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Recurso de Reposicidn contra la Resolucién No. 8176

de fecha 27 de febrero de 2015, por medio de la cual se

niega el privilegio de patente a una invencion.

Resolucion:

Expediente No. 13-137536

Titulo Patente

8176 de 27'de febrerc de 2015

Uso de las Células T Modificadas por Receptor de

Antigeno Quimérico para Tratamiento de Cancer.

Solicitante

The Trustees of the University of Pennsylvania
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Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, domiciliado en esta ciudad,
abogado en ejercicio identificado con céduia de ciudadania No. 79.339.809 de
Bogota y Tarjeta Profesional No. 43.273 del Consejo Superior de la Judicatura,
obrando en mi calidad de apoderado de The Trustees of the University of
Pennsylvania, por medio de este escrito presento en tiempo oportuno
RECURSO DE REPOSICION contra la Resolucion No. 8176 de 27 de febrero
de 2015, por medio de la cual se negd el privilegio de patente a invencién
titulada “Uso de las Célufas T Modificadas por Receptor de Antigeno Quimérico
para Tratamiento de Cancer”, por incumplimiento del requisito de nivel

inventivo.
1. PRETENSIONES:

1. Que se ADMITA el presente recurso de ley y se tengan en cuenta los

argumentos y razones que a través de este escrito se formulan;

2. Que se REVOQUE la Resolucién No. 8176 de 27 de febrero de 2015,
por medio del cual se declaré la negacion de la patente titulada “USO
DE LAS CELULAS T MODIFICADAS POR RECEPTOR DE ANTIGENO
QUIMERICO PARA TRATAMIENTO DE CANCER’ y, en su lugar, SE
CONCEDA la invencion referida.

II. FUNDAMENTOS DE HECHO:

La resolucidn 8176 de fecha 27 de febrero de 2015, menciona que los
argumentos de la solicitante no desvirtlan de manera alguna las objeciones a

la patentabilidad ya sustentadas, en los siguientes considerandos:
21  QUINTO

En dicha Resolucién 8176 se menciona que las reivindicaciones 18 a 37 “no
puede(n) ser objefo de patente de acuerdo con fo establecido en la norma en

comento, por cuanto esta(n) referida(s) a un uso, aunque el solicitante la(s)
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encabeza con la palabra célula, en realidad esta(n) referida(s) al uso de la

misma”.
2.2. SEXTO

Menciona el Examinador en la Resolucién de negacién que “no se acepfan(n)
la(s) reivindicacionfes) 3 a 13 y 15 a 17 visible(s) en el escrito radicado bajo el
No 13-137536-00006-0000, por cuanto esta(n) referida(s) a células humanas.
Se aclara que la inclusion de la expresion “ex vivo” no supera la objecién por
articulo 20 inicialmente trasladada por el hecho de que éstas no han sido
caracterizadas en térmminos de una ‘inea celular que sea susceptible de
aplicacion industrial. Ademéas, segun el sustento de la descripcion las células T
son aisladas de una muestra de un sujeto, como por ejemplo sangre periférica
o médula ésea (Folio 78) y son administradas a un sujeto para su proliferacion
in vivo (Folio 97). Se recuerda a la solicitante que el material biolégico, en este
caso, una célula T humana, no es patentable de conformidad con lo dispuesto
en el articulo 20 lit. ¢} de la referida Decision 486, en razon a que alli se
establece que no seran patentables: ‘las plantas, fos animales y los
procedimientos esencialmente biologicos para la produccion de plantas o

animales que no sean procedimientos no bioldgicos o microbiologicos”.
2.3, . SEPTIMO

El Examinador menciona que el documento D1 (WO02002077029) “da a
conocer un receptor quimerico de células T, que comprende un dominio de
sefializacién intracelular CD3 zeta (Parr. 00050, un dominio transmembrana y
un dominio extracelular (Parr. 00066). Adicionalmente, la secuencia 2 de dicho
documento tiene un porcentaje de identidad del 75% con la secuencia SEQ 1D
NO: 12 de Ia presente solicitud”....

Por ofro lado argumenta que el documento D2 “da a conocer un receptor
quimérico de células T o receptor quimérico antigénico, que comprende un
elemento de reconocimiento, un dominio transmembrana, una regién de
sefializacién coestimulador, y un dominio de sefializacién CD3 zeta

(reivindicacion 1) asi como las secuencias de acidos nucleicos que codifican
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para dicho receplor (reivindicacién 12). Especificamente el documento D2
divulga dominios de sefializacion coestimulador como CD28, 4-1 BB y OX-40
(Parr [00007]). Ademas, dicho documento también sugiere el uso de dominios

transmembrana como CD8a (Parr. [00038))".

Menciona la resolucidon que “la reivindicacién 2 carece de nivel inventivo. Las
reivindicaciones 1 y 14 que reclaman fa secuencia de &acido nucleico que
codifica para el receptor de la reivindicacién 2 y el vector que la comprende,
respectivamente, tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo frente a
las ensefianzas de los documentos D1 y D2 porque en conjunto divulgan
secuencias de nucledtidos codificantes para el receptor quimérico (D1: Parr.
[0065]; D2: Parr. [0044]) insertadas en un vector de expresion (D1: Parr. {[0045],
D2: Parr. [0044))".

lll. FUNDAMENTOS DE DERECHO

3.1. Presentacién de una solicitud de modificacion del capitulo

reivindicatorio

Me permito manifestar que el solicitante, al amparo de lo estipulado por el
Articulo 34 de la Decision Andina 486 de 2000, adjunta un nuevo capitulo
reivindicatorio que no aumenta el alcance inicialmente reivindicado por la

solicitud original.

De acuerdo a las modificaciones realizadas en el presente capitulo
reivindicatorio, Unicamente se aclaran las caracteristicas novedosas de la
invencion y de acuerdo con el solicitante se limita la materia objeto de

proteccién con pleno sustento en la descripcion de la solicitud asi:

La reivindicacion 3 ha sido modificada de forma que ahora es dependiente de

la_reivindicacién 2 la cual ahora le aporta todas las caracteristicas esenciales

estructurales del CAR en especial la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:
12: “Una célula ex vivo que comprende un receptor de antigeno quimérico
(CAR) de la reivindicacion 2, donde el CAR comprende un dominio de unién
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con el antigeno CD19, un dominio de transmembrana CD8a, una regién de

sefializacién co-estimulatoria y un dominio de sefializacién CD3 zeta”

Las reivindicaciones 4 - 7, 11, 13 y 15 - 37 han sido canceladas del presente

capitulo reivindicatorio.

Se ha reenumerado las reivindicaciones y se han revisado las dependencias en
cada una de las reivindicaciones de modc que ahora las caracteristicas

técnicas estructurales se limitan a las secuencias reivindicadas.

Se solicita amablemente al Examinador considerar el capitulo reivindicatorio

modificado compuesto por 8 reivindicaciones para su estudio en el tramite.
3.2. Claridad
3.21. Usos

Con relacion a la determinacion de la Superintendencia de industria y comercio
frente las reivindicaciones 18 a 37, en el capitulo reivindicatorio modificado
adjunto al presente memorial me permito cancelar las citadas reivindicaciones

con lo cual se debe tener por superada |a objecion presentada.
3.2.2. Sobre la No Patentabilidad

De acuerdo con el argumento de la no aceptacion de las reivindicaciones 3 a
13 y 15 a 17 es deseo del solicitante anotar que esta no corresponde a una

correcta interpretacion de la norma ya que como se lee del articulo 20 Decisién
486, esta menciona textualmente:

Articulo 20.- No seran patentables:

()

c) las plantas, los animales y los procedimientos esencialmente

biolégicos para la produccion de plantas o animales que no sean
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procedimientos no biolégicos o microbiologicos; (El subrayado es

nuestro)

(..)

El solicitante desea que el Despacho de la SIC tome atenta nota por cuanto el

citado articulo se refiere expresamente a las plantas_y los animales, y

procedimientos para producir plantas y animales, y no esta considerando

células humanas modificadas ¢ no modificadas, ni otro tipo de células o
microorganismos tal como son las células modificadas de la presente
invencion, que por lo contrario nada tienen que ver con plantas y animaies tal

como lo afirma la citada Resolucion.

Asi pues, la Resolucién 8176 ha negado un derecho fundamental bajo un
argumento equivocado sin base técnica ni juridica, a las citadas

reivindicaciones, hecho que perjudica seriamente al Solicitante.

Con el fin de aclarar aun mas el capitulo reivindicatorio, de acuerdo a lo
anterior, se han eliminado las cldusulas 4 - 7, 11, 13 y 15 - 17, teniendo en
cuenta ademas que las reivindicaciones remanentes (8 - 10, 12 y 14) no
contravienen la Decision 486 al no ser consideradas referentes a plantas ni

animales, sino a céiulas modificadas que presentan una_clara definicion,

restringen la materia de las reivindicaciones de las gque dependen demostrando

aplicacion _industrial al ser aplicables en como agentes terapéuticos

biotecnolégicos patentables segin nuestra legistacion.

3.2.3 Sobre los argumentos en contra del nivel inventivo de la

presente invencién

Como primera medida es importante observar que ni el documento D1 ni el
documento D2 buscan resolver el mismo problema técnico. Con relacién a lo
anterior, el documento D1 Unicamente divulga la caracterizacion de un receptor
quimérico de células T, describiendo los dominios transmembrana vy
extracelular, como criterio informativo lo que a todas luces no puede
determinarse como antecedente de la presente invencion. Es importante notar

gue este documento centra su divulgacion en el disefio de células T con un
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receptor quimérico CD19 (CD-19R) pero no identifica el receptor
quimérico _de antigeno CON EL ANTIGENO CD-19, ni con las

caracteristicas esenciales de la presente invencion. Esto es mas claro a

partir de la lectura de la reivindicacién 1 de dicha anterioridad:

WHAT IS CLAIMED I8;

1. Genetically engineered CID19-specific immune cells which express and bear on the cell
" surface membranc a CD19-specific chimeric receptor, wherein the chimeric receptor consists
of an intracellular signaling domain for an effector function of the immune cell, at least one
{ransmembrane domain and at least one extracellular domain, the extracellnlar domain

comprising a CD19-specific receptor.

Asi entonces, en su forma conceptual, la materia_de D1 no sugiere o ensefia

un receptor quimérico de antigeno (CAR) que comprende un dominio de

union CON el antigeno CD19, un dominio de transmembrana CD8«a, una

region de sefializacion co-estimulatoria y un dominio de senalizacién CD3

zeta, todas estas caracteristicas en la misma molécula quimérica, la cual
resuelve el problema técnico de estimular adecuadamente la respuesta inmune

mediada por células T en una poblacién celular o tejido determinados.

Por otro lado, desde el punto de vista estructural, dicho documento D1

tampoco _divulgaba la_secuencia _de aminoacidos SEQ ID NO: 12 que

comprende cada uno de los_componentes del receptor quimérico siendo

ademas codificado por la secuencia de acidos nucleicos SEQ ID NO: 8.

En este sentido, un técnico medio versado en la materia, partiendo de las
ensefianzas de D1 habria tenido que buscar entre todas las opciones posibles,
llevar a cabo un disefio de un CAR sin tener idea de la necesidad de lgs

dominios transmembrana CD8a, la region de sefalizacion coestimulatoria y los

dominios especificos que incluyen el antigeno anti CD19 v CD3 zeta, y mucho

menos obtener la secuencia del CAR completa reivindicada.

Es necesario comprender ademas gque en D1 no se sugeria la combinacion

especifica de dichos dominios ni su aplicacion en una célula modificada bajo el
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concepto de receptor de antigeno quimérico (CAR) tal como lo define la

presente invencion, hecho que evidentemente es novedoso e inventivo.

Por su parte, D2 no ensefaba o sugeria el receptor de antigeno quimérico CAR
especifico con el antigeno CD-19, para el tratamiento del cancer bajo los
componentes particulares de la forma como lo realiza la presente invencion y
mucho menos bajo las secuencias de aminoacidos SEQ [D NO: 12 que
comprende cada uno de los componentes del receptor quimérico siendo

ademas codificado por la secuencia de acidos nucleicos SEQ ID NO: 8.

De la lectura de D2 se observa que el termino genérico de CAR no permite
determinar la estructura secuencial o funcion de las células asi modificadas,
dando multiples opciones de_elementos de reconocimiento de CD28, IL13,
Her/2Neu, integrina a3, CD20, CD19 y EGFRVIII con preferencia en la
molécula IL13; de esta manera no contempla el antigeno CD19 como tal,

sino el dominio que lo reconoce, es decir un receptor de CD19 to cual es
completamente diferente a incorporar el antigeno CD198. Adicionalmente
menciona una region de sefializacion coestimulador como CD28, 4-1BB y OX-
40 y un dominio de sefializacién como Ia zetacina IL13 (Unica evidencia en los
ejemplos) con secuencias especificas que no son la materia reclamada de la

presente invencion. Favor tomar atenta nota del parrafo 00011 a continuacién

que no incluye el antigeno CD-19 dentro del CAR sino de un elemento que

lo reconoce:

[00011] The inventive CARs include those wherein the transmembrane region is a
human CD4 transmembrane region, a human CD28 transmembrane region, or a
human 1gG, Fc region. Specific recognition elements of the CARs can be an 1113
molecule, an IL.3 molecule or the extracellular binding domain of a single chain
immunoglobulin that recognizes an antigen selected from ihe group consisting of
Her/2Neu, a3 integrin, CD20, CD19 and EGFRVII and preferably is an IL13 molecule,
most preferably an {L13 molecule that contains the E13Y mutation, such as IL13-CD28-
41BBL,

En este orden de ideas, el documento D2 no divulgaba dominios a expresar

para lievar a cabo una solucién del problema técnico planteado por la presente
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invencion tales como el receptor quimérico de antigeno inciuyendo todos los

elementos de un dominio de union con el antigeno CD19, un dominio de

transmembrana CD8a, una regidn de sefalizacién co-estimulatoria y un
dominio de sefializacion CD3 zeta, por lo que no motivaba al técnico versado a
realizar dicha modificacién en el CAR para llegar al objeto reivindicado por la

presente invencion.

Por altimo, la combinacion de los documentos D1 y D2 tampoco permite derivar
la invencidn, ya que un técnico medianamente versado en la materia, no sabria
exactamente cuales dominios incluir dentro del receptor guimeérico de antigeno
e incluirlos en dicho receptor, obtener la secuencia de CAR para obtener los
resultados ventajosos de [a solicitud. Las diferencias esenciales de la invencion
y los documentos citados se resumen en la siguiente tabla de forma

complementaria a la presentada por la Resolucion 8176:

Presente invencion D1 D2

Secuencia de nucleotidos

No divulga No iulga
SEQ ID NO: 8
Receptor CAR con | No divulga No divulga
secuencia de aminoacidos
SEQ ID NO: 12 Receptor 'quimérico de | Receptor CAR general

Células T (TCR) con
secuencias con un 75% de
identidad a la SEQ ID NO:

12

i) un dominio de unidn | i) dominio de unién al | i) un elemento de
con el antigeno antigeno CD19 (es reconocimiento de
CD19, decir CD-19R), Por CD19 (Parr 00011) es

i) un dominio de lo tanto NO deir CD-19R; NO
transmembrana CD8a, DIVULGA EL MISMO DIVULGA EL MISMO

i) una region de DOMINIO DOMINIO CON
sefializacion co- | i} nodivulga ANTIGENO CD-19,

estimulatoria y
de
sefializacion CD3 zeta

un dominio

iii) no divulga

i) un dominio
transmembrana como
CD8a (Parr. 00038)

i} una

region de
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" Presente invencion ll T S _ -

v) un  dominio de| senalizacion
sefializacion CD3 zeta coestimulador  como
(Parr. 00050) CD28, 4-1BB y OX-40

Y
iv) un dominio de

sefalizacion CD3 zeta
(Parr 000186)

En conclusion, dadas las caracteristicas opcionales del documento D2 no
habrfa sido posible incluir las secuencias especificas del documento D1 en el
CAR del documento D2 de forma que se derivara de forma evidente el objeto
reclamado tal como el andlisis de nivel inventivo determina en el Articulo 18 de
la Decision 486, recordemos:

Articulo 18.- Se consideraré que una invencion tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencion no

hubiese resuftado obvia ni se hubiese derivado de manera

evidente del estado de la técnica. (Resaltado fuera del texto)

Dicho de otra manera, la invenciéon no habria podido ser obvia o derivada de
manera evidente del estado de la técnica, ya que e! técnico versado en la
materia habria tenido que realizar miltiples conjugaciones y experimentacion
adicional partiendo de fos documentos D1 y D2 para obtener ia secuencia
reivindicada bajo el criterio inventivo del CAR propuesto y ain asi no habria

tenido expectativa razonable de satisfacer el problema propuesto.
3.2.4. Ventajas de la presente invencién.

Como prueba de lo mencionado anteriormente, se desea presentar la
publicacion cientifica titulada: “Chimeric Antigen Receptor T Cells for Sustained
Remissions in Leukemia”, Maude L Shannon et al., publicada el 16 de octubre
de 2014:

10
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Esta publicacion posterior a la fecha de prioridad de ia solicitud CO 13-137-536
revela un estudio sobre la recaida de la leucemia linfoblastica aguda (LLA)
mediante células T modificadas del receptor de antigeno quimérico dirigidos a
CD19:;

Relapsed acute lymphoblastic leukemia (ALL) is difficult to treat
despite the availability of aggressive therapies. Chimeric
antigen receptor-modified T cells targeting CD19 may
overcome many limitations of conventional therapies and

induce remission in patients with refractory disease.

en este analisis se revela que el receptor de antigeno quimérico de la invencidn

CTLO19, técnicamente conocido como CAR T19, contra CD19 fue efectivo en

el tratamiento_de lLeucemia Linfoblastica Aquda (LLA) recaida vy refractaria. El

CTLO19 se asocié con una alta tasa de remision, incluso entre los pacientes en
los que el trasplante de células madre habian fracasado, y se observaron

remisiones permanentes hasta por 24 meses.

Chimeric antigen receplors are genetically engineered
receptors that couple an anti-CD19 single- chain Fv domain fo
intracellular T-cell signaling domains of the T-cell receptor,
thereby redirecting cytotoxic T lymphocytes fo cells expressing
this antigen. With the use of lentiviral-vector technology for
gene ftransfer and permanent T-cell modification, CTLO19
(formerly known as CART19)- engineered T cells express a
chimeric antigen receptor in which the T-cell activation signal is

provided by the CD3-zeta domain, and the co- stimulatory
signal is provided by the CD137 (4-1BB) domain.%

We previously reported a high degree of in vivo expansion of
CTLO19 cells that resulted in complete remission in two children

with refapsed and highly refractory B-celf ALLS8 However, the
rate of complete remission in a flarger cohort, long-term
persistence of chimeric antigen receptor-modified T cells, and

the durability of remission remained unknown. We now report
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the results of CART19 (A Phase I/IIA Study of Redirected
Autotogous T Cells Engineered to Contain Anti- CD19 Attached
to TCR zeta and 4-1BB Signaling Domains in Patients with
Chemotherapy Resistant or Refractory CD19+ Leukemia and
Lymphoma) showing the efficacy of CTL019 and provide follow-
up of up to 2 years in our expanded cohort of 30 patients with
relapsed and refractory ALL. Robust expansion of CTLO19 cells
rapidly induced complete remission in this cohort of patients
who were previously considered fto have refractory and

incurable disease.

Shannon et al., (ver metodos y resultados) revela un 90% de la remision de
adultos y nifios que recibieron el CAR de la invencion para Leucemia
linfoblastica aguda, en los cuales fue efectivo en recaida y refractaria,
observandose ademas una remision sostenida sugiriendo una continua funcién

efectora posterior a 2 a 3 meses:

In this study, we found a 90% rate of complete remission
among 30 children and adults who received CTL0O19 for ALL
that was relapsed or refractory. With a folfow-up period of 2 fo
24 months, sustained remissions were observed in 19 patients
(15 of whom received no further therapy) and were associated
with the persistence of CTL0O19 and B-cell aplasia that
continued beyond 2 fo 3 months, suggesting continued effector

function.

Entonces la informacién provista por Shannon et al., revela que - aun después
de la fecha de prioridad de la solicitud CO 12-122-166 — el CAR de la invencién
presenta datos contundentes con una tasa de remisién completa del 90% vy
remisiones sostenidas de hasta 2 afos que soportan las ventajas
sorprendentes de la invencién para una molécula que no estaba siquiera

descrita o propuesta por los documentos del estado de la técnica

Asi las cosas, la praxis clinica y los datos de parametros farmacéuticos

demuestran que fa materia de la invencion no solo es novedosa y no habia sido

12
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derivable de los documentos del estado de la técnica, sino que soportan
ventajas que no habian sido alcanzadas por los anteriores desarrollos, teniendo
en cuenta ademas que ninguno de los documentos de! estado de la técnica

divulgaban la molécula reivindicada por la presente invencion.

En consecuencia, a la luz de todo lo anterior, me permito solicitar a ese
despacho, la resolucidon No. 8176 sea revocada y la solicitud sea concedida

conforme a la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

IV. CONCLUSION

En consideracion a lo anterior, solicito a esta Superintendencia se REVOQ_UE
en su totalidad [a Resolucién 8176 de 27 de febrero de 2015, por medio del
cual se declard la negacion de la patente titulada Uso de las Células T

Modificadas por Receptor de Antigeno Quimérico para Tratamiento de Céncer,

con fundamento en los argumentos expuestos en el presente recurso de ley, y
proceda ai estudio del nuevo capitulo reivindicatorio modificado, para que a
partir de alli conceda el privilegio como patente a la invencién de titularidad de
The Trustees of the University of Pennsylvania.

ANEXOS

e Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 8 reivindicaciones
¢ La publicacion cientifica “Chimeric Antigen Receptor T Cells for
Sustained Remissions in Leukemia” de Shannon I.. Maude ef al., N, Engl

J Med 2014: 371:1507-17.

NOTIFICACIONES

Mi mandante y yo recibiremos notificaciones en la secretaria de ese despacho
o enla Calle 72 # 10 - 07, oficina 603 de esta ciudad de Bogota.
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T.P.43.273delC.S.dela J.
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RECURSO DE REPOSICION
Exp. 13-137536

Nuevo capitulo reivindicatorio 13-137-536

1. Una secuencia del acildo nucleico aislado gue comprende

una secuencia de Acido nucleico SEQ ID NO: 8

2.Un receptor-:de antigenc quimérico aislado (CAR) que
comprende un dominio de unidén de antigeno, un dominio
que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ 1ID

NO: 12.

3.Una célula ex vivo que comprende un receptor de
antigeno quimérico (CAR) de la reivindicacidédn 2, donde
el CAR comprende un dominic de unién con el antigeno
CD1%, un dominio de transmembrana CD8a, una regidn de
sefalizacidédn  co-estimulatoria y un dominio de

sefializacidn CD3 zeta

4. La célula ex vivo de la reivindicacidén 3, donde el
dominio de unidén con el antigeno se une a un antigeno

tumoral.

5.La célula ex vivo de la reivindicacién 4, donde el
antigeno tumoral se asocia con una malignidad

hematoldgica.

6. La célula ex vive de la reivindicacién 4, donde el

antigeno tumoral se asocia con un tumor solido.

7.La célula ex vivo de la reivindicacién 3, donde 1la
misma se selecciona a partir del grupo conformado por
una célula T, una célula Eliminadora Natural {NK), un
linfocito T citotdxico {CTL) y una célula T

regulatoria.
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8.Un vector que comprende una

nucleico SEQ ID No: 1.

CUESTA & ASOCIAROS LTOA

secuencia

de

acido
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