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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 67584

Ref. Expediente N° NC2018/0012099

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 8 de noviembre
de 2018, con el N° NC2018/0012099, por FRED HUTCHINSON CANCER RESEARCH
CENTER, entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
“COMPOSICIONES Y METODOS PARA PROGRAMAR CELULAS TERAPEUTICAS
UTILIZANDO NANOPORTADORES DE ACIDOS NUCLEICOS DIRIGIDOS”, que
corresponde a la solicitud internacional PCT/US2017/027767 del 14 de abril de 2017.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N°
847 el 14 de diciembre de 2018, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte
de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 8047, notificado el 7
de julio de 2020, se requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decisién
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 concesién de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2018/0012359 el 30
de septiembre de 2020, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presentd
las reivindicaciones 1 a 20 que reemplazan las originalmente presentadas. Sin embargo,
no se acepta el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que no se ajusta
a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486, toda vez que se
vuelve a incluir un paso del método reivindicado y que corresponde a “(ii) incubar la
solucién, en donde el nanoportador sintético dirigido a células se forma dentro de los 5
minutos siguientes a la etapa (i) de agregar (...)", por lo cual se considera que existe una
ampliacién del objeto de la solicitud; lo que ya habia sido manifestado por esta Oficina
en el oficio N° 8047 de 7 de julio de 2020. En consecuencia, se tendra en cuenta el
capitulo reivindicatorio presentado con el radicado N° NC2018/0012099 el 8 de
noviembre de 2018.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”
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SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 20 incluidas en el radicado bajo
el N° NC2018/0012099 del 8 de noviembre de 2018, no cumplen los requisitos indicados.
Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de lainvencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de disefiar un método
selectivo, disponible para terapia génica.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona composiciones y
métodos que modifican rapida y selectivamente las células madre hematopoyéticas para
lograr objetivos terapéuticos al proporcionar la expresion transitoria de acidos nucleicos.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 14 de abril de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de
Publicacién
D1 | W02014153114 “Compositions and methods to modify cells for 25 de septiembre
therapeutic objectives” de 2014
D2 | US20120192298
“Method for genome editing” 26 de julio de 2012

El documento D1! divulga un método para preparar células de origen hematopoyético
para administracion a un paciente. Métodos que proveen la implementacion de
nanoportadores para ingenieria genética de células inmunes a células diana
selectivamente asociadas con marcadores para diversos objetivos terapéuticos
(Resumen; Pag. 1-4, parr. [0003]-[0014]); Pag. 6, parr. [0021], [0022]; pAg. 8, parr.
[0030]; péag. 11- 12, parr. [0045], [0046]; pag. 15, [0057]; pag. 24, [0085]; pag. 37- 39
[00122]-[00126]; pag. 40, [00129]; pag. 47, [00158]; pag. 48-49, [00161], [00163];
ejemplos, reivindicaciones 12, 13, 15).

El documento D2? divulga un método para editar una secuencia de cromosoma.
Menciona el uso de nucleasas de dedos de zinc para editar secuencias de cromosoma
(Resumen, Pag. 1, parr. [0004]).

6.3. Novedad (Art 16 Decision 486)

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decisién 486: “Una invencion 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
descripcidn escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la
fecha de presentaciéon de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida”.

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originaIDocument?CCzWO&NR=2014153114A1&KC=A1&FT=D&N D=3&date=20
140925&DB=&locale=en_EP

2http://WOrldwide.espacene'[.com/publicationDetails/originaIDocument?CC:US&NR:2012192298A1&KC:A1&FT:D&ND:3&date=20
120726&DB=&locale=en_EP
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En el presente caso, el método reclamado en la solicitud no es nuevo, teniendo en
cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “un método para modificar selectivamente
una poblaciéon de células seleccionadas de origen hematopoyético (...)" (Radicado N°
NC2018/0012099 del 8 de noviembre de 2018).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 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 método para preparar una poblacion
de células seleccionada de origen
hematopoyético para la administracion
a un sujeto que comprende:

Un método para preparar una poblacion de
células de origen hematopoyético: Pag. 6,
parr. [0021], [0022]

obtener una muestra del sujeto donde la
muestra comprende una mezcla
heterogénea de células

gue incluye una poblacion de células
seleccionada de origen hematopoyético;
exponer la muestra a un nanoportador
sintético que comprende

(DAcido nucleico sintético encapsulado
dentro de un portador con carga
positiva

Formar nanoportadores, que comprenden
una nanoparticula rodeada por un
recubrimiento; el polinucle6tido puede estar
dentro de nanoparticula porosa (Pag. 4,
[Péarr. 0014], pag. 37- 39 [00122]-[00126];
los polinucleodtidos incluyen un plasmido, un
ADNCc o un ARNm que pueden incluir una
secuencia (p ej. Un gen) para la expresion
de un agente diana.

Ejemplos de antigenos autoinmunes
incluyen la descarboxilasa de &cido
glutdmico 65 (GAD 65) (Pag. 24, [Patrr.
0082])

(ilUn recubrimiento con carga neutra o
negativa en la superficie externa del
portador

los polinucledtidos pueden incorporarse en
una matriz polimérica de nanoparticulas
poliméricas. Las nanoparticulas porosas
incluyen liposomas (pag. 37- 39 [00122]-
[00126])

(i) Un ligando dirigido a células
seleccionadas que se extiende desde la
superficie del recubrimiento

Los nanoportadores incluyen ademas
agentes que dirigen los linfocitos. Los
agentes que dirigen los linfocitos pueden
lograr la absorcion selectiva de los
nanoportadores por las células de interés
para un objetivo terapéutico particular (Pag.
3, [Parr. 0012))

Donde la exposicion produce la
administracion selectiva del
nanoportador a la poblacion de células
seleccionada que produce una
modificacion de las células dentro de la
poblacion de células

seleccionada; y células que se
expanden dentro de la muestra;

mediante lo cual se prepara la

Los nanoportadores pueden ser
internalizados por los linfocitos de modo que
los linfocitos incorporen el polinucleétido y
expresen el agente de direccionamiento;

la modificacion de los linfocitos se puede
lograr completamente ex vivo antes de la
administracion pag. 48-49, [00161], [00163])
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poblacion de células seleccionada para
la administracion al sujeto

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del método de la
reivindicacion 1 no es nuevo porque sus caracteristicas habian sido divulgadas
previamente en el documento D1 que menciona un método para preparar células de
origen hematopoyético para administracion a un paciente (Resumen; Pag. 1-4, parr.
[0003]-[0014]); Pag. 6, parr. [0021], [0022]; pag. 8, parr. [0030]; péag. 11- 12, parr.
[0045], [0046]; pag. 15, [0057]; pag. 24, [0085]; pag. 37- 39 [00122]-[00126]; pag. 40,
[00129]; pag. 47, [00158]; pag. 48-49, [00161], [00163]; ejemplos, reivindicaciones 12,
13, 15).

Adicionalmente, el documento D1 menciona que los agentes que dirigen los linfocitos
logran la direccidon selectiva a poblaciones de linfocitos particulares a través de
endocitosis mediada por receptor y los anticuerpos anti-CD3 se pueden acoplar en
nanoportadores para dirigir selectivamente los nanoportadores a las células T para una
endocitosis rapida inducida por el receptor (Pag. 8, Parr. [0029] y [0030]). Lo indicado
por el documento D1 corresponde a lo que enuncia la reivindicacion 2, donde el ligando
dirigido a células seleccionadas se une selectivamente a los linfocitos dentro de una
poblacién celular heterogénea e inicia la endocitosis inducida por el receptor.

Asimismo, el documento D1 ensefia que las composiciones y los métodos modifican las
células del sistema inmunitario, como las células T o las células NK, para atacar y
destruir los tipos de células no deseadas (Pag. 6, Parr. [0021]), lo cual corresponde a lo
gue se reclama en la reivindicaciéon 3 de la presente solicitud.

Por su parte, con respecto a la reivindicacién 4, el documento D1 describe que los
linfocitos aislados se pueden combinar con nanoportadores (0 una composicion que
comprende nanoportadores) que incluye un polinucleétido (Pag. 49, Parr [00163]).

En relacion con la reivindicacion 5, el documento D1 describe que los linfocitos
modificados que expresan el agente de direccionamiento pueden administrarse al sujeto
para tratar una enfermedad (Pag. 49, Parr [00163]).

Asi, las reivindicaciones dependientes 2 a 5y 11 a 20 tampoco cumplen con el requisito
de novedad.

6.4. Nivel inventivo (Art. 18 Decision 4386)

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 procedimiento reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 6 esta referida a: “un método de la
reivindicacion 1 donde no se realizan etapas de aislamiento limitado para aumentar el
porcentaje de la poblacion de células seleccionada en la mezcla heterogénea de células
antes de la exposicion” (Radicado N° NC2018/0012099 del 8 de noviembre de 2018).

La reivindicacion 7 consiste en: “Un método de la reivindicacion 1 donde el acido
nucleico sintético codifica un agente de adicion de genes seleccionado de nucleasas

Pagina 4 de 8

Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1, 3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@slic.gov.co

9 Muestro aporte es fundamental,
== al usar menos papel contribulmos con el medio amblente

El futuro Gobierno

es de todos de Colombia




o
1€

- _./ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucién N° 67584
Ref. Expediente N° NC2018/0012099

efectoras similares al activador de la transcripcion (TALEN); megaTAL, y/o nucleasas de
dedos de zinc” (Radicado No NC2018/0012099 del 8 de noviembre de 2018).

La reivindicacion 8 consiste en: “Un método de la reivindicacion 7 donde el acido
nucleico codifica una megaTAL de SEQ ID NO: 1” (Radicado No NC2018/0012099 del 8
de noviembre de 2018).

La reivindicacion 9 consiste en: “Un método de la reivindicacion 1 donde el agente de
edicién de genes altera los genes enddgenos codificantes de fosfatasa Shp-1, receptor
de PD1, receptores de linfocitos T (TCR), CCR5 y/lo CXCR4” (Radicado No
NC2018/0012099 del 8 de noviembre de 2018).

La reivindicacién 10 consiste en: “Un método de la reivindicacién 1 donde el agente de
edicibn de genes altera los genes endogenos codificantes de cadenas de TCRa”
(Radicado No NC2018/0012099 del 8 de noviembre de 2018).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en las reivindicaciones 6 a 10, y las reveladas en
los documentos D1 y 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

D1

D2

Un método para preparar
una poblacién de células
seleccionada de origen
hematopoyético para la
administracion a un sujeto
gue comprende:

Un método para preparar
una poblacion de células
de origen hematopoyético:
Pag. 6, parr. [0021], [0022]

Un método para editar una
secuencia cromosémica,
comprende:

obtener una muestra del
sujeto donde la muestra
comprende una mezcla
heterogénea de células
que incluye una poblacion
de células seleccionada
de origen
hematopoyético;

donde no se realizan
etapas de aislamiento
limitado para aumentar el
porcentaje de la
poblacion de células
seleccionada en la
mezcla heterogénea de
células antes de la
exposicion

(iAcido nucleico sintético
encapsulado dentro de un

Formar nanoportadores,
gue comprenden una
nanoparticula rodeada por
un recubrimiento; el
polinucleotido puede estar
dentro de nanoparticula
porosa (Pag. 4, [Parr.
0014], pag. 37- 39 [00122]-
[00126]; los polinucledtidos
incluyen un plasmido, un
ADNc o un ARNm que
pueden incluir una
secuencia (p ej. Un gen)
para la expresiéon de un
agente diana.

Los nanoportadores
comprenden agentes
diana celular que permiten
la absorcion selectiva de
los nanoportadores por la
poblacién celular

() Introducir en una célula
gue comprende la secuencia
cromosOmica al menos un
acido nucleico que codifica
una nucleasa de dedo de
zinc que reconoce una
secuencia diana en la
secuencia cromosomica y es
capaz de escindir un sitio de
escision en la secuencia
cromosoOmica, y,
opcionalmente y

(b) Cultivar la célula para
permitir la expresion de la
nucleasa de dedo de zinc de
tal manera que la nucleasa
de dedo de zinc introduzca
una ruptura bicatenaria en la
secuencia cromosémica en
el sitio de escision (Pag. 1,
parr. [0004]).
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portador con carga
positiva

seleccionada (Pag. 3, 4
Parr. [0012])

(i)Un recubrimiento con
carga neutra o negativa
en la superficie externa
del portador

Los polinucleotidos
pueden incorporarse en
una matriz polimérica de
nanoparticulas
poliméricas. Las
nanoparticulas porosas
incluyen liposomas (pag.
37- 39 [00122]-[00126])

No menciona

(iif) Un ligando dirigido a
células seleccionadas que
se extiende desde la
superficie del
recubrimiento

Los nanoportadores
incluyen ademés agentes
gue dirigen los linfocitos.
Los agentes que dirigen
los linfocitos pueden lograr
la absorcion selectiva de
los nanoportadores por las
células de interés para un
objetivo terapéutico
particular (Pag. 3, [Parr.
0012])

No menciona

Donde la exposicion
produce la administracion
selectiva del
nanoportador a la
poblacion de células
seleccionada que
produce una modificacion
de las células dentro de la
poblacion de células
seleccionada; y células
gue se expanden dentro
de la muestra;

Los nanoportadores
pueden ser internalizados
por los linfocitos de modo
gue los linfocitos
incorporen el
polinucledtido y expresen
el agente de
direccionamiento;

la modificacion de los
linfocitos se puede lograr
completamente ex vivo
antes de la administracién
pag. 48-49, [00161],
[00163])

No menciona

El agente de edicién de
genes altera los genes
endogenos que codifican
los receptores de células
T (TCR), méas
especificamente los
genes enddgenos que
codifican las cadenas
TCRa

El acido nucleico de
edicién de genes cargado
en los nanoportadores
codifica receptores de
células T para producir
células T especificas de
virus o tumores
funcionales (Pag. 47, Parr.
[00156])

No menciona

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en las reivindicaciones 6 a 10 porque divulgan un método para preparar células
de origen hematopoyético para administracion a un paciente. Métodos que proveen la
implementacion de nanoportadores para ingenieria genética de células inmunes a
células diana selectivamente asociadas con marcadores para diversos objetivos
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terapéuticos (Resumen; Pag. 1-4, parr. [0003]-[0014]); Pag. 6, pérr. [0021], [0022]; pag.
8, parr. [0030]; pag. 11- 12, parr. [0045], [0046]; pag. 15, [0057]; pag. 24, [0085]; pag.
37- 39 [00122]-[00126]; pag. 40, [00129]; pag. 47, [00158]; pag. 48-49, [00161], [00163];
ejemplos, reivindicaciones 12, 13, 15).

La diferencia entre la invencion definida en las reivindicaciones 6 a 10, y el método
divulgado de D1 consiste en la no realizacion de etapas de aislamiento limitado para
aumentar el porcentaje de la poblacion de células, y en que el agente de edicion de
genes altera los genes enddégenos que codifican los receptores de células T (TCR), mas
especificamente los genes enddgenos que codifican las cadenas TCRa.

No se evidencia un efecto asociado al no incluir las etapas de aislamiento limitado ni por
el agente de edicibn de genes que altera los genes enddgenos que codifican los
receptores de células T.

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

Sin embargo, el hecho de no incluir las etapas de aislamiento limitado y el hecho de
incluir el agente de edicion de genes que altera los genes enddégenos que codifican los
receptores de células T para obtener el método, ya esta divulgado en el documento D1
en donde se establece que los nanoportadores comprenden agentes diana celular que
permiten la absorcion selectiva de los nanoportadores por la poblacion celular
seleccionada (Pag. 3, 4 Parr. [0012]), y el acido nucleico de edicion de genes cargado
en los nanoportadores codifica receptores de células T para producir células T
especificas de virus o tumores funcionales (Pag. 47, Parr. [00156]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir un derivado de &cido glutdmico del documento D1 en el método descrito, para asi
llegar al objeto de las reivindicaciones 6 a 10. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D2 menciona un método que involucra una etapa de
introducir en una célula que comprende la secuencia cromosémica al menos un acido
nucleico que codifica una nucleasa de dedo de zinc (Pag. 1, parr. [0004]).

Las reivindicaciones dependientes 6 a 10, no cumplen con el requisito de nivel inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 6 a 10 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicién de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6.5. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante afirma que “(...) se solicita tener en cuenta que este paso tiene el soporte
correspondiente en la descripcion, y se puede agregar, como se describe en el parrafo
[0240] de la especificacion (...)".

Contrario a lo que indica el solicitante, en el parrafo [0240] de la descripcion no se
encuentra el sustento al paso de “(ii) incubar la solucién, en donde el nanoportador
sintético dirigido a células se forma dentro de los 5 minutos siguientes a la etapa (i) de
agregar (...)", por lo que se reitera que hay ampliacion de materia, asi las cosas, no se
tuvo en cuenta el capitulo reivindicatorio presentado mediante el escrito radicado bajo el
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 67584
Ref. Expediente N° NC2018/0012099
N° NC2018/0012099 el 5 de octubre de 2020.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito
radicado bajo el N° NC2018/0012099 el 5 de octubre de 2020 y teniendo en cuenta el
objeto de la solicitud, se modifica el titulo de la invencién el cual quedara de la siguiente
manera: “UN METODO PARA MODIFICAR SELECTIVAMENTE UNA POBLACION DE
CELULAS DE ORIGEN HEMATOPOYETICO".

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

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada “UN
METODO PARA MODIFICAR SELECTIVAMENTE UNA POBLACION DE CELULAS DE
ORIGEN HEMATOPOYETICO".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resoluciéon a FRED
HUTCHINSON CANCER RESEARCH CENTER, 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 26 de octubre de 2020

Firmado digitalmente
por: ANDRES
‘ BERNARDO BARRETO
M W & GONZALEZ
ANDRES BARRETD GONZALEZ E?%h5a3§0§8%026
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO - .
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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