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Sefiores
MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNOLOGY, OHIO STATE INNOVATION
FOUNDATION

TITULO DE LA SOLICITUD: “ARN DEL REPLICON-LNP ONCOLITICO SINTETICO Y
USOS PARA LA INMUNOTERAPIA CONTRA EL CANCER”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/013069

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 10 de enero de 2020.

PRIORIDAD: US 62/815,611 8 de marzo 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 15 de julio
de 2022 bajo el nimero NC2022/0010009, 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 virus oncoliticos sintéticos que
desencadenen con éxito la respuesta inmunitaria anticancerigena de los tumores locales
y permitan la inmunidad sistémica contra los tumores distales.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un virus oncolitico
sintético que comprende una nanoparticula lipidica, que comprende uno o mas tipos de
lipidos y un ARN del replicon autoamplificador, que comprende una secuencia que
codifica una molécula de interleucina (IL)-12.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 15 de julio de
2022 mediante radicado N° NC2022/0010009.

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.
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El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “VIRUS ONCOLITICO
SINTETICO QUE COMPRENDE UNA NANOPARTICULA LIPIDICA Y UN ARN
AUTOAMPLIFICADOR QUE CODIFICA IL-12".

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 ni esta sustentada porque reclama
un virus oncolitico sintético, pero no lo define por sus caracteristicas técnicas
estructurales completas y las expresiones “uno o mas tipos de lipidos”, “replicon
autoamplificador” comprenden mudltiples posibilidades de lipidos y tipos de virus que
exceden lo desarrollado en la solicitud. Asimismo, la expresion “la nanoparticula lipidica
es capaz de desencadenar la muerte celular inmunogénica” es un resultado a alcanzar y
no define al virus reclamado, puesto que la reivindicacion incluiria no solo la solucién
propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que permitan
llegar a ese resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas técnicas esenciales
estructurales, que contribuyen a la obtencion de ese efecto, es decir, la identificacion del
ARN por su SEQ ID NO o del virus que codifica la molécula de IL-12 y la definicién de los
lipidos que conforman la nanoparticula.

La reivindicacion 2 no es concisa porque la referencia “un lipido catiénico” incluye un
namero extenso de alternativas que impide establecer con certeza el alcance de la
reivindicacion. Se sugiere definir el lipido cationico mediante una generalizacion
razonable de lo obtenido y probado en la descripcion.

Las reivindicaciones 3, 4 y 6 comprenden caracteristicas técnicas que deberian estar
incluidas en la reivindicacion independiente. De acuerdo con la memoria descriptiva, la
presencia de TT3 y que el virus sea de la encefalitis equina de Venezuela parece ser
esencial para la invencion, por lo que se sugiere incluir dichas caracteristicas en la
reivindicacion independiente.

La reivindicacion 7 no es clara porque la expresion “esta ubicada en una region
subgendmica” es ambigua y no permite definir la posicion exacta donde se ubica la
secuencia codificante. Se sugiere definir la posicién respecto a una secuencia de
referencia, teniendo en cuenta lo sustentado en la descripcion.

La reivindicacion 8 no es clara porque reclama secuencias al menos 90% idénticas a las
SEQ ID NO: 1, pero no se evidencia en el capitulo descriptivo que se hayan explorado
diferentes variantes de dicha secuencia que correspondan con el porcentaje de identidad
reclamado. Asimismo, se le recuerda al solicitante que los porcentajes de identidad no
definen de manera concreta la secuencia, dado que no definen los residuos modificados
y generan un sinnumero de opciones de secuencia que exceden lo explorado en la
solicitud. Se sugiere definir la secuencia por su SEQ ID NO o identificar las variantes por
su posicién y el aminoacido sustituyente, lo anterior, teniendo en cuenta lo sustentado en
la descripcion.

La reivindicacion 9 no es clara porque establece que el ARN del replicdn “no es idéntico
ala SEC ID NO: 17, pero la reivindicacion 8, de la que depende, ya se refiere a secuencias
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al menos 90% idénticas a la SEQ ID NO: 1. Entonces, no se entiende si la reivindicacion
excluye secuencias 100% idénticas o si se trata de un error de dependencia. De igual
forma, menciona que el amplicén “es capaz de expresar la molécula de IL12 a un nivel
mas alto en comparacion con el ARN del replicon autoamplificador que comprende la
SEC ID NO: 17, que es un resultado a alcanzar y tampoco define de forma inequivoca la
estructura reclamada. Se sugiere hacer las aclaraciones pertinentes.

La reivindicacidén 13 no es clara porque no caracteriza estructuralmente el mutante de IL-
12 y en su lugar, sefiala que “retiene la funcion inmunomoduladora”, que es un resultado
a alcanzar. Se sugiere definir el mutante indicando la mutacion y su posicion respecto a
una secuencia de referencia, de acuerdo con lo divulgado en la descripcion.

Las reivindicaciones 15 a 17 no son claras porque el término "aproximadamente” es
impreciso, y no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere
sustituirlo por un valor preciso o rango concreto.

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, existen inconsistencias entre las figuras 3C a 3J y su descripcion en la pagina 52
porque los resultados referidos no corresponden a las figuras citadas. A modo de ejempilo,
las lineas 13 a 15 hacen referencia a la expresiéon de granulocitos y cDC1, citando la Fig.
3C, pero esta muestra la expresion de los genes Statl, Stat2, IRF9, IRF3 y cGAS. Se
sugiere realizar las correcciones pertinentes.

4.4.Listado de secuencias

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la solicitud se refiere a secuencias de nucle6tidos o
aminoacidos.

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario presentar las listas en forma separada de la
descripcion, bajo el titulo: “Listado de secuencias” de acuerdo con el estandar ST. 25,
para dar cumplimiento a lo establecido.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 08 de marzo de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Lipid nanopatrticles that deliver IL-
Lai, I. et al., Journal for 12 messenger RNA suppress

D1 . I 20 de noviembre de 2018
ImmunoTherapy of Cancer tumorigenesis in MYC oncogene-
driven hepatocellular carcinoma”
. “Replicon RNA Viral Vectors as .
D2 Lundstrom, K., Vaccines P o 07 de noviembre de 2016
Vaccines
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D1! divulga una nanoparticula lipidica que comprende ARNm que codifica IL-12 vy
suprime el crecimiento tumoral en un modelo de ratobn de carcinoma hepatocelular
(Abstract).

D22 divulga una revisién de los vectores virales autoreplicantes y sus aplicaciones como
particulas virales, replicones de ARN y plasmidos de ADN en capas; asi como su utilidad
para desencadenar respuestas inmunes humorales y celulares (Pag. 1, Parr. 3, Pag. 2,
Pérr. 1).

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 sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0010009
del 15 de julio de 2022) se refiere a: “Un virus oncolitico sintético, que comprende: (...)".
A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D2

Virus oncolitico que comprende

Un virus oncolitico sintético, que
comprende:

(i) una nanoparticula lipidica que
comprende uno 0 mas tipos de

D1
Una nanoparticula lipidica que
comprende
(Pag. 2, Seccion Lipid
Nanoparticle (LNP)

administration)

(Pag. 10, Parr. 4, Pag. 11, Parr.
1)

No menciona

lipidos; y
Un vector SFV (virus Semliki
Un ARNm que codifica IL-12 Forest) que comprende una
. . .| (Péag. 2, Seccion Lipid secuencia que codlflpaIL-12 .
(i) un ARN del replicon Nanoparticle (LNP) (Pag. 10, Parr. 4, Pag. 11, Parr.

autoamplificador que comprende
una secuencia que codifica una
molécula de interleucina (IL)-12

administration) 1
El virus Semliki Forest es un
alfavirus autoreplicante (Pag. 2,
Seccién 2.1. Alphaviruses, Fig.
1)

No menciona un replicon
autoamplificador

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una nanoparticula lipidica que comprende un ARNm
que codifica IL-12 (P&g. 2, Seccion Lipid Nanoparticle (LNP) administration). El
tratamiento con ARNm de IL-12 basado en nanoparticulas es eficaz para suprimir el
carcinoma hepatocelular inducido por MYC y se asocid con una reduccion de la carga
tumoral y una mayor infiltracion de células inmunitarias activadas (Figs. 2, 3 y 4a-f,
Seccion Discussion).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 1 y la nanoparticula lipidica
divulgada en D1, consiste en que comprende un replicon autoamplificador.

1 Lai, I, Swaminathan, S., Baylot, V., Mosley, A., Dhanasekaran, R., Gabay, M., & Felsher, D. W. (2018). Lipid nanopatrticles that
deliver IL-12 messenger RNA suppress tumorigenesis in MYC oncogene-driven hepatocellular carcinoma. Journal for immunotherapy
of cancer, 6(1), 125. Recuperado desde: https://doi.org/10.1186/s40425-018-0431-x
2 Lundstrom K. (2016). Replicon RNA Viral Vectors as Vaccines.
https://doi.org/10.3390/vaccines4040039

Vaccines, Recuperado desde:
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No hay evidencia de que el incluir especificamente un replicon autoamplificador
proporcione una nanoparticula lipidica con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1, puesto que una nanoparticula lipidica que comprende
ARNmM que codifica IL-12 y es eficaz para suprimir el carcinoma hepatocelular inducido
por MYC, ya habia sido prevista en dicho documento (Figs. 2, 3 y 4a-f, Seccion
Discussion).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar la nanoparticula lipidica conocida en D1 con el fin de
proporcionar otra nanoparticula alternativa?

Sin embargo, el incluir un replicén autoamplificador, ya esta divulgado en D2 que se
refiere a un vector SFV (virus Semliki Forest) que comprende una secuencia que codifica
IL-12 (P&g. 10, Parr. 4, Pag. 11, Parr. 1). El virus Semliki Forest es un alfavirus
autoreplicante (Pag. 2, Seccion 2.1. Alphaviruses, Fig. 1). El documento sefiala que los
vectores SFV que expresan IL-12 indujeron la regresion tumoral con supervivencia libre
de tumor a largo plazo en el modelo de carcinoma de colon MC38 (Pag. 10, Parr. 4, Pag.
11, Péarr. 1).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un virus autoreplicante como el SFV del D2 en la nanoparticula lipidica de D1, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, las metodologias para producir nanoparticulas lipidicas para la entrega
de ARNm ya son conocidas en el estado de la técnicas.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 20 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al virus
oncolitico de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

7. Conclusiéon

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

item Documento REMINE EEE OIS Requisito que afecta
afectadas
Lai, I. et al., Journal for
D1 ImmunoTherapy of la20 Nivel inventivo
Cancer
D2 Lundstrom, K., Vaccines l1a?20 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, 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,
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, serd necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion

3 Zhao, W., Zhang, C., Li, B., Zhang, X., Luo, X., Zeng, C., Li, W., Gao, M., & Dong, Y. (2018). Lipid Polymer Hybrid Nanomaterials
for mRNA Delivery. Cellular and molecular bioengineering, 11(5), 397-406. Recuperado desde: https://doi.org/10.1007/s12195-018-
0536-9
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a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucién 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.
?é%%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0013417 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/013069 10 de enero de 2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
08/03/2019 X
Solicitante
MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNOLOGY, OHIO STATE INNOVATION FOUNDATION
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 i Art. 25. (Falta de unidad de i
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda la?20

Oncolytic virus, LNP, lipid nanoparticle, self-amplifying, replicon,
Palabras clave utilizadas self-replicating, IL-12, alphavirus, Venezuelan equine encephalitis
virus, VEE, TT3

A61K 35/768, A61K 31/7105, CO7K 14/54, C12N 15/86,
C12N 15/88

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP:

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

Informes de N° de solicitud de Fecha de Reivindicaci Categoria del
basqueda / patente / Publicacion ones Citas relevantes del estado de la docgmento
Bases de datos N° de patente / /Presentacion | /Secuencias técnica citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA) | afectadas
SIPI - - - - A
Ren, H., et al. 01/08/2003 - - A
Pag. 2, Seccién Lipid Nanoparticle
Lai, I., et al. 20/11/2018 l1a20 (LNP) administration, Figs. 2, 3y Y
4a-f, Seccion Discussion
ISA (EPO) Pég. 2, Sgccién 21 AIphayiruses,
Lundstrom, K. 07/11/2016 1a20 Fig. 1, Pag. 10, Parr. 4, Pag. 11, Y
Parr. 1
Zhao, W., et al. 05/10/2018 - -
WO 2016/037053 10/03/2016 - - A
ISA (EPO)
Google Momin, N., et al. 26/06/2019 - - P
Scholar
USPTO Geall, A. J., et al. 20/08/2012 - - A
US 2012/0275999 01/11/2012 - - A
PatBase WO 2018232257 20/12/2018 - - A
US 2006/0204480 14/09/2006 - - A
N . Ren, H., Boulikas, T., Lundstrom, K., Séling, A., Warnke, P. C., & Rainov, N. G.
(%) Cita completa literatura no patente (LNP) |003). Immunogene therapy of recurrent glioblastoma multiforme with a
Apelido, A. A. (Fecha). Titulo del|liPOsomally encapsulated replication-incompetent Semliki forest virus vector
articulo. Nombre de la|carrying the human interleukin-12 gene--a phase I/l clinical protocol. Journal of
revista. Volumen(Ndmero), pp-pp. neuro-oncology, 64(1-2), 147-154. https://doi.org/10.1007/BF02700029
o Lai, ., Swaminathan, S., Baylot, V., Mosley, A., Dhanasekaran, R., Gabay, M., &
Felsher, D. W. (2018). Lipid nanoparticles that deliver IL-12 messenger RNA
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.|suppress tumorigenesis in MYC oncogene-driven hepatocellular carcinoma.
t':‘o”_‘bre de ‘la revista. Recuperado de|jo,ina| for immunotherapy of cancer, 6(1), 125. https://doi.org/10.1186/s40425-
TP //XXXXXXXX.
018-0431-x
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Lundstrom K. (2016). Replicon RNA Viral Vectors as Vaccines. Vaccines, 4(4),
39. https://doi.org/10.3390/vaccines4040039
Zhao, W., Zhang, C., Li, B., Zhang, X., Luo, X., Zeng, C., Li, W., Gao, M., & Dong,
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(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencion son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacién de otra cita, siempre van acomparfiados de una “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. 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
reivindicada.
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