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TITULO DE LA SOLICITUD: “CONJUGADOS DE IL-2, METODOS PARA SU

PREPARACION Y COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN"

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/049954

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 9 de septiembre de 2020.

PRIORIDAD: 10/09/2019, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/898,478
14/09/2019, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/900,488
5/11/2019, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/930,987

23/12/2019, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/953,075
22/06/2020, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 63/042,393

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 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 12 de
septiembre de 2025 bajo el numero NC2022/0001210, 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 moduladores de las
células T para el tratamiento de una enfermedad o indicacion.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea conjugados de IL-2
en los que al menos un aminoacido es reemplazado por la estructura de formula (1):

3. Reivindicaciones estudiadas
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El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado bajo el radicado N°
NC2022/0001210 el 12 de septiembre de 2025.

4. De la solicitud de patente
4.1.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.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2022/0001210 el 12 de
septiembre de 2025 y teniendo en cuenta que se elimind la referencia a usos y métodos
de tratamiento, esta oficina acepta el siguiente titulo: “CONJUGADOS DE IL-2, METODOS
PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN". Sin embargo,
se sugiere ser mas especifico de acuerdo con las caracteristicas técnicas del conjugado.

4.2.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 definirdn 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, las reivindicaciones 37 a 39 no tienen sustento en la descripcion
ya que no se evidencia el desarrollo de composiciones. Se sugiere restringir la materia
reclamada a lo que tiene sustento en la descripcion.

Las reivindicaciones 40, 41 y 42 reclaman un dispositivo dispensador, una jeringa y un
vial en términos de su contenido y no de sus caracteristicas técnicas. Ademas, en la
descripcion no se encuentra el desarrollo de este tipo de productos. Por lo anterior, se
sugiere eliminar estas reivindicaciones.

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

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de septiembre de 2019, 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 publicacion

D2 CA3086842 “IL-2 Variant” 04 de julio de 2019
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item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Cytokine Conjugates for the

D3 Treatment of Autoimmune Diseases”

W02019/028425 07 de febrero de 2019

D2! divulga una variante de IL-2, su método de preparacion y la composicion que
comprende la variante (Resumen).

D32 divulga conjugados de IL-2 y composiciones que comprende los conjugados de
interleucina (Resumen).

6. 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.

6.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0001210
del 12 de septiembre de 2025) refiere a: “Un conjugado de IL-2 que comprende un
polipéptido de IL-2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3
(...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D2 oY
. Un conjugado de IL-2 que Un conjugado de IL-2 que
Un conjugado de IL-2 que {:ogmprende' | izogmprende' |
comprende: . '

(Parr. [0272])

La secuencia de IL-2 de SEQ
ID: 1 donde la IL-2 puede ser
modificada mediante la
eliminacién del residuo de

(Parr. [0004])

La secuencia de aminoacidos

SEQ ID:3 en donde por lo menos
un residuo de aminoacidos es
reemplazado por la estructura de
la formula (1)

aminoacido N-terminal y la
secuencia también comprende
una modificacion en la posicion
125 con una serina, que se
unen a un aminoacido no

Una IL-2 de secuencia SEQ ID:
1 en donde el residuo N-terminal
se puede eliminar
(Pérr. [0005] y [0006])

natural
(Parr. [0273], [0276], [0283]-
0286])

1https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/067067530/publication/CA3086842A1?2q=CA3086842
2https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/065234189/publication/W02019028425A1?g=W02019%2F028425

Pagina 3 de 13

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes
canales: Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccidn: carrera 13 #27-00 piso 3, Bogota D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00
www.sic.gov.co - e-mail: contactenos@sic.gov.co

Nuestro aporte es fundamental,
al usar apel contribui-
mos con el medio ambiente



https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/067067530/publication/CA3086842A1?q=CA3086842
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/065234189/publication/WO2019028425A1?q=WO2019%2F028425

Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 17820 de 14 de octubre de 2025

Ref. Expediente N° NC2022/0001210

CARACTERISTICAS
ESENCIALES D2 D3

Aminoéacido no natural N6-
azidoetoxi-L-lisina (AzK)

(Parr. [0006], Fig. 3C,
compuesto 90)

X tiene una estructura

fII‘LIH
o e’i

X-1 indica el punto de unién al
residuo de aminoacido
precedente. (Parr. [0283]-[0286])
X+1 indica el punto de unién al
residuo de aminoacido siguiente.

Aminoacido no natural N6-
azidoetoxi-L-lisina (AzK)

(Parr. [0006]; Fig. 3C -
compuesto 90)

H |
g . LR L
YO PEG
En donde 0
4 4 i
‘zNj(\/NY\/O\/\W Donde el PEG tiene estructuras
ZesCHyyYes 0 o ; como

+ H
L G (e Y\/Owe/\oa' Polididroxi4cidos, Polihidroxi
YesCHyyZes 0 o : n

alquil-metacrilamida

o1 0 Parr. [0006])
15<N N/\VO\/\W ( .
ZesCHzyYes \ér\)LH ;0 (¢]
o 0 '\{/\D);‘\/\H,”\O/\ED(\/\D};
‘%NNu/\VO\/\W . D{\/D};

YesCHyyZes o]

(Formula X15)

(Parr. [0283]-[0286], [0293],
[0294], [0415] y [0416])

W es un grupo PEG que tiene un PEG con peS(I)(Ignaolecular de 50 PEG

peso molecular de 50kDa (Parr. [0285]) (Parr. [0006])

. La posicion del aminoacido no
La posicion de la estructura en

s . L natural en la secuencia SEQ ID:
La posicion de la estructura de la la secuencia de aminoacidos
. ; 1 puede ser K9, H15, L19, D20,
férmula (1) en la secuencia de puede ser K8 o E100
NP X ! N26, N88, E100 y N119
aminoacidos del conjugado se (Equivalente a la E99 de la (Equivalentes a las posiciones
selecciona entre K8, H15, L18, secuencia SEQ ID NO: 3 de la 4 P
S . K8, H15, L18, D19, N25, N87,
D19, N25, N87, E99 y N118 de la | solicitud) de la secuencia de IL- E99'y N118 en la SEQ ID NO: 3
secuencia SEQ ID NO: 3 2 SEQ ID NO: 1 y 4o la solictud) :
(Parr. [0100] a [0102], Tabla 9)

(Parr. [0006])
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D2 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una variante de IL-2 que se modifica uniendo un
aminoacido no natural pegilado (Parr. [0272] a [0362]) como se muestra en la tabla.

Alineamiento N° 1: SEQ ID NO: 3 de la solicitud con SEQ ID NO: 1 del documento D1

Score Expect Method Identities Positives Gaps
266 bits(680) 7e-99 Compositional matrix adjust. 131/132(99%) 131/132(99%) 0/132(0%)

Query 1 PTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLEE 6@

PTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLEE
Sbjct 2 PTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLEE 61

Query 61 ELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNRW 128

ELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEF LNRW
Sbjct 62 ELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNRW 121
Query 121 ITFSQSIISTLT 132

ITF QSIISTLT
Sbjct 122 ITFCQSIISTLT 133

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1y el conjugado divulgado
en D2, consiste en que el amino&cido no natural tiene un -CH, unido al azido en lugar de
un fenilo.

No hay evidencia de que el incluir especificamente un metilo en lugar de fenilo en el
aminoacido no natural proporcione algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba
el objeto de D2, puesto que el aumento en la CEsy es mayor para los conjugados que
para la IL-2 control con alta selectividad para la IL-2Rqg, (Tablas 21 y 22, Parr. [0734] a
[0736]).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Cémo modificar el conjugado de IL-2 conocido en D2 con el fin de
proporcionar otro alternativo?

Sin embargo, el incluir -CH,- unido al azido ya se encuentra divulgado en el documento
D3 que sugiere que el aminoacido no natural sea N6-azidoetoxi-L-lisina (AzK) (Parr.
[0006]; Fig. 3C, compuesto 90).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir -CH,- del aminoacido no natural del conjugado de D3 en lugar del fenilo del
aminoacido no natural del conjugado del D2, para asi llegar al objeto de la reivindicaciéon
1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, la posicion del aminoécido no natural en H15, L18, D19, N25, N87, E99
o0 N118 ya se encuentra sugerida en el documento D3 en el que se divulga que la
secuencia SEQ ID NO:1 el aminoé&cido no natural puede estar en las posiciones K9, H16,
L19, D20, N26, N88, E100 o N119 en una secuencia de IL-2 en la que se ha eliminado el
residuo N-terminal (Parr. [0006]). Es decir, que las posiciones del aminoacido no natural
son las mismas.

D2 también divulga composiciones que pueden comprender conjugados de IL-2 que
pueden comprender un solvente, un agente tamponante, un estabilizante, un tensiactivo
o0 combinaciones de los mismos (Parr. [0469] y [0473]).

Asimismo, D3 ensefia que composiciones del conjugado pueden comprender diluentes,

tensioactivos, solubilizantes, estabilizantes, entre otros (Parr. [0259]). D3 también sugiere
excipientes como el sorbitol y polisorbato 20 (Parr. [0264] y [0270]).
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Ademas, D2 da a conocer dispositivos tales como jeringas, esferos de inyeccion,
autoinyectores, entre otros que comprenden las composiciones (Parr. [0474]). D3
también revela contenedores como viales y jeringas que comprenden la composicion
(Parr. [0281]).

Las reivindicaciones dependientes 3 a 6 y 15 a 42 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al conjugado de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 2 (NC2022/0001210
del 12 de septiembre de 2025) refiere a: “Un conjugado de IL-2 que comprende un
polipéptido de IL-2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4
(...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES D2 =
Un conjugado de IL-2 que
comprende:

(Parr. [0272])

La secuencia de IL-2 de SEQ

ID: 1 donde la IL-2 puede ser

Un conjugado de IL-2 que
comprende:
(Parr. [0004])

Un conjugado de IL-2 que
comprende:

La secuencia de aminoacidos

SEQ ID:4 en donde por lo menos
un residuo de aminoacidos es
reemplazado por la estructura de
la formula (1)

modificada en la posicion 125
con una serina, que se unen a
un aminoacido no natural
(Parr. [0273], [0276], [0283]-
0286])

Una IL-2 de secuencia SEQ ID:
1
(Parr. [0005] y [0006])

Aminoacido no natural N6-
azidoetoxi-L-lisina (AzK)

(Parr. [0006]; Fig. 3C -
compuesto 90)

X tiene una estructura

fIPldH
0 e’i

X-1 indica el punto de union al
residuo de amino&cido
precedente.

X+1 indica el punto de union al
residuo de aminoacido siguiente.

(Parr. [0283] a [0286])

Aminoacido no natural N6-
azidoetoxi-L-lisina (AzK)

(Parr. [0006], Fig. 3C,
compuesto 90)
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CARACTERISTICAS

YesCHyyZes o

ESENCIALES b2 D3
N
Y PEG
En donde 0
A H ;
N Oy Donde el PE(éOt:Te]zge estructuras
ZesCHxyYes o ] :
L o]
L s ] .\ﬂ/\/ o7, Polididroxiacidos, Polihidroxi
Ytz o ' (o) alquil-metacrilamida
WAooy . (Parr. [0006])
Feeery e ,+~o 0 ° “@Ao%m\/\uko/\["@/\o%
&NY\)J\NA\/O\/\W o{’\/o}\

M (Formula X15)

(Parr. [0283]-[0286], [0293],
[0294] y [0416])

W es un grupo PEG que tiene un
peso molecular de 50kDa

PEG con peso molecular de 50
kDa
(Parr. [0285])

PEG
(Parr. [0006])

La posicion de la estructura de la
férmula (1) en la secuencia de
aminoacidos del conjugado se

La posicion de la estructura en
la secuencia de aminoacidos se
selecciona de la posicién K9 de

La posicion del aminoacido no
natural en la secuencia SEQ ID:

1 puede ser K9, H15, L19, D20,
N26, N88, E100 y N119
(Parr. [0006])

la secuencia de IL-2 SEQ ID
NO: 1
(Tabla 9)

selecciona entre K9, H15, L19,
D20, N26, N88, E100 y N119 de
la secuencia SEQ ID NO: 4

D2 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 2, ya que divulga una variante de IL-2 que se modifica uniendo un
aminoacido no natural pegilado (Parr. [0272] a [0362]), como se muestra en la tabla.

Alineamiento N° 2: SEQ ID NO: 4 de la solicitud con SEQ ID NO: 1 del documento D1

Score Expect Method Identities Positives Gaps
268 bits(686) 1e-99 Compositional matrix adjust. 132/133(99%) 132/133(99%) 0/133(0%)

Query 1 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE 6@
APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE
Sbjct 1 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE 60
Query 61 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128
EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR
Sbjct 61 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
Query 121 WITFSQSIISTLT 133
WITF QSIISTLT
Sbjct 121 WITFCQSIISTLT 133

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y el conjugado divulgado
en D2, consiste en que el aminoacido no natural tiene un -CH, unido al azido en lugar de
un fenilo.

No hay evidencia de que el incluir especificamente un metilo en lugar de fenilo en el
aminoacido no natural proporcione algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba
el objeto de D2, puesto que el aumento en la CEsp es mayor para los conjugados que
para la IL-2 control con alta selectividad para la IL-2Rqg, (Tablas 21 y 22, Parr. [0734] a
[0736]).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede

formular asi: ¢Como modificar el conjugado de IL-2 conocido en D2 con el fin de
proporcionar otro alternativo?

Pagina 7 de 13

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes

canales: Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 -

Direccidn: carrera 13 #27-00 piso 3, Bogota D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00 -

www.sic.gov.co - e-mail: contactenos@sic.gov.co S

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribui-
mos con el medio ambiente



Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 17820 de 14 de octubre de 2025
Ref. Expediente N° NC2022/0001210

Sin embargo, el incluir -CH,- unido al azido ya se encuentra divulgado en el documento
D3 que sugiere que el aminoacido no natural sea N6-azidoetoxi-L-lisina (AzK) (Parr.
[0006]; Fig. 3C, compuesto 90).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir -CH,- del aminoacido no natural del conjugado de D3 en lugar del fenilo del
aminoacido no natural del conjugado del D2, para asi llegar al objeto de la reivindicaciéon
2. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, la posicion del aminoécido no natural en K9, H16, L19, D20, N26, N88,
E100 o N119 en la secuencia SEQ ID NO:1 de IL-2 se encuentra divulgada en el
documento D3 (Parr. [0006]).

D2 también divulga composiciones que pueden comprender conjugados de IL-2 que
pueden comprender un solvente, un agente tamponante, un estabilizante, un tensiactivo
o combinaciones de los mismos (Pérr. [0469] y [0473]).

Asimismo, D3 ensefia que composiciones del conjugado pueden comprender diluentes,
tensioactivos, solubilizantes, estabilizantes, entre otros (Parr. [0259]). D3 también sugiere
excipientes como el sorbitol y polisorbato 20 (Parr. [0264], [0270]).

Ademas, D2 da a conocer dispositivos tales como jeringas, esferos de inyeccion,
autoinyectores, entre otros que comprenden las composiciones (Parr. [0474]). D3
también revela contenedores como viales y jeringas que comprenden la composicién
(Pérr. [0281]).

Las reivindicaciones dependientes 3 a 14 y 23 a 42 no mencionan alguna caracteristica
que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al conjugado de la reivindicacion 2, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 43 (NC2022/0001210
del 12 de septiembre de 2025) refiere a: “Un método de elaboracion del conjugado de
IL-2 cualquiera de las reivindicaciones (...)". A continuacién, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D2

D3

Un método de elaboracién de un
conjugado de IL-2 que comprende:

Método para producir la
variante de IL-2 pegilada:
(Parr. [0363])

Un proceso para producir un
conjugado que comprende
(Parr. [0173])

Hacer reaccionar un polipéptido de IL-
2 que comprende un aminoéacido no
natural con la estructura:

Position "X" Position X-1

H

N{A\/OYN\NILH
v o]
Position X+1
La posicion X-1 indica el punto de
unién al residuo de aminoéacido
precedente
La posicion X+1 indica el punto de
union al residuo de aminoéacido
siguiente La posicion X indica la

Hacer reaccionar una
secuencia de aminoacidos de
IL-2 en la que un aminoéacido

ha sido reemplazado por un
aminoacido no natural que
permite reactividad quimica y
permite la pegilacion sitio
especifica tal como un residuo
Az-Z-Lis

(Parr. [0368] y [0370])

Hacer reaccionar porcion de
conjugado que comprende la
IL-2 y un aminoé&cido no
natural que tiene un grupo
reactivo azida

(Parr. [0173], [0185])

N6-azidoetoxi-L-lisina (AzK)

(Parr. [0006], Fig. 3C,
compuesto 90)
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CARACTERISTICAS ESENCIALES D2 D3

posicion del aminoacido que el
aminodcido no natural sustituye

con un compuesto

con un MPEG-DBCO de la férmula X—(Linker),—PEG-Me
0 o () donde
=
O 'A["O\’]:UA“JLH ~A I PEG es tiene un peso
mPEG-DBCO = molecular de 50 kDa
Y
0 Con un grupo enlazador.
'\n/\/owe/\oa'
n El grupo azida reacciona con
L h 0 {T\) 0 un alquino
Haco\{;/«ﬁomwkn/\_)l\rq/ o ' ]
RS | k{/\o}:"\/\ﬁkof\[o{\/\o); ((Parr. [0173], Parr. [0185])
o)
mPEG-DBCO W/ (o X13
Y el enlazador es DBCO
En donde n es tal que el mPEG-DBCO (Parr. [0285])
comprende un PEG que tiene peso
molecular de 50 KDa (Parr. [0283] a [0286], [0293],
[0294], [0375], [0378], [0415] ¥
[0416])
La secuencia de IL-2 de SEQ
ID: 1 donde la IL-2 puede ser
modificada mediante la
En donde el polipéptido de IL-2 eliminacién del residuo de Una IL-2 de secuencia SEQ
comprende la secuencia de aminoacido N-terminal y la ID: 1 en donde el residuo N-
aminodcidos de la SEQ ID NO: 304 | secuencia también comprende ter.minal se puede eliminar y
en donde por lo menos un residuo de una modificacién en la

un amino&cido se reemplaza
por un amino&cido no natural
(Parr. [0005] y [0006])

aminodcido en el polipéptido de IL-2 posicién 125 con una serina, y
es reemplazado por el aminoacido no | donde se ha reeemplazado un
natural aminoacido por un aminoacido
no natural
(Parr. [0273], [0276], [0283]-
0286))

en donde la posicién X en la
secuencia de aminoéacidos del
conjugado de IL-2 se selecciona entre | La posicién del amino&cido no

K8, H15, L18, D19, N25, N87, E99 y natural en la secuencia de . S
. - L La posicion del aminoacido
N118 en referencia de las posiciones aminoécidos puede ser no natural en la secuencia
de los aminoacidos dentro de SEQ ID posicién K8 o E100 )
) L : : SEQ ID: 1 puede ser K9,
NO: 3, o la posicién X en la secuencia (Equivalente a la E99 de la
T ) ; i H15, L19, D20, N26, N88,
de aminoacidos del conjugado de IL-2 | secuencia SEQ ID NO: 3 de la E100 v N119
se selecciona entre K9, H16, L19, solicitud) de la secuencia de (Parr }[/0006])
D20, N26, N88, E100 y N119 en IL-2 SEQ ID NO: 1 '

referencia con las posiciones de los (Parr. [0100] a [0102], Tabla 9)
aminoacidos dentro de la SEQ ID NO:
4.

D2 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 43, ya que divulga un método para producir una variante de IL-2 de SEQ
ID NO: 1 en la que se hace reaccionar una IL-2 en la que un aminoacido ha sido
reemplazado por un aminoacido no natural Az-Z-Lis, que permite reactividad quimica,

. X—(Linker);—PEG—-Me .
con un compuesto de formula , en el que PEG es tiene un peso
molecular de 50 kDa y el enlazador es DBCO (Parr. [0363], [0368], [0370], [0375] y
[0378]). D2 también ensefa que la secuencia de IL-2 de SEQ ID: 1 donde la IL-2 puede
ser modificada mediante la eliminacion del residuo de aminoacido N-terminal y el
aminoacido de la posicidon 125 se reemplaza por una serina (Parr. [0273], [0276], [0283]-
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0286]), y que la posicion del aminoacido no natural en la secuencia de aminoacidos se
puede ser K8 o E100 (Equivalente a la E99 de la secuencia SEQ ID NO: 3 de la solicitud)
de la secuencia de IL-2 SEQ ID NO: 1 (Parr. [0100] a [0102], Tabla 9)

Alineamiento N° 2: SEQ ID NO: 4 de la solicitud con SEQ ID NO: 1 del documento D1

Score Expect Method Identities Positives Gaps
268 bits(686) 1e-99 Compositional matrix adjust. 132/133(99%) 132/133(99%) 0/133(0%)

Query 1 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE 6@

APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE
Sbjct 1 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE 6@

Query 61 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128

EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR
Sbjct 61 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128
Query 121 WITFSQSIISTLT 133

WITF QSIISTLT
Sbjct 121 WITFCQSIISTLT 133

Alineamiento N° 2: SEQ ID NO: 4 de la solicitud con SEQ ID NO: 1 del documento D1

Score Expect Method Identities Positives Gaps
268 bits(686) 1e-99 Compositional matrix adjust. 132/133(99%) 132/133(99%) 0/133(0%)

Query 1 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE 6@

APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE
Sbjct 1 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE 6@

Query 61 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128

EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR
Sbjct 61 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128
Query 121 WITFSQSIISTLT 133

WITF QSIISTLT
Sbjct 121 WITFCQSIISTLT 133

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 43 y el proceso divulgado
en D2, consiste en que el aminoacido no natural tiene un -CH, unido al azido en

Posicion "X" ﬁgSicién X1

N @“O\H/N\/\/j//\"l'”
0 0 Y

Posicion X+1 an |ugar de un fenilo.

No hay evidencia de que el incluir especificamente un metilo en lugar de fenilo en el
aminoacido no natural proporcione algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba
el objeto de D2, puesto que el proceso de D2 ya permitia obtener un conjugado de IL-2
(Tablas 21y 22, Parr. [0734] a [0736]).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar proceso para obtener un el conjugado de IL-2 para
proporcionar otro alternativo?

Sin embargo, el incluir -CH,- unido al azido en el aminoacido no natural ya se encuentra
divulgado en el documento D3 que sugiere que el aminoacido no natural sea N6-
azidoetoxi-L-lisina (AzK) (Parr. [0006]; Fig. 3C, compuesto 90).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir -CH,- del aminoéacido no natural del conjugado de D3 que reacciona con PEG-
DBCO en lugar del fenilo del aminoacido no natural del conjugado del D2, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 43. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D3 divulga que la posicion del aminoacido no natural puede ser K9, H16,
L19, D20, N26, N88, E100 o N119 en la secuencia SEQ ID NO:1 de IL-2 (Parr. [0006]).
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Ademas, considerando que D3 ensefia que en la secuencia de IL-2 se puede eliminar el
residuo N-terminal (Parr. [0006]), también se sugiere que el aminoacido no natural puede
estar en las posiciones H15, L18, D19, N25, N87, E99 o N118.

7. Conclusién

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

- Reivindicaciones . .

Iltem Documento afectadas Requisito que afecta
D2 CA3086842 1a43 Nivel inventivo
D3 W02019/028425 1a43 Nivel inventivo

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 comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 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.

Notifiqguese 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 actuacién administrativa.

-_\j uha WAt ha :}i,_.‘.ﬁgﬂ- a1

Nubia Milena Pinzon Ibafez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0001210 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/049954 09/09/2020
Fecha de detergg?&i'\éﬂr;:ﬂstggjo de la técnica Prioridad Presentacion
10/02/2019 X

Solicitante

SYNTHORX, INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

busqueda

1-43

Art. 14 - |atas - a2 BN olin Ea R LIl e E i
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de

Palabras clave utilizadas

Interleukin 2, IL-2, interleukin*, DBCO, autoimmune, cytokine, conjugate, triazole,

linker, cytokin*, autoimmune

Por estructura:

A

A
et es
P N(Mﬁ

//

CHja

e - CIP: CO7K 14/55
Clasificaciones utilizadas para
la busqueda CPC:
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de o .-
blsqueda / N ale salleiim e Feqha an Reivindicaciones Categoria del
B patente / Publicacion - . o
ases de N° de patente / /Presentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
SIPI NC2021/0009695| 05/02/2020 - - E
ISA/
Patbase/ |W02019/028419| 07/02/2019 1-43 Todo el documento Y
Orbit
ISA  |W02010/028425| 07/02/2019 1-43 Parr. [0006], [0173], [0185],
Compuesto 90 en la Figura 3C
Patbase |W02016/086036| 02/06/2016 - - A
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W02018/187813| 11/10/2018 - -

] Parr. [0100] a [0102], [0273] a
ot CA03086842 | 04/07/2019 1-43 [0286), [6293) & [0254]

W02019/165453 | 29/08/2019 - -
W02011/143562| 17/11/2011 - -
W02012/065082| 18/05/2012 - -
STN W02016/140983| 09/09/2016 - -

W02017/112528 | 29/06/2017 - -

> (> >|>|>|<|>

W02017/201325| 23/11/2017 - -

(}) cita completa literatura no patente
(LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Numero), pp-pp.

o

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencion son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una

NN - “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan.

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

w A : ) . referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion S - -
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (04/10/2025)

Pagina 13 de 13

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribui-
mos con el medio ambiente

canales: Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 -
Direccidn: carrera 13 #27-00 piso 3, Bogota D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00 -

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes Q
www.sic.gov.co - e-mail: contactenos@sic.gov.co e



