lectura en la proteina de TGFBR2 identificada en la etapa
i), por lo cual la finalidad del método es confusa. Se sugiere realizar las aclaraciones
pertinentes.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 29 de mayo de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion
D1 WO 99/58552 “Peptides” 18 de noviembre de 1999
Prickett, S. R., et al., “Immunoregulatory T cell epitope
D2 Clinical & Experimental peptides: the new frontier in 21 de abril de 2015
Allergy allergy therapy”
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D1! divulga péptidos de productos proteinicos relacionados con el cancer de genes
mutados con cambio de marco, que provocan inmunidad de células T, para su uso en
vacunas contra el cAncer y composiciones para el tratamiento anticancer (Abstract).

D22 divulga una revisién sobre el desarrollo de péptidos cortos basados en epitopos de
células T como terapia para el tratamiento de enfermedades alérgicas (Pag. 1016, Col.
Izq., Parr. 2).

7. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacién dependiente 5 (NC2022/0001599 del
16 de febrero de 2022) se refiere a: “Un péptido de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque (...)". A continuacion, se presenta la
tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado
de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES D1 D2
Péptidos epitopos de células T

(Pag. 1016, Col. Der., Seccion T
cell epitope mapping of allergens
and selection of peptides for a

therapeutic)

Un péptido que comprende

Un péptido que comprende (Pag. 20, linea 30, Tabla 7)

un fragmento de la SEC ID NO: 8,
Comprende al - menos g |la SEQ D NO: 17
aminodcidos consecutivos de la (SS(I?_)V RLSSCVPVALMSAMTTSS
SEC ID NO: 8, incluyendo al 3 .

menos una de las posiciones 121 (Pag. 20, linea 30, Tabla 7)

y 135 de la SEC ID NO: 8

No menciona

Sustitucién de residuos de
cisteina con residuos no
reactivos para evitar la posible
agregacion de péptidos

(Pag. 1017, Col. Der., Parr. 3,
Pag. 1018, Col. Izq., Parr. 1)

el amino&cido que corresponde a
la posicion 121 0 135 de la SEC ID No menciona
NO: 8 es la glicina

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 5, ya que divulga un péptido de SEQ ID NO: 17, que genera células T
gue reconocen péptidos mutantes de TGFBR2 (Pag. 20, linea 30, Tabla 7). La SEQ ID
NO: 17 del documento D1 es 95.65% idéntica a los aminoacidos 128 a 150 de la SEQ ID
NO: 8 reclamada en la solicitud, como se evidencia en el alineamiento 2. El péptido de
SEQ ID NO: 17 demostr6 ser inmunogénico en humanos al generar linfocitos T
especificos del péptido (Pag. 44, lineas 5 a 34, Pag. 49, lineas 8 a 31, Pag. 50, lineas 17
a 34, Pag. 52, lineas 27 a 35, Pag. 53, lineas 1 a 30, Figs. 4, 5, 11, 12y 13).

1 https://patents.google.com/patent/W01999058552A2/en?0q=W09958552
2 Prickett, S. R., Rolland, J. M., & O'Hehir, R. E. (2015). Immunoregulatory T cell epitope peptides: the new frontier in allergy therapy.
Clinical and experimental allergy : journal of the British Society for Allergy and Clinical Immunology, 45(6), 1015-1026. Recuperado
desde: https://doi.org/10.1111/cea.12554
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

WO9958552_17 = mm e mmmmm e e 8
W02028239937A1_8 MGRGLLRGLWPLHTVLWTRTASTTPPHVQKSYNNDMTVTDNNGAVKFPQLCKFCOVRFST 60
WO9958552_17 = mm e m e e 8
W02028239937A1_8 CONQKSCMSNCSTTSTICEKPQEVCVAVWRKNDENTTLETVCHDPKLPYHDFTLEDAASPK 128
W09958552_17 ~------ SLVRLSSCVPVALMSAMTTSSSQ-~-~-~----- 23

W02028239937A1_8 XTMKEKKSLVRLSSXVPVALMSAMTTSSSOKNTTPATLTCC 161

FREHR R Rk kR Rk kR Rk

Percent Identity Msatrix - created by Clustalz.l

1: WO2958552 17 lea.8a 95.65
21 WO282e238937A1 8 95%.85 109.98

Alineamiento 2. Entre la SEQ ID NO: 17 del documento D1y la SEQ ID NO: 8 reclamada en la solicitud.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 5 y el péptido divulgado en
D1, consiste en que comprende una glicina en la posicién 121 o 135.

No hay evidencia de que el incluir especificamente un residuo de glicina en la posicion
121 o 135 proporcione un péptido con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1, puesto que un péptido inmunogénico que genera células
T que reconocen péptidos mutantes de TGFBR2, ya habia sido previsto en dicho
documento (Pag. 44, lineas 5 a 34, Pag. 49, lineas 8 a 31, Pag. 50, lineas 17 a 34, Pag.
52, lineas 27 a 35, Pag. 53, lineas 1 a 30, Figs. 4, 5, 11, 12 y 13). Adicionalmente, la
solicitud no presenta evidencia de un efecto asociado a la inclusion de residuos de glicina
y tampoco esta probado que cualquier fragmento de al menos 8 aminoacidos, derivado
de la SEQ ID NO: 8, tenga propiedades inmunogénicas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el péptido conocido en D1 con el fin de proporcionar otro
péptido alternativo?

Sin embargo, el incluir residuos alternativos a la cisteina en un péptido inmunogénico, ya
esta divulgado en D2, que se refiere a la produccion de péptidos terapéuticos que son
epitopos de células T (Pag. 1016, Col. Der., Seccion T cell epitope mapping of allergens
and selection of peptides for a therapeutic). El documento sefiala que, para su producciéon
terapéutica, algunos péptidos requieren modificaciones que garanticen su solubilidad y
estabilidad para facilitar su fabricacion y administracion. Esto puede incluir la modificacion
de residuos terminales y la sustitucion de residuos de cisteina por alanina u otros residuos
no reactivos, tales como serina, para evitar la posible agregacion de péptidos (Pag. 1017,
Col. Der., Parr. 3, Pag. 1018, Col. 1zq., Parr. 1).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir sustituciones en los residuos de cisteina para mejorar la estabilidad del péptido
como lo sugiere D2 en el péptido de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 5.
Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que los péptidos se pueden administrar como una mezcla
(Pag. 60, lineas 7 a 11) y describe un método para identificar nuevos péptidos que
corresponden a fragmentos de proteinas que surgen de mutaciones de cambio de marco
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en genes, donde el método comprende identificar un gen en una célula de cancer
susceptible a una mutacion de cambio de marco; remover un nucledsido de la secuencia
repetida; identificar la secuencia de aminoacidos codificada por el gen alterado y
determinar si el nuevo péptido es capaz de estimular células T (Reivs. 22 y 23). D1
también divulga el acido nucleico que codifica el péptido, un vector que comprende la
secuencia de acido nucleico y una composicion que comprende el péptido (Reivs. 14, 25
y 29).

Las reivindicaciones dependientes 6, 13 a 15, 18 y 19 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al péptido de la reivindicacién 5, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento REMINE EEC OrEs Requisito que afecta
afectadas
D1 WO 99/58552 5,6,13a15,18y19 Nivel inventivo
Prickett, S. R., et al.,
D2 Clinical & Experimental 5,6,13a15,18y 19 Nivel inventivo
Allergy

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0017664 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2020/064893 28 de mayo de 2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
29/05/2019 X
Solicitante
HUBRO THERAPEUTICS AS
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
la4,7a Art. 25 (Falta de unidad de
Art. 14 - Art. 15 12,16y 17 Art. 20 - invencion) -
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda 5,6,13a 15,18y 19
TGFBR2, TGFBR2, TGFBRII, MSI, microsatellite instability,
Palabras clave utilizadas neoantigen, neoepitope, peptide, epitope, T cell epitope, cysteine,
immunogenic, cancer vaccine
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |A61K 38/00, CO7K 14/435, CO7K 14/47, GO1N 33/50
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de | N° de solicitud de patente Fecha de Reivindicaciones Categoria del
busqueda / / Publicacién /Secuencias Citas relevantes del estado de la i cgmento
Bases de datos N° de patente / /Presentacion afectadas técnica citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
SIPI - - - - -
ISA (EPO)
PatBase WO 2018/223093 06/12/2018 - - A
The Lens
Pag. 20, linea 30, Tabla 7,
Pag. 44, lineas 5 a 34, Pag.
49, lineas 8 a 31, P4ag. 50,
ISA (EPO) 5,6,13a15,18| lineas 17 a 34, Pag. 52,
The Lens WO 99/58552 18/11/1999 y 19 lineas 27 a 35, Pag. 53, Y
STN SEQ ID NO: 8 |lineas 1 a 30, Pag. 60, lineas
7 all, Reivs. 14, 22, 23, 25
y 29, Figs. 4,5, 11,12y 13,
SEQ ID NO: 17
Péag. 1016, Col. Der.,
Seccion T cell epitope
mapping of allergens and
g(?r?cﬂlafr Prickett, S. R., et al. 21/04/2015 56,13 fng, 18 selection of peptides for a Y
y therapeutic, Pag. 1017, Col.
Der., Parr. 3, P4g. 1018, Col.
Izg., Péarr. 1
US 2005/0239070 27/10/2005 - - A
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“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
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“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.
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