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Sefnores
CENTRO DE INMUNOLOGIA MOLECULAR

TITULO DE LA SOLICITUD: “NANO-PARTICULAS QUE CONTIENEN EL
GANGLIOSIDO GM3 COMO INMUNOMODULADORAS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/CU2018/050005

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 17 de diciembre de 2018.
PRIORIDAD: CU 2017-0173 de 27 de diciembre 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 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. Objeto delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de estrategias para la modular el sistema
inmune y restituir la capacidad del paciente para destruir las células tumorales
especialmente la modulacion de las células supresoras de origen mieloide (MDSC).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una composicion
farmacéutica para inmunomodular la respuesta inmune en pacientes con cancer que
comprende nanoparticulas formadas mediante la conjugacién hidrofébica del complejo
de proteinas de membrana externa (CPME) de la bacteria N. meningitidis al gangliésido
GMs.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 07 de julio de
2020 bajo el radicado N° NC2020/0008353.

3. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de
la Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:
(...) d) los métodos terapéuticos o quirlrgicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndéstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 5 a 8 no
es patentable, toda vez que hacen referencia a un metodo de tratamiento y un método
de seleccion de pacientes para tratamiento de individuos con cancer y/o afecciones
cronica mediante la administracion de una composicion con un inmunomodulador de las
Células Supresoras de Origen Mieloide (MDSC).
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4. Reivindicaciones relativas a un uso

De conformidad con lo sefialado en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisiéon de la Comunidad Andina solo son patentables las invenciones de producto o
de procedimiento.

En consecuencia las reivindicaciones 3 y 4 no se consideran patentables, teniendo en
cuenta que reclaman el uso una composicion farmacéutica para inmunomodular la
respuesta inmune en pacientes con cancer.

5. De la solicitud de patente
5.1.Reivindicaciones

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

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

Esta oficina informa que, la reivindicacién 2 no es clara porque se refiere Gnicamente a
la distribucion de valores de tamafio de particula, indice de polidispersion y potencial Z
negativo, los cuales corresponden a un resultado a alcanzar y no definen la composicion
farmacéutica, puesto que la reivindicacién incluiria no solo la solucion propuesta en la
solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que permitan llegar a ese
resultado. Se sugiere reemplazar por las caracteristicas técnicas esenciales,
estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencién de ese efecto.

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

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 27 de diciembre de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Vaccine compositions for eliciting an immune
response against N-acetylated gangliosides
and their use for cancer treatment”
"Pharmaceutical compositions enhancing the
D2 EP1356822 immunogenicity of poorly immunogenic 29 de octubre de 2003
antigens"

D1 US6149921 21 de noviembre de 2000

D1! divulga composiciones de vacunas que comprenden gangliésidos N-glicolilados y
gangliésidos N-acetilados, o derivados y/u oligosacaridos de los mismos. Los

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/028045821/publication/US6149921A?q=US61499

21
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gangliésidos pueden acoplarse a vehiculos y pueden ir acompafiados de adyuvantes. Las
composiciones de vacuna se pueden usar en el tratamiento de canceres de mama, por
lo que los gangliésidos se usan para provocar una respuesta inmunitaria (Resumen).

D22 divulga composiciones inmunogénicas que contienen péptidos, polipéptidos,
proteinas y sus correspondientes secuencias de ADN, células o sus lisados y
proteoliposomas de tamafio muy pequefio (VSSP), siendo estos ultimos formados por la
union de la proteina de la membrana externa complejo (CPME) de Neisseria meningitidis
con gangliésidos mediante enlaces hidrofobicos. Las composiciones de vacuna descritas
en la invencion se pueden usar para proteger o tratar enfermedades infecciosas, malignas
0 autoinmunes. (Resumen).

7. Examen de Patentabilidad

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

7.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2020/0008353
del 07 de julio de 2020) se refiere a: “Una composicién farmacéutica para inmunomodular
la respuesta inmune en pacientes con cancer que comprende nano-particulas formadas
mediante la conjugacién hidrofébica del complejo de proteinas de membrana externa
(CPME) de la bacteria Neisseria meningitidis al gangliésido GM3, donde la razén de
conjugacion entre proteina-gangliésido va desde 1,5:1 hasta 10:1”. A continuacion, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES oL =

Una composicion farmacéutica
para inmunomodular la
respuesta inmune en
pacientes con cancer que
comprende

Una composicion tipo vacuna
para inmunomodular la
respuesta inmune en pacientes
con cancer que comprende
(Reiv. 1)

Una composicion farmacéutica que
aumenta la inmunogenicidad que
comprende (Reiv. 1)

nano-particulas formadas
mediante la conjugacion
hidrofobica del complejo de
proteinas de membrana
externa (CPME) de la bacteria
Neisseria meningitidis al
gangliésido GM3

Conjugado entre: inmundgeno
de gangliésido GM3 acetilado y
una proteina de membrana
externa (CPME) de la bacteria
Neisseria meningitidis y un
adjuvante (Reiv. 1; Ej. 3)

Conjugado en forma de vesiculas
de tamafio muy pequefio (VSSP)
que se forma por la unién entre
inmunogeno de gangliésido GM3
acetilado y una proteina de
membrana externa (CPME) de la
bacteria Neisseria meningitidis y un
adjuvante (Ej. 2y 18)

donde la razén de conjugacién
entre proteina-gangliésido va
desde 1,5:1 hasta 10:1.

donde la razén de union entre
gangliésido y proteina CPME va
desde 1:1 hasta 2:1 (Ej. 2y 3)

No menciona

2https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/038812545/publication/EP1356822A2?q=EP13568

22

Pagina3de 7

Sefor ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales
wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogota: 601592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165

\‘3“}* GOBIERNO DE COLOMBIA
~ .'.

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



T

4
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 15868 de 30 de septiembre de 2022
Ref. Expediente N° NC2020/0008353

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 1, ya que divulga una composicion farmacéutica de tipo vacuna que
contiene un inmunogeno de tipo glicdsido acetilado (GM3) unido mediante enlace
covalente a un trasportador que es una proteina de membrana externa (CPME) de la
bacteria Neisseria meningitidis y un adyuvante, para inmunomodular la respuesta inmune
en pacientes con cancer y que la razon de unién entre ganglioésido y proteina CPME va
en una proporcion desde 1:1 hasta 21:1 (Ej. 2y 3)

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y la composicion
farmacéutica divulgada en D1, consiste en que el conjugado forma nanoparticulas con
una distribucion de tamafio de particula entre 15-25nm.

No hay evidencia de que dicha distribucion de tamafio de las nanoparticulas conformadas
por el inmunogeno de gangliosido GM3 acetilado y una proteina de membrana externa
(CPME) de la bacteria Neisseria meningitidis de la presente solicitud presente un efecto
técnico diferentes al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que se evidencia un
efecto inmunomodulador marcado sobre células de cancer.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar la forma de presentacién del conjugado inmunégeno de
gangliésido GM3 acetilado y una proteina de membrana externa (CPME) de la bacteria
Neisseria meningitidis conocido en D1 con el fin de obtener un inmunomodulador
marcado sobre células de cancer de tamafio nanométrico alternativo?

Sin embargo, el ajustar el conjugado inmundgeno de gangliésido GM3 acetilado y una
proteina de membrana externa (CPME) de la bacteria Neisseria meningitidis en forma de
particula de tamafio de escala muy pequefia con propiedades de inmunomodulacién, ya
esta divulgado en D2 que se refiere a un conjugado en forma de vesiculas o
proteolipososmas de tamafio muy pequefio denominada (VSSP) que se forma por la
union entre inmundgeno de gangliosido GM3 acetilado y una proteina de membrana
externa (CPME) de la bacteria Neisseria meningitidis y un adjuvante y evidencia que esta
forma VSSP tiene un efecto inmunomodulador marcado y con una potencia dos veces
mayor al conjugado en otras presentaciones (Ej. 2, 18 y 19). Cabe aclarar que el estado
de la técnica establece que las vesiculas de tamafio muy pequefio (VSSP) son
considerados sistemas o formulaciones nanoparticuladas34.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir Conjugado inmundégeno de gangliésido GM3 acetilado y una proteina de
membrana externa (CPME) de la bacteria Neisseria meningitidis del documento D1 en
forma de vesiculas de tamafio muy pequefio denominada (VSSP) de D2, para asi llegar
al objeto de la reivindicacionl. Por lo cual se considera obvia y que carece de nivel
inventivo.

8. Conclusién

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

3 Fernandez A, Oliver L, Alvarez R, Fernandez LE, Mesa C. GM3-containing nanoparticles in
immunosuppressed hosts: Effect on myeloid-derived suppressor cells. World J Immunol 2014; 4(2): 98-106
[DOI: 10.5411/wiji.v4.i2.98]

4Venier C, Guthmann MD, Fernandez LE, Fainboim L. Innate-immunity cytokines induced by very small
size proteoliposomes, a Neisseria-derived immunological adjuvant. Clin Exp Immunol. 2007
Feb;147(2):379-88. doi: 10.1111/j.1365-2249.2006.03297
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item Documento REMINEEET OrEs Requisito que afecta
afectadas

D1 US6149921 1-2 Nivel inventivo

D2 EP1356822 1-2 Nivel inventivo

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

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberéa 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 actuacién administrativa.
%M%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0008353 1° | x | 20 | | 3 | | Revoca |
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/CU2018/050005 17 de diciembre de 2018
Fecha de dEterEPJIB?IS/;EAr;:ng;jO de la técnica Prioridad Presentacion
27 de diciembre de 2017 X
Solicitante
CENTRO DE INMUNOLOGIA MOLECULAR
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Att. 14 3y4 |Ar 15 . | sa.s [EEE NG ;
invencién)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda ly2
Nanoparticles
MDSC cells
Palabras clave utilizadas Conjugated glanglioside
outer membrane protein complex (CPME) of Neisseria
meningitidis
o - ) cIp: |A61K 39/00, A61P 35/04, A61P 35/00
Clasificaciones utilizadas para la busqueda cPC.

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de | N° de solicitud de Fecha de L .
2 D! Reivindicaciones Categoria del
busqueda / o patente / PUbI'CaC'c.":‘ /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica docgmento
Bases de datos| N°de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
US6149921 21-11-2000 1-2 Reiv. 1; Ej. 3 Y
ISA EP1356822 29-10-2003 1-2 Reiv. 1, Ej. 2,18y 19 Y
Mulens etal. 2010 ) 49 5910 ) ) A
(Human Vaccines)
Fernandez et al.
2010 (Clin Dev 27-10-2010 - - A
Immunol)
Venier C, et al.
NCBI 2007 (Clin Exp 01-02-2007 - - Y
Immunol)
Osorio M, et al.
2008 (Cancer Biol | 02-01-2007 - - A
Ther.)
US8591917 26-11-2013 - - A
Espacenet EP0657471 16-06-1995 - - A
EP0283443 1988-09-21 - - A
Mulens V. et al. 2010. Immunogenicity and safety of a NeuGcGM3 based cancer vaccine: results
from a controlled study in metastatic breast cancer patients.Human vaccines, 2010, 6(9),
(@) Cita completa literatura no 736-744. https://doi.org/10.4161.hv.6.9.12571
p Fernandez LE, et al. 2010. NGcGM3 ganglioside: a privileged target for cancer vaccines. Clin
patente (LNP) ) Dev Immunol. 2010:814397. doi: 10.1155/2010/814397.
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del - — — —
articulo. Nombre de a Osorio M, et 'al. 2.008. Heterophilic NeuGcGM3 gangl|05|de_cancer vacc.me !n advance(_jl
revista. Volumen(NGmera), pp-pp. melanoma patients: results of a Phase Ib/lla study. Cancer Biol Ther. Apr;7(4):488-95. doi:
o 10.4161/cbt.7.4.5476
. . Venier C, et al. Innate-immunity cytokines induced by very small size proteoliposomes, a
Ap?”'do’ A. A (Fecha). TItUIO- del Neisseria-derived immunological adjuvant. Clin Exp Immunol. 2007 Feb;147(2):379-88. doi:
articulo. Nombre de la revista. 10.1111/i.1365-2249.2006.03297
Recuperado de http://XXXXXXXX. 2222 — - - — - -
Fernandez A, Oliver L, Alvarez R, Fernandez LE, Mesa C. GM3-containing nanoparticles in
immunosuppressed hosts: Effect on myeloid-derived suppressor cells. World J
Immunol 2014; 4(2): 98-106 [DOI: 10.5411/wiji.v4.i2.98]

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica “T" Documento publicado en fecha posterior a la de
no considerado como particularmente relevante. presentacién o la de prioridad de la solicitud internacional y 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 acompafiados de una explicacion, por la cual se citan.

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

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

entra en conflicto con dicha solicitud, pero puede ser Util para la
mejor comprension del principio o teoria en que se basa la
invencion, o para demostrar que el razonamiento o los hechos
en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

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

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién
reivindicada no puede considerarse que implique una actividad
inventiva cuando el documento se asocia a otro u otros
documentos de la misma naturaleza, cuya combinacion resulta
evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: (19/09/2022)
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