T

. -/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 5449 de 19 de abril de 2022

Ref. Expediente N° NC2018/0012099

Sefnores
FRED HUTCHINSON CANCER RESEARCH CENTER

TITULO DE LA SOLICITUD: “UN METODO PARA MODIFICAR SELECTIVAMENTE
UNA POBLACION DE CELULAS DE ORIGEN HEMATOPOYETICO”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/027767
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 14 de abril de 2017.
PRIORIDAD: US, 62/322,581, 14 de abril de 2016.
US, 62/442,890, 05 de enero de 2017.

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 Direccidon 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 10 de
diciembre de 2020 bajo el nimero NC2020/0015444, y teniendo en cuenta lo sefalado
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 métodos que administra
selectivamente genes a tipos especificos de células de un grupo heterogéneo, sin que
sea precedida de un proceso de seleccion y purificacion celular (pag. 6, lin 14-17).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea métodos que
modifican rapida y selectivamente las células para lograr objetivos terapéuticos al
proporcionar la expresion transitoria de acidos nucleicos (pag. 6, lin 18-20)

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 10 de diciembre
de 2020 radicado bajo el N° NC2020/0015444.

4. De la solicitud de patente
4.1.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:
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"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:
Las reivindicaciones 5 y 15 no son claras al mencionar “Donde el acido nucleico codifica
un... receptor de antigeno quimérico humanizado de SEQ ID N° 37" dado que esta es

una secuencia de nucledétidos, no una secuencia de aminocidos.

La reivindicacion 11 no es clara porque repite la palabra “la” e incluye un término en
idioma inglés “the”.

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque en la reivindicacion 1 ya esta reclamado
el método para formar un nanoportador con sus componentes y se observa que se
reclama nuevamente en la reivindicacion 12 y sus dependientes.

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 14 de abril de 2016, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

Fecha de

item Documento Titulo publicacion

D1 WO02014153114 “Compositions and methods to modify cells for | 25 de septiembre

therapeutic objectives” de 2014
“Electrostatic coating based non-viral nucleic
D3 CN102851304 acid ternary complex system and preparation | 2 de enero de 2013

method thereof”

D1! divulga un método para modificar células del sistema inmunoldgico tales como
células T. Métodos que proveen la implementacién 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]; pag. 11- 12, parr. [0045], [0046]; pag. 15, [0057];
pag. 24 y 25, [0085]; pag. 37- 39 [00122]-[00126]; pag. 40, [00129]; pag. 47 y 48, [00158];
pag. 48-49, [00159]-[00163]; ejemplos (nano-transportador sintético), reivindicaciones 12,
13, 15).

D32 divulga un proceso con bajo costo de produccion, operacion simple, sin necesidad
de separacion y purificacion que evita el uso de agua y cualquier solvente organico para

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2014153114A1&KC=
A1&FT=D&ND=3&date=20140925&DB=&locale=en_EP
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preparar un sistema complejo ternario de acido nucleico no viral basado en recubrimiento
electrostéatico, mediante el cual se protegen los agentes terapéuticos génicos activos, se
puede mejorar la eficiencia de la transfeccién de genes (traduccion al inglés [0025] y
[0026]).

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 (N°
NC2020/0015444. del 10 de diciembre de 2020) refiere a: “Un método para modificar
selectivamente una poblacién de células seleccionada de origen hematopoyético que
comprende las etapas de: (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el
objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Un método para modificar
selectivamente una poblacion de
células seleccionada de origen
hematopoyético que comprende
las etapas de:

D1 D3

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

Un método de preparacion de
un acido nucleico no viral
ternario basado en el
recubrimiento electrostatico
(resumen de la invencion, parr.
[0005]-[0006]

(a) formar nanoportadores | formar nanoportadores, que Preparacién de complejo
sintéticos dirigidos a células | comprenden una nanoparticula ternario de -PGA/PbAE/DNA
mediante un proceso de | rodeada por un recubrimiento. ejemplos 12-15

autoensamblaje impulsado por [0057]- [0063]
carga que comprende agregar
acido poliglutdmico (PGA)
acoplado a un ligando dirigido a
células seleccionadas que se une
selectivamente a la poblacion de
células seleccionada de origen

hematopoyético a una solucion

No menciona (PGA) acido poliglutamico (PGA)

[0057]- [0063]

polinucleétido dentro de

gque comprende &cido nucleico
encapsulado dentro de un
polimero portador con carga
positiva, en donde en el que los
nanoportadores sintéticos
dirigidos a células comprenden
(A) &cido nucleico encapsulado
dentro del polimero portador de
carga positiva;

(B) un recubrimiento con carga
neutra o negativa que comprende
el PGA sobre la superficie externa
del polimero portador con carga

nanoparticula porosa (Pag. 4,
[Parr. 0014], pag. 37-39 [00122]-

[00126]; estos incluyen un
plasmido, un ADNc o un ARNm
que pueden incluir una

secuencia (ej. un gen) para la
expresién de un agente diana.

polinucle6tidos se incorporan en
una matriz polimérica de
nanoparticulas poliméricas.
(p4g. 37- 39 [00122]-[00126])

nanoportador que incluye DNA
[0057]- [0063]

complejo ternario de -
PGA/PbAE/DNA ejemplos 12-
15
[0057]- [0063]

positiva;

https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&loc
ale=en_EP&FT=D&date=20130102&CC=CN&NR=102851304A&KC=A
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(C) el ligando dirigido a células
seleccionadas que se extiende
desde la superficie externa del
recubrimiento con carga neutra o
negativa; y

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

No menciona

(b) administrar los
nanoportadores sintéticos
dirigidos a células formados en la
etapa (@) a una mezcla
heterogénea de células ex vivo
gue comprende la poblacion de
células seleccionada de origen
hematopoyético, modificando asi
selectivamente la poblacion de
células seleccionada de origen

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

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

No menciona

hematopoyético. por la poblacion celular
seleccionada (Pag. 3, 4, Parr.
[0012])

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un método para preparar células de origen
hematopoyético para administracion a un paciente. Estos métodos 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]; p4g. 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 entre la reivindicacion 1 y el método, divulgado
en D1, consiste en que comprende agregar acido poliglutamico (PGA) como material de
recubrimeinto.

No hay evidencia de que el incluir especificamente acido poliglutamico (PGA) se logre un
método con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el método de D1,
puesto que los nanoportadores conocidos permiten la absorcion selectiva, de la poblacion
celular seleccionada, lo que ya habia sido previsto en dicho documento (pag. 3y 4, parr.
[0012]).

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 proporcionar otro
meétodo alternativo?.

Sin embargo, el incluir acido poliglutamico (PGA) (ejemplos 12-15, [0057]- [0063]) con
agentes bioactivos como DNA, para reducir la carga de la superficie del complejo
PbAE/ADN gue genera una fuerza electroestatica fuerte, con el polimero que lo hace mas
estable, ya esté divulgado en D3 que se refiere a un método de preparacion de un acido
nucleico no viral ternario basado en el recubrimiento electrostatico. Cabe agregar, que se
conoce las ventajas que proporciona el PGA a complejos cubiertos por este acido, para

Pagina4de 9

Sefior chadadard, para hac:rsna:.l:qrnurx:- 25U solichiud, k3 antidad ke ofreca bos sigulen es Canakes
waWEC QovEa - Tekford en Ot 601 5a2 0% 00 = Lingagrakufia 2 nkal nacanat O 000 310 KL

Diraccidin: Ora T #3237 - 00 pios1, 3 4,5, 6,710, Bogotd D.C- Colombia
Talarfanas: ~ &0 557 00 00 ~a-miell contacienosfsic govoo

El futuro Gokinino

de Colembin

es de todos

[

Mugsira aporis e furdamental
B o usar menos papel coniribuimcs con @l madic smbisnis



16

. -/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 5449 de 19 de abril de 2022
Ref. Expediente N° NC2018/0012099

administrar genes en donde se evidencia una selectiva alta eficiencia transgénica en el
bazo sin presentar toxicidad al higado ni aglutinacién, (pag. 1805, col. der, parr. 3)3.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el &cido poliglutamico (PGA) revelado en el D3 en el método de D1, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 11 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
proceso de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 12 (N°
NC2020/0015444. del 10 de diciembre de 2020) refiere a: “El método para formar un
nanoportador sintético dirigido a células mediante un proceso de autoensamblaje
impulsado por carga que comprende:: (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de

la técnica:
CARACTERISTICAS
ESENCIALES D1 D3

El método para formar un | formar nanoportadores, que | Un método de preparacion de

nanoportador sintético dirigido a | comprenden una nanoparticula un &cido nucleico no viral

células mediante un proceso de | rodeada por un recubrimiento. ternario basado en el

autoensamblaje impulsado por | (pag. 3, parr. [0011]- [0014]) recubrimiento electrostatico

carga que comprende: (resumen de la invencion, parr.
[0005]-[0006]

agregar acido poliglutamico (PGA) Preparacién de complejo

unido a un ligando de direccion ternario de -PGA/PbAE/DNA

celular seleccionado que se une | No menciona (PGA) ejemplos 12-15

selectivamente a una poblacién [0057]- [0063]

celular seleccionada de origen acido poliglutamico (PGA)

hematopoyético a una solucion [0057]- [0063]

que comprende ARNmM

encapsulado por un polimero | polinucleotido dentro de
cargado positivamente, donde el | nanoparticula porosa (P4g. 4, | nanoportador que incluye DNA
nanoportador sintético dirigido a [Parr. 0014], pag. 37-39 [00122]- [0057]- [0063]

células comprende: [00126]; estos incluyen un
plasmido, un ADNc o un ARNm
ARNmM encapsulado dentro de un | que  pueden  incluir una
polimero portador de carga | secuencia (ej. un gen) para la
positiva; un recubrimiento con | expresion de un agente diana.
carga neutra 0 negativa que

comprende el PGA sobre Ila | polinucleétidos se incorporan en complejo ternario de -
superficie externa del polimero | una matriz polimérica de | PGA/PbAE/DNA ejemplos 12-
portador con carga positiva; nanoparticulas poliméricas. 15

(pag. 37- 39 [00122]-[00126]) [0057]- [0063]

y el ligando dirigido a células | Los nanoportadores incluyen
seleccionadas que se extiende | ademas agentes que dirigen los
desde la superficie externa del | linfocitos. Los agentes que No menciona
recubrimiento con carga neutra o | dirigen los linfocitos pueden
negativa y acoplado al PGA dentro | lograr la absorcion selectiva de

SKurosaki T et al (2013-01-01). Secure splenic delivery of plasmidid DNA and its application to DNA vaccine”.
Biological &pharmaceutical bulletin (of japan).36. 1800-1806.
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del recubrimiento con carga neutra | los nanoportadores por las
0 negativa. células de interés para un
objetivo terapéutico particular
(Pag. 3, [Parr. 0012])

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 12, ya que divulga la formacion de nanoportadores, que comprenden
una nanoparticula rodeada por un recubrimiento (pag. 3, parr. [0011]- [0014]).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 12 y el método para formar
nanoportadores, divulgado en D1, consiste en que comprende agregar acido
poliglutdmico (PGA) como material de recubrimiento.

No hay evidencia de que el incluir especificamente acido poliglutdmico (PGA) se logre un
nanoportador con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el divulgado en
D1, puesto que permiten la absorcion selectiva, de la poblacion celular seleccionada, lo
gue ya habia sido previsto en dicho documento (pag. 3y 4, parr. [0012]).

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

Sin embargo, el incluir acido poliglutamico (PGA) (ejemplos 12-15, [0057]- [0063]) con
agentes bioactivos como DNA, para reducir la carga de la superficie del complejo
PbAE/ADN gue genera una fuerza electroestatica fuerte, con el polimero que lo hace mas
estable, ya estéa divulgado en D3 que se refiere a un método de preparacion de un acido
nucleico no viral ternario basado en el recubrimiento electrostatico. Cabe agregar, que se
conoce las ventajas que proporciona el PGA a complejos cubiertos por este acido, para
administrar genes en donde se evidencia una selectiva alta eficiencia transgénica en el
bazo sin presentar toxicidad al higado ni aglutinacién, (pag. 1805, col. der, parr. 3)%.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el &cido poliglutamico (PGA) revelado en el D3 en el nanoportador de D1, para asi
llegar al objeto de la reivindicacion 12. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 13 a 20 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
proceso de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

. Reivindicaciones ..

Iltem Documento T Requisito que afecta
D1 WO02014153114 1-20 Nivel inventivo

D3 CN102851304 1-20 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

4ibidem
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notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 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,
deberd 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.
W

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0012099 1° 2° 3° Revoca X
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2017/027767 14 de abril de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
14/04/2016 X
Solicitante
FRED HUTCHINSON CANCER RESEARCH CENTER
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
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“A” Documento que define el estado general de la técnica no
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“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 publicacién de otra cita, siempre van acompariados de una
explicacion, por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“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 Util para la mejor comprensién 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 invencién son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“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 cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad Y P p ’
reivindicada.
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