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TITULO DE LA SOLICITUD: “METODOS PARA TRATAR LAS ENFERMEDADES
ASOCIADAS AL VPH"
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/021703
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 11 de marzo de 2019.
PRIORIDADES: US 62/641,988 12 de marzo de 2018.

US 62/794,517 18 de enero de 2019.

US 62/812,225 28 de febrero de 2019.

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 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 13 de
abril de 2023 bajo el niumero NC2020/0012583, 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 alternativas inmunoterapéuticas
adoptivas que modulen la respuesta inmune, mejoren la actividad antitumoral y resulten
en el tratamiento o prevencion de céanceres asociados al virus del papiloma humano
(VPH).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una
composicién que comprende células inmunes modificadas, en donde las células inmunes
modificadas comprenden un antigeno de VPH y un adyuvante.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 13 de abril de
2023, bajo el radicado N° NC2020/0012583.

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. EIl 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° NC2020/0012583 el 13 de
abril de 2023, se encuentra que el titulo de la solicitud presenta errores ortograficos vy,
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ademas, no incluye todas las caracteristicas de la invencion, por lo cual se sugiere el
siguiente  titulo: “COMPOSICION QUE COMPRENDE CELULAS INMUNES
MODIFICADAS CON UN ANTIGENO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) Y
UN ADYUVANTE”".

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisioén 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 reivindicacion 1 no es clara porque, reclama una composicion que se encuentra
definida Unicamente por uno de los elementos que la componen, es decir, la célula
inmune modificada con un antigeno VPH. Se le recuerda al solicitante que una
reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y contener todas las
caracteristicas técnicas esenciales del objeto de la invencién. Se sugiere al solicitante
incluir en la reivindicacion que la composicibn comprende células inmunes
modificadas con un antigeno VPH y un adyuvante.

- Las reivindicaciones 4 a 9 no son claras porque, reclaman una composicion en
términos del proceso de modificacion de la célula inmune que comprende la
composicién, lo cual no corresponde a las caracteristicas técnicas del producto, sino
a las caracteristicas técnicas de un método para la obtencién de la composicion. Se
sugiere al solicitante definir la composicion reclamada Unicamente a partir de las
caracteristicas técnicas esenciales estructurales de dicha composicion.

- Las reivindicaciones 4 a 9 no son claras porque, incluyen la expresiéon “constriccion
de deformacion celular”, la cual es ambigua e impide establecer el tipo de proceso al
cual se refiere. Ademas, de acuerdo con el capitulo descriptivo, dicha expresion es
empleada para referirse al proceso por el cual una célula experimenta una fuerza
mecanica que provoca la perturbacion de la membrana celular y permite el ingreso de
una composicion de interés al interior de la célula. Se sugiere al solicitante eliminar la
expresion sefialada de las reivindicaciones y definir a partir de sus caracteristicas
técnicas el objeto reclamado.

- Las reivindicaciones 11, 12, 13, 20 y 28 no son claras porque, incluyen los términos
“y/0” y “uno 0 mas”, los cuales son imprecisos y no permiten distinguir la invencion del
estado de la técnica. Se sugiere sustituirlos por términos precisos o concretos.

- La reivindicacion 12 no es clara porque, emplea la expresion “mdltiples
compartimientos”, la cual es ambigua y no permite establecer el tipo de estructura a
la que se refiere. Se sugiere al solicitante realizar las aclaraciones correspondientes.

- Las reivindicaciones 28 y 29 no son claras porque, reclaman una composicién donde
la célula modificada comprende ademas un agente, el cual esta definido mediante
caracteristicas funcionales, sin definir el tipo de agente al cual se refiere. Se sugiere
al solicitante, definir el agente adicional mediante sus caracteristicas técnicas
estructurales.
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- La reivindicacién 49 no es clara porque, menciona “La composicién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47-77”, sin embargo, el capitulo reivindicatorio
contiene un total de 52 reivindicaciones. Se sugiere al solicitante ajustar la redaccion
de la reivindicacién de modo que haya coherencia en la dependencia de la materia
reclamada y la numeracién de las reivindicaciones.

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

4.3.Descripcion

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina y con ocasion a la solicitud en estudio se encuentra
gue, el término “SQZ” encontrado en multiples apartes del capitulo descriptivo, no es claro
ni reconocido en el campo técnico. Ademas, dicho término parece corresponder a la
tecnologia de células SQZ, desarrollada y patentada por el solicitante. Se sugiere aclarar
cuales son las caracteristicas del producto en cuestion.

5. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comun es una composicion
gue comprende células inmunes modificadas con un antigeno de VPH, y dado que este
se encuentra divulgado en el estado de la técnica, especificamente en el documento
Wang, H., L., et al., Archives of Gynecology and Obstetrics?, la solicitud carece de unidad
de invencién debido a que reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de
caracteristicas o elementos técnicos nuevos e inventivos que sean comunes a todas las
invenciones.

Por lo tanto, la invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

Grupo inventivo 1: Una composicién que comprende células inmunes modificadas que
comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de longitud completa
gue comprende una secuencia de aminoacidos definida en la SEQ ID NO: 1, donde el
antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2. Adicionalmente, dicha
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucled6tido) y, ademéas, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor (Reivindicaciones 1y 4 a 52 parcialmente).

Grupo inventivo 2: Una composicion que comprende células inmunes modificadas que
comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de longitud completa
gue comprende una secuencia de aminoacidos definida en la SEQ ID NO: 3, donde el
antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2. Adicionalmente, dicha
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucled6tido) y, ademéas, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor (Reivindicaciones 1y 4 a 52 parcialmente).

Grupo inventivo 3: Una composicion que comprende células inmunes modificadas que
comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de longitud completa
gue comprende una secuencia de aminoacidos definida en la SEQ ID NO: 18, donde el
antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2. Adicionalmente, dicha
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucled6tido) y, ademéas, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor (Reivindicaciones 2 y 4 a 52 parcialmente).
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Grupo inventivo 4: Una composicién que comprende células inmunes modificadas que
comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de longitud completa
gue comprende una secuencia de aminoacidos definida en la SEQ ID NO: 19, donde el
antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2. Adicionalmente, dicha
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucleétido) y, ademas, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor (Reivindicaciones 2 y 4 a 52 parcialmente).

Grupo inventivo 5: Una composicién que comprende células inmunes modificadas que
comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de longitud completa
gue comprende una secuencia de aminoéacidos definida en la SEQ ID NO: 20, donde el
antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2. Adicionalmente, dicha
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucleétido) y, ademas, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor (Reivindicaciones 2 y 4 a 52 parcialmente).

Grupo inventivo 6: Una composicién que comprende células inmunes modificadas que
comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de longitud completa
gue comprende una secuencia de aminoéacidos definida en la SEQ ID NO: 21, donde el
antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2. Adicionalmente, dicha
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucleétido) y, ademas, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor (Reivindicaciones 2 y 4 a 52 parcialmente).

Grupo inventivo 7: Una composicién que comprende células inmunes modificadas que
comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de longitud completa
gue comprende una secuencia de aminoéacidos definida en la SEQ ID NO: 22, donde el
antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2. Adicionalmente, dicha
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucleétido) y, ademas, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor (Reivindicaciones 2 y 4 a 52 parcialmente).

Grupo inventivo 8: Una composicién que comprende células inmunes modificadas que
comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de longitud completa
gue comprende una secuencia de aminoéacidos definida en la SEQ ID NO: 23, donde el
antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2. Adicionalmente, dicha
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucleétido) y, ademas, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor (Reivindicaciones 2 a 52 parcialmente).

Grupo inventivo 9: Una composicién que comprende células inmunes modificadas que
comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de longitud completa
gue comprende una secuencia de aminoéacidos definida en la SEQ ID NO: 24, donde el
antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2. Adicionalmente, dicha
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucledtido) y, ademas, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor (Reivindicaciones 2 y 4 a 52 parcialmente).

Grupo inventivo 10: Una composicion que comprende células inmunes modificadas que
comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de longitud completa
gue comprende una secuencia de aminoéacidos definida en la SEQ ID NO: 25, donde el
antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2. Adicionalmente, dicha
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucledtido) y, ademas, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor (Reivindicaciones 2 y 4 a 52 parcialmente).
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De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto
se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de
la concisidn de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
En este Ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado en este
Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad.

Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 12 de marzo de 2018, 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
“In vitro and in vivo evaluations of human
Wang, H., L., et papillomavirus type 16 (HPV16)-derived
al., Archives of peptide-loaded dendritic cells (DCs) with a
D1 Gynecology and CpG oligodeoxynucleotide (CpG-ODN) 03 de Agosto de 2013
Obstetrics. adjuvant as tumor vaccines for

immunotherapy of cervical cancer”
“HPV EB6 protein T cell epitopes and uses
thereof”

D3 US2011293651 01 de diciembre de 2011

D1! divulga una composicion que comprende células dendriticas cargadas con un
polipéptido VPH-16-E74°-5 de la proteina VPH-16-E7 con un adyuvante CpG-ODN2006
para evaluar la actividad antitumoral de dicha composicién in vivo e in vitro (Pag. 156,
Col. Izq., Parr. [3]).

D32 divulga un método para determinar el patron de epitopos inmunodominantes de
células T en la proteina E6 del virus del papiloma humano y su posterior caracterizacion
en términos de su secuencia de aminoacidos y restriccion del antigeno leucocitario
humano (HLA). Estos epitopos se identifican en funcion de su capacidad para inducir
respuestas especificas de células T y, por lo tanto, son importantes como fuentes de
antigenos para inmunoterapias destinadas al tratamiento de canceres cervicales y otros.
Ademas, la invencién contempla el uso de péptidos de la proteina E6 del virus del
papiloma humano como método de diagndstico para predecir la probabilidad de
desarrollar neoplasias cervicales persistentes en un individuo (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

Wang H. L., et al. (2014). In vitro and in vivo evaluations of human papillomavirus type 16 (HPV16)-derived peptide-loaded dendritic
cells (DCs) with a CpG oligodeoxynucleotide (CpG-ODN) adjuvant as tumor vaccines for immunotherapy of cervical cancer. Archives
of Gynecology and Obstetrics. Vol. 289, No. 1, Pags. 155 — 162. Recuperado desde: http://dx.doi.org/10.1007/s00404-013-2938-1
2https://patents.google.com/patent/US20110293651A1/en?0q=US2011293651
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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 sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0012583
del 13 de abril de 2023) se refiere a: “Una compaosicion que comprende células inmunes
modificadas, en donde las células inmunes modificadas comprenden un antigeno de
VPH, en donde el antigeno de VPH no es una proteina de longitud completa y comprende
la secuencia de aminoacidos definida en SEQ ID NO: 1”. A continuacion, se presenta la
tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado
de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES =

D1

Composicién inmunogénica que

Una composicién que comprende
células inmunes modificadas,

Composicion en solucién salina
de células dendriticas
modificadas (Pag. 156, Col.
Der., Parr. [2], Lineas 5 a 8).

comprende uno 0 mas péptidos
sintéticos derivados de la
proteina E6 del VPH 16 (Pag.
26, Reiv. 1; Pag. 4, Parr. [0037],
Tabla 1)

en donde las células inmunes
modificadas comprenden un
antigeno de VPH que comprende
la secuencia de aminoéacidos
definida en SEQ ID NO: 1.

en donde las células dendriticas
estin cargadas con  un
polipéptido VPH-16-E7 (Pag.
156, Col. Der., Parr. [2], Lineas
5 a 8).

Epitopo de la SEQ ID NO: 20
(TIHDIILECYV) de células T CD8
contenido en punto caliente de la
proteina E6 (E6 »9.35) del VPH 16
(Pag. 5, Tabla 5).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una composicién en solucion salina de células
dendriticas modificadas, en donde las células dendriticas estdn cargadas con un
polipéptido VPH-16-E7 y, ademas las células pueden estar cargadas con un adyuvante
CpG-ODN2006 (Péag. 156, Col. Der., Parr. [2], Lineas 5 a 8; P4g. 156, Col. Izq., Parr. [3]).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D1, consiste en que las células inmunes de la composicion de la solicitud
estan modificadas con un antigeno de VPH que comprende la SEQ ID NO: 1.

No se evidencia que el incluir especificamente el antigeno VPH de SEQ ID NO: 1 en las
células inmunes proporcione una composicion con algun efecto técnico diferente al que
ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que, cargar células dendriticas con un antigeno
derivado de las oncoproteinas E6 y E7 del serotipo 16 del VPH para producir una
composicién que muestre actividad antitumoral in vitro e in vivo en cancer, sin mostrar
toxicidad para las células normales, ya habia sido previsto en dicho documento (Pag.
155, Resumen, Col. 1zq., Parr. [2]).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ CoOmo modificar la composicion conocida en D1 con el fin de obtener una
composicién alternativa?

Sin embargo, D3 ya divulga para la proteina E6 del virus del papiloma humano (VPH 16),
secuencias de aminoacidos minimas y 6ptimas y las moléculas correspondientes que
restringen el antigeno leucocitario humano (HLA) de los epitopos dominantes de células
T CD8 dentro de esas regiones (Pag. 4, Parr. [0037]). En particular, se describe el epitopo
de células T CD8 que comprende la SEQ ID NO: 20 (TIHDIILECV), el cual se encuentra
contenido en punto caliente de la proteina E6 (E6 ,9.35) del VPH 16 (Pag. 5, Tabla 5).
Dicho epitopo presenta 100% de identidad y cobertura con el antigeno VPH de la SEQ
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ID NO: 1 que modifica la célula inmune de la composicion de la solicitud, como se
evidencia en el alineamiento No. 1.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

NC20200012583_SEQ_1 TIHDIILECV 10
US2011293651_SEQ 20 TIHDIILECV 10

R e

Percent ldentity Matrix - created by Clustal2.1
1: NC20200012583_SEQ_1 100.00 100.00
2: US2011293651_SEQ_20 100.00 100.00

Alineamiento No. 1: Entre el antigeno VPH de la SEQ ID NO: 1 que modifica la célula inmune de la
composicién reclamada en la solicitud, y el epitopo (VPH-16-E6 ,9.35) de células T CD8 que comprende la
SEQ ID NO: 20 (TIHDIILECV) divulgado en D3.

Ademas, D3 describe que, el epitopo de células T esta restringido por varias moléculas
del Complejo de Histocompatibilidad clase | (MHC-I) principal del Antigeno Leucocitario
Humano (HLA-A2) (Pag. 13, Parr. [0094]; Pag. 5, Tabla 5).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
emplear el epitopo de células T CD8 (TIHDIILECV) divulgado en D3, para modificar las
células inmunes de la composicion del documento D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que, las células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) y sangre del cordén umbilical se aislaron mediante centrifugacion de densidad
con Ficoll-Hypagque a partir de sangre periférica y sangre del cordon umbilical
heparinizada obtenida de voluntarios sanos. Las células mononucleares de sangre
periférica y sangre del corddn umbilical (5x1076/ml) se suspendieron en medio RPMI-
1640 y se sembraron en placas de cultivo de 6 pocillos. Después de incubar durante 2
horas a 37°C, se eliminaron las células no adherentes y las células adherentes se
cultivaron durante tres dias adicionales a 37°C en una atmosfera humidificada con un 5%
de CO;, en medio RPMI-1640 suplementado con factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos humano recombinante e interleucina-4 humana recombinante
(250 U/ml). En el cuarto dia, se agregaron varios antigenos derivados de HPV16 E7,
incluyendo la proteina HPV16E7 (10 pg/ml) y el polipéptido HPV16E749.57 (10 pug/ml), a
los cultivos de Células Dendriticas (CD). También se agrego el adyuvante inmunologico
CpG-ODN2006 (10 ug/ml). En el sexto dia, se agregd rhTNF- a (10 ng/ml) para inducir la
maduracién de las CDs (Pag. 156, Col. Izq., Parr. [5], Col. Der., Parr. [1]).

Asimismo, D1 describe que las células dendriticas cargadas con antigeno estimulan la
proliferacion de células T alogénicas, mediante un ensayo de reaccion linfocitaria mixta
(MLR), y se calcul6 los valores de indice de estimulacion (Sl), los valores de Sl de las
DCs cargadas con antigeno fueron mas altos que los de las DCs no cargadas. A una
relacion de 1:10 (es decir, estimulador:respondedor (DC:célula T)), las DCs cargadas con
antigeno muestran indices de estimulacion significativamente més altos que las DCs no
cargadas (Pag. 158, Col. Der., Parr. [1], Fig. 3a'y 3b).

Finalmente, D1 muestra que los CTLs activados por las DCs cargadas con antigeno,
especialmente por las DCs cargadas con la combinacion de polipéptido HPV16E7 y CpG-
ODNZ2006, mostraron una citotoxicidad evidente hacia todas las células cancerosas
probadas (Pag. 159, Col. Izq. Pérr. [2], Lineas 1 a 5).

Las reivindicaciones dependientes 4 a 52 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de nivel
inventivo.
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8. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

Wang, H., L., et al., Archives of
Gynecology and Obstetrics.

D3 US2011293651 1,4a52 Nivel inventivo

D1 1,4a52 Nivel inventivo

9. Respuesta alos argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la modificacion del titulo
de la solicitud bajo estudio en donde manifestd que: “La solicitante acepta modificar el
titulo de la presente invencion a: “COMPOSICION QUE COMPRENDE CELULAS
INMUNES MODIFICADAS CON UN ANTIGENO DE VPH”, que refleja la materia
reclamada en la descripcion y las reivindicaciones modificadas”

Al respecto, esta Oficina aclara que, no se acepta la modificacion debido a que, presenta
errores ortogréaficos y, ademas, no incluye todas las caracteristicas de la invencion, por
lo cual se sugiere el siguiente titulo: “COMPOSICION QUE COMPRENDE CELULAS
INMUNES MODIFICADAS CON UN ANTIGENO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
(VPH) Y UN ADYUVANTE".

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la modificacion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifestdé que: “(...) La nueva
reivindicacion independiente 1 (modificacion de la anterior reivindicacion 27) define de
forma clara los componentes de la composicion, asi como la identidad de las secuencias
del antigeno de VPH que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en SEQ
ID NO: 1 0 SEQ ID NO: 3 (...)

(...) En respuesta al comentario de la Examinadora sobre el uso de términos imprecisos
como: “al menos un 90 % de similitud”, “aproximadamente” en las reivindicaciones 1, 4,
5,12, 24, 27, 30-32, 39-41, 51 y 52, la solicitante elimina los términos objetados de las

reivindicaciones 27, 31, 32,51y 52 (ahora 1, 6, 7, 23y 24) (...)

(...) La sociedad solicitante agradece el comentario de la Examinadora sobre la aparicion
de dependencias a reivindicaciones inexistentes en las reivindicaciones 2, 5y 92, e indica
gue, al eliminar las reivindicaciones objetadas en esta respuesta, esta objecion es
superada (...)

(...) En respuesta al comentario de la Examinadora respecto a la forma de definicion de
la composicion mediante pasos para la obtencion de las células inmunes modificadas, la
solicitante indica que esta objecién 3 es superada con los cambios realizados en el
numeral 3.2 del presente documento, ya que las reivindicaciones 29 - 34 (ahora 4 - 9)
dependen directamente de la nueva reivindicacibn 1 que define claramente la
composicion mediante sus componentes. Ademas, la forma especifica de administracion
del antigeno del VPH en las células inmunitarias de entrada, como se indica en la actual
reivindicacion 4, es un aspecto importante en la produccion de las células inmunes
modificadas de la composicion reclamada (...)

(...) En respuesta al comentario de la Examinadora respecto a la forma de definicion de
la composicion por la manera en que estan distribuidos el antigeno y/ el adyuvante dentro
o fuera de la célula, la solicitante indica que esta objecidén es superada con los cambios

realizados en el numeral 3.2. del presente escrito, ya que las reivindicaciones 36-38
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(ahora 11-13) dependen directamente de la nueva reivindicacion 1, que define claramente
la composicibn mediante sus componentes. Ademas, la distribucién del antigeno y/o
adyuvante dentro o fuera de las células inmunes modificadas, como se indica en las
actuales reivindicaciones 11 a 13, es un aspecto importante en la produccion de las
células inmunes modificadas de la composicion reclamada. Tales caracteristicas estan
sustentadas en la descripcion (pagina 85, lineas 19-27, pagina 29 lineas 1-5 y Ejemplos
12y 18) (...)

(...) Se presenta pago por modificacion de reivindicaciones en tramite. No se presenta
pago de reivindicacion adicional, porque el nimero de reivindicaciones disminuyo.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que, las modificaciones realizadas al
capitulo reivindicatorio presentado bajo el radicado N° NC2020/0012583 de 13 de abril
de 2023, cumplen con lo dispuesto en el articulo 34 de la Decision 486 y no amplian la
materia originalmente divulgada. Sin embargo, pese a las modificaciones realizadas por
el solicitante, las objeciones por Articulo 30 de la Decision 486 persisten, en razon que,
la actual reivindicacién 1 no es clara porque, la composicion alli reclamada, solo se
encuentra definida unicamente por uno de los elementos que la componen, es decir, la
célula inmune modificada con un antigeno VPH; no obstante, de acuerdo con el capitulo
descriptivo, la composicion reclamada comprende células inmunes modificadas
intracelularmente con un antigeno VPH y un adyuvante (P4g. 4, Lineas 1 a 4). En este
punto es importante recalcar que, una reivindicacion independiente debe ser
autosuficiente y contener todas las caracteristicas técnicas esenciales del objeto de la
invencion.

Ahora bien, para el caso de las actuales reivindicaciones 4 a 9, la objecion por falta de
claridad relacionada con la definicién de la composicién reclamada en términos de un
proceso de obtencién se mantiene, en razon que, dicha definicidbn corresponde a las
caracteristicas técnicas de un método y no de un producto y, dado que, las
reivindicaciones de producto definidas en términos de un proceso de fabricacion son
admisibles solamente si los productos como tales cumplen los requisitos de
patentabilidad, es decir, cuando entre otras cosas son nuevos e inventivos y cuando no
se pueden definir por sus caracteristicas estructurales, por lo tanto, no es aceptable dicha
caracterizacion. Ademas, las reivindicaciones sefialadas incluyen la expresion
“constriccion de deformacion celular”, la cual es ambigua e impide establecer el tipo de
proceso al cual se refiere, y teniendo en cuenta que, conforme a la descripcion dicha
expresion es empleada para referirse al proceso por el cual una célula experimenta una
fuerza mecanica que provoca la perturbacion de la membrana celular y permite el ingreso
de una composicion de interés al interior de la célula, no es admisible dicha expresion.

Por su parte, las actuales reivindicaciones 11, 12, 13, 20 y 28 persisten en la falta de
claridad, dado que, incluyen términos ambiguos e imprecisos, que no permiten distinguir
la invencion del estado de la técnica. Asimismo, las reivindicaciones 28 y 29 no son claras
porque, el agente adicional a la composicion reclamada se encuentra definido mediante
caracteristicas funcionales, sin definir el tipo de agente al cual se refiere.

Finalmente, la reivindicacién 49 incluye la mencion “La composicion de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47-77", sin embargo, el capitulo reivindicatorio
modificado contiene un total de 52 reivindicaciones, por lo que, los errores de
dependencia persisten. En consecuencia, las objeciones por articulo 30 se mantienen
sobre el capitulo reivindicatorio modificado bajo el radicado N° NC2020/0012583 de 13
de abril de 2023.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a la falta de unidad de
invencion de la solicitud bajo estudio en donde manifesto que: “En respuesta a la objecion
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de la Examinadora respecto a que la presente solicitud no cumple con el requisito de
unidad de invencién debido a que se refiere a 3 grupos inventivos, la solicitante limita la
solicitud a una sola invencion e indica que todas las reivindicaciones actuales 1 a 52
(anteriores 27 a 82 y 85) se encuentran dentro del Grupo inventivo 2 caracterizado por la
Examinadora. Ya que este grupo inventivo es diferente del estudiado por la Examinadora,
se realiza el pago del examen de patentabilidad”.

Al respecto, esta Oficina aclara que, pese a las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio bajo el radicado N° NC2020/0012583 el 13 de abril de 2023, las objeciones
por falta de unidad de invencidbn se mantienen, en razon que, las reivindicaciones
reclaman mas de un grupo inventivo sin la presencia de caracteristicas o elementos
técnicos nuevos e inventivos comunes a todas las invenciones; dado que, tienen como
objeto 10 composiciones que comprende células inmunes modificadas que comprenden
un antigeno de VPH y un adyuvante, y dicho concepto ya es conocido en el estado de la
técnica, particularmente en el documento Wang, H., L., et al., Archives of Gynecology and
Obstetrics!. En consecuencia, como se menciona en el numeral 5 del presente oficio, se
objeta por Articulo 25 el capitulo reivindicatorio modificado y, por consiguiente, la
busqueda del estado de la técnica y el examen de patentabilidad se realizé para el grupo
inventivo 1, que corresponde a una composicion que comprende células inmunes
modificadas que comprenden un antigeno de VPH, donde este no es una proteina de
longitud completa que comprende una secuencia de amino&cidos definida en la SEQ ID
NO: 1, donde el antigeno comprende un epitopo especifico de HLA-A2; ademas, la
composicibn comprende un adyuvante que comprende un CpG ODN (CpG
oligodeoxinucledtido) y, asimismo, comprende un agente que mejora la endocitosis, un
agente estabilizante o un cofactor.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de Nivel Inventivo
de la solicitud bajo estudio en donde manifesté que: “la solicitante limitd la presente
solicitud a las reivindicaciones anteriores 27 a 62. Las secuencias reclamadas en la actual
reivindicacion 1 corresponden a los residuos de aminoacidos 29-38 de la proteina HPV16
E6 (SEQ ID NO: 1), y a los residuos de aminoéacidos 11-20 de la proteina HPV16 E7 (o
SEQ ID NO: 3). Ni D1 ni D2 divulgan especificamente antigenos del VPH que se
relacionen con lo reclamado en la actual reivindicacion 1. Por ejemplo, D1, en el mejor
de los casos, divulga el uso de la proteina HPV16 E7 completa o del fragmento peptidico
HPV16E749-57 (es decir, correspondiente a los residuos de aminoacidos 49-57 de la
proteina HPV16 E7). Del mismo modo, D2 divulga, en el mejor de los casos, una variante
de la proteina HPV16 E6 en la que se suprimen los residuos de aminoacidos 31-36
(IHDIIL) (Resumen). Por lo tanto, un experto en la materia que leyera D1 y D2 (solos o
en combinacién) no habria tenido ninguna razén para llegar a la actual reivindicacion 1
con una expectativa razonable de éxito.

5.3. Ademas, las ensefianzas de la presente solicitud son suficiente para que un experto
pueda reconocer que el antigeno del VPH de la reivindicacion actual 1 es capaz de inducir
potentes respuestas inmunes especificas del VPH, particularmente cuando se usa en
combinacion con el método de administracibn mediado por constriccion recitado
(Ejemplos 1-6, 10-14 y 18).

5.4. Teniendo en cuenta lo anterior, ninguna de las referencias citadas, por si sola o en
combinacion, divulga todas las caracteristicas de la reivindicacion 1 actual y por
consiguiente es tanto novedosa como inventiva. Y, debido a que las actuales
reivindicaciones 2-52 dependen de la actual reivindicacion 1, estas reivindicaciones
también son novedosas e inventivas.
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6. Solicito de manera respetuosa se otorgue el privilegio de patente de invencion a este
nuevo invento, dado que cumple con los requisitos de patentabilidad establecidos en la
Decision 486.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que, las objeciones por falta de nivel
inventivo se mantienen, dado que, tal y como se encuentra definida la materia reclamada
en las reivindicaciones 1y 4 a 52 en el capitulo reivindicatorio modificado radicado bajo
el N° NC2020/0012583 el 13 de abril de 2023, se evidencia que, de acuerdo con la
informacion obtenida en el estado de la técnica, la persona normalmente versada en la
materia habria podido llegar al objeto de la invencién. Dado que, el documento D1, que
contina siendo una anterioridad valida en el estado de la técnica, ya divulga una
composicién en solucion salina de células dendriticas modificadas, en donde las células
dendriticas estan cargadas con un polipéptido VPH-16-E7 y, ademas las células pueden
estar cargadas con un adyuvante CpG-ODN2006 (Pag. 156, Col. Der., Parr. [2], Lineas
5 a 8; Pag. 156, Col. Izq., Parr. [3]), donde dicha composicion muestra actividad
antitumoral in vitro e in vivo en cancer, sin mostrar toxicidad para las células normales
(Pag. 155, Resumen, Col. Izq., Parr. [2]). Ahora bien, para el presente Oficio, se presenta
un nuevo documento denominado D3, que divulga un epitopo de células T CD8 que
comprende la SEQ ID NO: 20 (TIHDIILECV), el cual se encuentra contenido en punto
caliente de la proteina E6 (E6 ,9.33) del VPH 16 (Pag. 5, Tabla 5). Dicho epitopo presenta
100% de identidad y cobertura con el antigeno VPH de la SEQ ID NO: 1 que modifica la
célula inmune de la composicién de la solicitud, como se evidencia en el alineamiento
No. 1. Por lo tanto, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
emplear el epitopo de células T CD8 (TIHDIILECV) de D3, para modificar las células
inmunes de la composicion de D1, y asi llegar al objeto de la invencion. En consecuencia,
en vista de la combinacion de los documentos D1 y D3 la materia reivindicada en el actual
capitulo reivindicatorio se considera obvia.

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.

Notifiguese 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.

o
Olgey osaGraesF
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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