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P- 2020/49694 

 

 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO  

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES 

E.   S.   D. 

 

 

Re: Expediente No. NC2020/0015168 

Solicitud de patente a nombre de BOARD OF REGENTS, THE UNIVERSITY OF TEXAS 

SYSTEM 

 

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la 

Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad BOARD OF REGENTS, THE 

UNIVERSITY OF TEXAS SYSTEM., domiciliada en Texas, Estados Unidos de América, solicitante 

de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 1041 notificado electrónicamente el 24 

de enero de 2024, relacionado con los requerimientos de fondo de la solicitud, y para el cual 

oportunamente solicité prórroga el 17 de abril de 2024, atentamente me permito presentar la 

siguiente información: 

 

1. Título 

 

El examinador afirma que el título de la invención “CÉLULAS ASESINAS NATURALES DISEÑADAS 

PARA EXPRESAR RECEPTORES DE ANTÍGENO QUIMÉRICO CON BLOQUEO DE PUNTOS DE 

CONTROL INMUNITARIO” no se relaciona con el objeto de la solicitud contenida en las 

reivindicaciones. 

 

Para superar la objeción, el solicitante modifica el título como se muestra a continuación: 

“CÉLULAS ASESINAS NATURALES QUE EXPRESAN UN RECEPTOR DE ANTÍGENO QUIMÉRICO, IL-

15 Y QUE NO EXPRESAN EL GEN CISH”. 

 

2. Modificación al capítulo reivindicatorio: 

 

Con fundamento en la facultad que confiere el artículo 34 de la Decisión 486 al solicitante para 

modificar la solicitud de patente en cualquier momento del trámite, presento junto a este 

memorial un nuevo capítulo reivindicatorio que consta de treinta y cinco (35) reivindicaciones, 
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el cual reemplaza completamente el documento presentado el 2 de diciembre de 2020. 

Específicamente, se realizaron las siguientes modificaciones: 

 

1.1 Se modificó la reivindicación 1 con el fin de: 

1.1.1 Restringir el diseño de la célula para expresar únicamente un receptor de 

antígeno quimérico (CAR). 

1.1.2 Eliminar el término “esencialmente”.  

 

1.2 Se eliminaron las reivindicaciones 3 y 38 a 54. Además, se ajustó la numeración 

del documento.  

 

1.3 Se modificó la antigua reivindicación 4 (nueva reivindicación 3), con el fin de 

eliminar la referencia a que la célula NK modificada expresa un receptor de 

células T(TCR).  

 

1.4 Se unificaron las antiguas reivindicaciones 10 y 11, en la nueva reivindicación 9. 

 

1.5 Se modificó el preámbulo de las antiguas reivindicaciones 10, 12 y 13 (nuevas 

reivindicaciones 9, 10 y 11), de modo que ahora se refieren a la población de 

células NK y no a un método. 

 

1.6 Se modificó la antigua reivindicación 14 (nueva reivindicación 12), con el fin de: 

1.6.1 Aclarar que el método hace referencia a un método in vitro. Esta 

modificación se sustenta, por ejemplo, en los párrafos [0006], [00073] y 

[00234] de la descripción.  

1.6.2 Incluir las características que definen la población de células NK que se 

producen en el método, de conformidad con la reivindicación 

independiente 1.  

1.6.3 Señalar que las células NK se obtienen de sangre de cordón umbilical. 

Esta modificación se sustenta, por ejemplo, en el párrafo [0008] de la 

descripción. 

 

Estas modificaciones no amplían de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud, 

ya que se encuentran sustentadas tanto en la descripción, y se realizan con el fin de definir la 

materia reclamada de forma clara y superar las objeciones planteadas por el examinador en su 

concepto técnico. 
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3. Pago de tasas 

 

Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las 

reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de modificación a la solicitud, 

según lo establecido en la Resolución 59669 de 2020. 

 

Ahora, en relación con el número de reivindicaciones, atentamente me permito resaltar que 

junto a la presente respuesta no se realiza el pago de la tasa por concepto de reivindicaciones 

adicionales, dado que el nuevo capítulo reivindicatorio cuenta con un menor número de cláusulas 

que el presentado y estudiado anteriormente por su despacho. 

 

Por otra parte, es deseo del solicitante requerir que, si el examinador considera que aún existen 

motivos que impidan la concesión de la solicitud, proceda a emitir un nuevo examen de 

patentabilidad, para lo cual se anexa el respectivo pago de nuevo examen.  

 

4. Excepción de patentabilidad 

 

El examinador objeta el contenido de la reivindicación 39 debido a que reclama una composición 

“para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto”, lo cual es considerado 

como materia no patentable de conformidad con lo establecido en el artículo 20 inciso d) de la 

Decisión 486 de 2000 al hacer referencia a métodos de tratamiento o cantidades de dicha 

composición para ser administrada a un sujeto para tratar enfermedades o trastornos.  

 

De manera similar, el examinador objeta las reivindicaciones 32 a 37, debido a que harían 

referencia a un método para producir células NK en donde dichas células son autólogas. Según 

el examinador, dicho termino hacer referencia a trasplantes lo que equivale a un proceso 

terapéutico exceptuado de patentabilidad.  

 

Por último, el examinador objeta las reivindicaciones 41 a 54 debido a que reclaman un método 

para tratar un trastorno relacionado con el sistema inmune en un sujeto, que comprende 

administrar una cantidad eficaz de células NK al sujeto.  

 

En ese sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo. Sin embargo, con el 

fin de contribuir a dar continuidad al proceso, el solicitante ha decidido eliminar las 

reivindicaciones 39 y 41 a 54.   
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En relación con las reivindicaciones 32 a 37, el solicitante no está de acuerdo con que se refieran 

a materia no patentable, dado que el término “autólogo” se relaciona como tal con el origen de 

la célula y no necesariamente implica un procedimiento de trasplante terapéutico. 

Adicionalmente, es importante resaltar que dichas reivindicaciones 32 a 37 (nuevas 

reivindicaciones 30 a 35), dependen de la nueva reivindicación 12, la cual ha sido modificada 

para caracterizar adecuadamente la población de células NK a la que se refiere de conformidad 

con la reivindicación independiente 1 y se ha aclarado que el método para producir dichas células 

corresponde a un método in vitro de conformidad con los párrafos [0006], [00073] y [00234] 

de la descripción. 

 

Por último, me permito resaltar las disposiciones que sobre el asunto menciona el Manual Andino 

de Patentes con respecto a qué se debe considerar como un método terapéutico: 

 

Si el método implica la administración de un producto (compuesto o composición 

farmacéutica, por ejemplo) a un sujeto humano o animal con el propósito de prevenir, 

curar o aliviar una enfermedad, o de corregir o reparar las secuelas de esta; entonces la 

materia reivindicada es un método terapéutico. En la medida que el método no 

implique la administración de un producto a un sujeto humano o animal, lo 

solicitado no debe ser considerado un método terapéutico... " (Pág. 85, Manual 

Andino de Patentes, 2022) 

 

Por lo tanto, aunque en las reivindicaciones se utilizan términos relacionados con el origen de la 

células en cuestión, no se relacionan con un método que implique la administración de las células 

a un ser humano o un animal, por lo que las reivindicaciones no deben ser consideradas como 

métodos de tratamiento. 

 

En ese sentido, se entendería el método in vitro y el carácter autólogo de las células hacen 

referencia al origen de las células a modificar y diseñar en el método in vitro, evitando cualquier 

referencia a un posible tratamiento. En ese sentido, se solicita la reconsideración de la objeción.   

 

5. Reivindicaciones relativas a un uso 

 

El examinador objeta la reivindicación 40, debido a que , dado que se refieren al uso de la 

composición que comprende una cantidad eficaz de células NK, se considera materia no 
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patentable de conformidad con el artículo 14 de la Decisión 486 de 2000, la cual establece que 

solo son patentables invenciones de producto o procedimiento.   

 

El solicitante respetuosamente manifiesta su desacuerdo con la opinión del examinador. Sin 

embargo, con el fin de contribuir a dar continuidad al examen de la solicitud se ha eliminado 

dicha reivindicación. En ese sentido es posible dar por superada la presente objeción.  

 

6. Claridad y concisión de las reivindicaciones 

 

El solicitante manifiesta que mediante la presentación del nuevo capítulo reivindicatorio quedan 

subsanadas la totalidad de las objeciones presentadas por el examinador en su concepto técnico, 

de modo tal que las nuevas reivindicaciones reclaman de manera clara y concisa la invención 

descrita. Con respecto a las objeciones específicas del examinador, me permito manifestar lo 

siguiente: 

 

6.1 El examinador considera que la reivindicación 1 no es clara ni se sustenta en la 

descripción, porque reclama una célula asesina natural NK, sin incluir características 

técnicas esenciales que permitan delimitar el alcance de la invención. En ese sentido el 

examinador sugiere incluir las secuencias de nucleótidos o aminoácidos que definen los 

transgenes o proteínas introducidas o modificadas, es decir, incluyendo la secuencia del 

vector viral que codifica los transgenes o del inserto genómico resultante de su inserción. 

Adicionalmente, sugiere eliminar el término “esencialmente” ya que se considera 

impreciso para definir la expresión de CISH.  

 

En este sentido el solicitante respetuosamente manifiesta su desacuerdo con la opinión del 

examinador, debido a que es una restricción que no resulta necesaria para definir el alcance de 

las células NK. Por el contrario, el solicitante sostiene que una persona versada en la materia 

estaría en la capacidad de identificar la estructura del CAR, hIL-15 y el gen CISH, de conformidad 

con lo establecido en la descripción y el conocimiento usual del campo técnico.  

 

Adicionalmente en las reivindicaciones 12 a 35 se señala el método a partir del cual se producen 

dichas células. Por ende, el tipo de célula de la reivindicación 1 y el método para su producción, 

permiten establecer de manera inequívoca el alcance de la invención que sería comprendido por 

una persona versada en la materia. En ese sentido, se solicita reconsiderar dicha objeción.  
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6.2  Por otra parte el examinador objeta las reivindicaciones 1, 3, 4 y 8 debido a que carecen 

de sustento en la descripción al reclamar una célula NK diseñada para expresar un TCR, 

pero, todas las células diseñadas exploradas en la descripción expresan únicamente un 

receptor de antígeno quimérico (CAR) y no un TCR.  

 

El solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo, sin embargo, con el fin de contribuir 

a la continuidad del proceso, se ha decidido eliminar la referencia a los receptores de células T 

de dichas reivindicaciones y restringir los diseños de las células NK, únicamente a células NK 

que expresan receptores de antígeno quimérico (CAR). En ese sentido, es posible dar por 

superada la objeción.  

 

6.3  Adicionalmente el examinador objeta la reivindicación 8 por carecer de sustento en la 

descripción dado que reclama una célula NK diseñada para expresar un CAR o un TCR 

que tiene especificidad antigénica por hasta 44 antígenos. Sin embargo, la solicitud 

únicamente evidencia células NK diseñadas para expresar un CAR anti-CD19. 

 

Al respecto, el solicitante desea aclarar que, si bien la evidencia suministrada en la descripción 

hace referencia a células NK diseñadas para que expresen un CAR anti-CD19, esto no implica 

que esta sea la única manera de poner en práctica la invención y mucho menos que la persona 

normalmente versada en la materia no pueda comprender que el efecto demostrado pueda ser 

extrapolado para otros antígenos. De hecho, una persona versada en la materia estaría en la 

capacidad de tener en cuenta las características de las células y los métodos divulgados en la 

descripción de la solicitud para aplicar en la expresión de receptores CAR en relación a otros 

antígenos, tal como se sustenta entre los párrafos [000108] y [000111] de la descripción. En 

ese sentido, amablemente se solicita dar por superada la presente objeción.  

 

6.4  Por otra parte, el examinador considera que las reivindicaciones 10 y 11 tampoco se 

encuentran sustentadas en la descripción porque hacen referencia a que las células NK 

expresan una segunda citoquina, sin embargo, en la descripción únicamente hay un 

sustento par una única citoquina (IL-15).  

 

El solicitante respetuosamente discrepa de la opinión del examinador y señala que aplicar la 

invención a células que expresan IL-21 o IL-12, es una razonable generalización de la materia 

ejemplificada, en donde se emplea una citocina IL-15.  En este sentido, el solicitante sostiene 

que una persona normalmente versada en la materia sabría comprender y adaptar sin ningún 

inconveniente el desarrollo de la invención a células que expresen otras citoquinas, como las 
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mencionadas en las reivindicaciones objetadas. En ese sentido, amablemente se solicita 

reconsiderar y dar por superada la presente objeción.  

 

6.5  Las reivindicaciones 10 a 12, también son objetadas por el examinador debido a que 

presentan errores de dependencia al referirse a “método de la reivindicación 1”, sin 

embargo, dicha reivindicación reclama la célula NK modificada.  Adicionalmente, el 

examinador opina que carecen de claridad al incluir las expresiones “ha activado un 

objetivo mamífero de señalización de rapamicina (mTOR)” o “tiene una señalización 

JAK/STAT aumentada”, lo cual hace referencia a resultados a alcanzar y no permiten 

definir el alcance de la materia a reclamar.  

 

En este sentido, el solicitante amablemente ha decidido atender a la sugerencia del examinador 

y ha modificado el preámbulo de las antiguas reivindicaciones 10 a 12 (nuevas reivindicaciones 

9 a 11), con el fin de que reclamen células NK de conformidad con las reivindicaciones de las 

que depende.  

 

En relación con los resultados a alcanzar es importante mencionar que, al encontrarse en 

reivindicaciones dependientes, dichas características no buscan delimitar el alcance de la 

invención sino describir las características funcionales de la misma, con base en el efecto técnico 

alcanzado y demostrado en la descripción. En ese sentido, son características complementarias 

que no afectan la claridad de la materia a reclamar, por lo que el solicitante considera deberían 

ser permisibles para estas reivindicaciones dependientes.  

 

 

 

En vista de lo anterior, amablemente se solicita reconsiderar y dar por superada la presente 

objeción.  

 

6.6 El examinador también objeta las reivindicaciones 14 a 17, debido a que considera que no 

se encuentran sustentadas en la descripción debido a que no incluyen todas las 

características técnicas esenciales que permiten delimitar el alcance del método, es decir 

incluyendo condiciones y etapas específicas.  Por lo tanto, el examinador sugiere definir cada 

una de las características a partir de una razonable generalización de la materia encontrada 

en la descripción.  
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En este sentido, el solicitante respetuosamente discrepa de la opinión del examinador dado que, 

requerir que se establezcan características técnicas especificas sugeridas por el examinador 

resultaría en una restricción innecesaria de la materia reclamada. De este modo, el solicitante 

manifiesta que una persona versada en la materia estaría en la capacidad de incluir las 

condiciones que considere con el fin de cumplir con los pasos establecidos en la antigua 

reivindicación 14 (nueva reivindicación 12) de acuerdo con el conocimiento general del campo 

técnico y teniendo en cuenta las características de las reivindicaciones dependientes 15 a 17 

(nuevas reivindicaciones 13 a 15). Por ende, amablemente se solicita reconsiderar y dar por 

superada la presente objeción.   

 

6.7 Por último, el examinador objeta la reivindicación 38, debido a que caracteriza la 

composición con célula NK por el método de producción de las reivindicaciones 14 a 37. Sin 

embargo, dichas células podrían caracterizarse a partir de las secuencias de sus transgenes 

y/o insertos génicos.  

 

Sin estar de acuerdo con la opinión del examinador, pero con el fin de contribuir al proceso, el 

solicitante ha decidido eliminar dicha reivindicación 38 del capítulo reivindicatorio. En ese sentido 

es posible dar por superada la presente objeción.  

 

En vista de lo anterior, las objeciones relacionadas con la claridad, la concisión y el soporte en 

la descripción del capítulo reivindicatorio, han quedado completamente superadas. 

 

7. Descripción  

 

El examinador indica que la descripción no divulga la materia reclamada de manera suficiente 

para que una persona normalmente versada en la materia pueda ejecutarla o reproducirla, por 

lo que no cumpliría con las disposiciones del Art. 28 de la Decisión Andina 486.  

 

En este sentido, el examinador señala que el capítulo reivindicatorio carece de sustento en la 

descripción debido a que no caracteriza de forma adecuada las células NK modificadas que 

expresan receptores CAR y TCR, o los métodos para su obtención.  En ese sentido, sugiere 

restringir las características de las células de acuerdo con la evidencia técnica concreta y explícita 

demostrada en la descripción, que se refiere a células transfretadas con el vector viral 

iC9.CAR19.CD28-zeta-2A-IL-15 que expresan un CAR anti-CD19 y la IL-15 y que han sido 

editadas empleando el sistema CRISPR/Cas9 con los ARN guía SEQ ID NO: 1 y 2 y la nucleasa 

Cas9 para el silenciamiento del gen CISH y, para los métodos de producción comprenden: el co-
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cultivo y expansión con células APC en una proporción 1:2 de células NK por células APC, la 

introducción del vector viral iC9.CAR19.CD28-zeta-2A-IL-15 y el silenciamiento mediado por 

CRISPR/Cas9 del gen CISH con los ARN guía SEQ ID NO: 1 y 2 y la nucleasa Cas9, tal como 

establecen las página 104 a 127 de la descripción.  

 

Al respecto, el solicitante afirma que una persona versada en la materia de los métodos de 

producción de terapia celular consideraría innecesarios los detalles requeridos por el examinador, 

toda vez que, al tener experiencia en la técnica, consideraría que esas condiciones y pasos son 

rutinarios y no afectan la claridad ni el sustento de la materia reclamada. Además, como ya bien 

se explicó, la manera en que se divulga la materia en las reivindicaciones es suficiente para 

comprender el alcance de la invención y relacionarlo directamente con la evidencia suministrada 

en la descripción. En ese sentido, amablemente se solicita reconsiderar y dar por superada la 

presente objeción.  

 

De esta manera, la materia divulgada en la descripción ahora se relaciona de una manera más 

cercana con la materia definida en el capítulo reivindicatorio. Por lo tanto, la descripción 

proporciona toda la información necesaria para llevar a cabo la invención y cumple con los 

requisitos legales establecidos en la Decisión Andina 486. 

 

8. Nivel inventivo 

 

El examinador ha indicado que las reivindicaciones 1 a 31 y 38 carecerían de nivel inventivo en 

vista de las enseñanzas del documento D1 (Liu, E., Leukemia, “Cord blood NK cells engineered 

to express IL-15 and a CD19-targeted CAR show long-term persistence and potent anti-tumor 

activity” y D2 (WO2017123956). 

 

Con respecto a lo anterior, me permito resaltar las disposiciones del artículo 18 de la Decisión 

486 de la Comisión de la Comunidad Andina, que establecen que “se considerará que la invención 

tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica 

correspondiente, esa invención no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera 

evidente del estado de la técnica”. 

 

Lo anterior significa que el análisis de nivel inventivo NO es una comparación de los objetos de 

las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el contrario, el análisis de nivel inventivo debe 

demostrar la obviedad de la invención y establecer cómo ésta no contiene un salto cualitativo, 

que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace necesario demostrar que 
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la invención analizada carece de nivel inventivo y hubiese sido obvia para una persona versada 

en la materia. 

 

Ahora bien, dichas condiciones no se cumplen para el caso en cuestión, pues, tal como se 

mostrará a continuación, las características técnicas mencionadas en las reivindicaciones 

independientes no pueden derivarse de manera obvia o evidente a partir de las enseñanzas del 

estado de la técnica representadas en los documentos D1 y D2, y, por lo tanto, la materia 

reclamada es inventiva a la luz del arte previo. 

 

El análisis del examinador 

 

El examinador señala que el documento D1 es considerado como el estado de la técnica más 

cercano a la invención definida en la reivindicación 1, ya que divulga células NK transducidas 

con un vector retroviral iC9/CAR.19/IL15 que incorpora el gen para CAR.19 y expresa IL-15 y 

un gen suicida inducible de caspasa 9.  

 

Ahora, es importante resaltar que el examinador reconoció que la principal diferencia entre las 

células NK divulgadas en la reivindicación 1 y las células divulgadas en el documento D1, es que 

que las células de la solicitud no tienen esencialmente expresión de CISH. 

 

Sin embargo, el examinador considera que tal diferencia no está asociada a un efecto técnico, 

ya que la solicitud no ha incluido todas las características técnicas esenciales que delimiten 

adecuadamente la población de células NK modificadas, y que permitan relacionar las células NK 

con el efecto técnico que reclama la invención.   

 

Asimismo, el examinador menciona que el documento D1 ya menciona una célula que 

comprende: al menos un receptor diseñado que es un receptor de antígeno quimérico (CAR) o 

un receptor de (TCR), al menos un elemento adenoviral extracromosomal y al menos una 

deleción de un gen endógeno. Además, el documento D2 ya sugiere que el gen endógeno es un 

punto de control inmune a considerar en la modificación de la célula.  

 

Por lo tanto, el examinador considera que la persona normalmente versada en la materia estaría 

motivada a considerar D2 en relación con la célula propuesta en D1, haciendo que la materia 

reclamada fuese obvia. 

 

La materia reclamada es inventiva a la luz del arte previo citado 
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Visto lo anterior, el solicitante desea manifestar respetuosamente su desacuerdo con la opinión 

del examinador.  

 

El efecto técnico de la diferencia reconocida por el examinador (esto es, que las células no 

expresen CISH) se demuestra en la figura 3 de la presente solicitud. En particular, las figuras 

3A a 3D muestran que i) el knockout de CISH y ii) la transducción con una transducción de CAR 

e IL-15 mejoran sinérgicamente la función y la citotoxicidad de las células NK (véase el párrafo 

[00030] de la presente solicitud). Las células NK diseñadas para expresar IL-15 y carecen de 

CISH (como se define en la reivindicación 1) son, por lo tanto, ventajosas sobre las células NK 

de D2que expresan tanto IL-15 como CISH. La ventaja, es decir, la mejora sinérgica de la función 

de las células NK y la citotoxicidad, no se podía haber predicho. 

 

Adicionalmente el carácter inventivo de la materia reclamada se demuestra en el segundo anexo 

de este memorial, en donde se da evidencia que, para las células NK, la presencia de IL-15 en 

la construcción de CAR en las células NK es necesaria, al menos para la mejora de la función de 

las células NK mediada por CISH KO. Tal requisito no podría haber sido esperado por una persona 

versada en la materia al estudiar el contenido de los documentos D1 y D2.  

 

Por lo tanto, la única razón para considerar que la invención actualmente reivindicada, es que el 

examinador conoce sus características de antemano. 

 

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, queda claro que las características técnicas de 

la materia definida en el capítulo reivindicatorio presentado junto al presente memorial no se 

derivan de manera obvia o evidente de las enseñanzas de D1 y D2. Por lo tanto, el objeto 

reclamado cumple con el requisito de Nivel inventivo establecido en el Art. 18 de la Decisión 

486. 

 

9. Conclusión 

 

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse que: 

 

i) El nuevo título de la solicitud es claro y se relaciona con el objeto reclamado, cumpliendo 

así con el literal d) del artículo 27 de la Decisión 486 de 2000; 
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ii) El nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Artículo 34 de la Decisión 

486/00; 

 

iii) La invención de la presente solicitud es clara y cuenta con el debido sustento en el capítulo 

descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de manera suficientemente completa, 

cumpliendo así con los requerimientos de los Artículos 30 y 28 de la Decisión 486; 

 

iv) La presente invención se relaciona con materia susceptible de patentabilidad, cumpliendo 

así con los requerimientos del Artículo 14 de la Decisión 486; 

 

v) La invención de la presente solicitud no resulta obvia ni se derivada de manera evidente 

del estado de la técnica, cumpliendo así con los requerimientos del Artículo 18 de la 

Decisión 486 

 

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de patente 

solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los requerimientos de 

la Decisión 486 de 2000. 

 

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relación con todos los 

argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicación al principio del debido 

proceso consagrado en el artículo 29 de la Constitución Nacional. 

 

10. Anexos 

 

- Nuevo capítulo reivindicatorio conformado por treinta y cinco (35) reivindicaciones. 

- Daher, M., Basar, R., Gokdemir, E., et al. (2021). Targeting a cytokine checkpoint 

enhances the fitness of armored cord blood CAR-NK cells. Blood, 137(5), 624–636. 

https://doi.org/10.1182/blood.2020007748 

- Recibo de pago por concepto de modificaciones a las reivindicaciones y nuevo examen 

de patentabilidad.  

 

 

Señora Directora, 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Una célula asesina natural (NK) aislada diseñada para expresar (1) un 

receptor de antígeno quimérico (CAR) y (2) IL-15 humana (hIL-15) y para 

no tener expresión de CISH. 5 

 

2. La célula NK de la reivindicación 1, en la que la célula NK está diseñada 

para expresar un CAR. 

 

 10 

3. La célula NK de la reivindicación 1, en la que la célula NK está diseñada 

para expresar un CAR. 

 

4. La célula NK de la reivindicación 1, en la que la célula NK se deriva de 

sangre de cordón, sangre periférica, médula ósea, células CD34+ o iPSC. 15 

 

5. La célula NK de la reivindicación 1, en la que la célula NK se deriva de la 

sangre del cordón. 

 

6. La célula NK de la reivindicación 5, en la que la sangre del cordón se ha 20 

congelado previamente. 

 

7. La célula NK de la reivindicación 1, en la que el CAR tiene especificidad 

antigénica para ligandos CD19, CD319/CS1, ROR1, CD20, CD5, CD7, 

CD22, CD70, CD30, BCMA, CD25, NKG2D, MICA/MICB, antígeno 25 

carcinoembrionario, alfafetoproteína, CA-125, MUC-1, antígeno tumoral 

epitelial, antígeno asociado a melanoma, p53 mutado, ras mutado, 

HER2/Neu, ERBB2, proteína de unión a folato, glicoproteína gp120 de la 
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envoltura del HIV-1, glicoproteína gp41 de la envoltura del HIV-1, GD2, 

CD123, CD33, CD30, CD56, c-Met, mesotelina, GD3, HERV-K, IL-

11Ralfa, cadena kappa, cadena lambda, CSPG4, ERBB2, WT-1, 

EGFRvIII, TRAIL/DR4 y/o VEGFR2. 

 5 

8. La célula NK de la reivindicación 1, en la que el CAR tiene especificidad 

antigénica para CD19. 

 

9. La célula NK de la reivindicación 1, en el que la célula NK expresa además 

una segunda citoquina, en donde la citoquina es IL-21 o IL-12. 10 

 

10. La célula NK de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que la célula 

NK ha activado un objetivo mamífero de señalización de rapamicina 

(mTOR). 

 15 

11. La célula NKde la reivindicación 10, en el que la célula NK tiene una 

señalización JAK/STAT aumentada. 

 

 

12. Un método in vitro para producir células NK de cualquiera de las 20 

reivindicaciones 1-11, en donde la célula NK es célula asesina natural 

(NK) aislada diseñada para expresar (1) un receptor de antígeno 

quimérico (CAR) y (2) IL-15 humana (hIL-15) y no tener expresión de 

CISH, en el que el método comprende:  

(a) obtener una población inicial de células NK a partir de sangre de cordón 25 

umbilical; 

(b) cultivar la población inicial de células NK en presencia de células 

presentadoras artificiales (APC); 
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(c) introducir un vector de expresión CAR y/o TCR en las células NK; 

(d) expandir las células NK en presencia de APC, obteniendo así células NK 

expandidas; y 

(e) interrumpir la expresión de CISH en las células NK expandidas. 

 5 

13. El método de la reivindicación 12, en el que interrumpir la expresión 

comprende utilizar silenciamiento génico mediado por CRISPR. 

 

14. El método de la reivindicación 13, en el que el silenciamiento génico 

mediado por CRISPR comprende poner en contacto las células CAR NK 10 

con sgRNA y Cas9. 

 

15. El método de la reivindicación 12, en el que el sgRNA se dirige al exón 4 

de CISH. 

 15 

16. El método de la reivindicación 15, en el que el sgRNA comprende las SEQ 

ID NO: 1-2. 

 

17. El método de la reivindicación 12, en el que la población de partida de 

células NK se obtiene aislando células mononucleares usando un 20 

gradiente de densidad ficoll-paque. 

 

18. El método de la reivindicación 12, en el que las APC son APC irradiadas 

con rayos gamma. 

 25 

19. El método de la reivindicación 12, en el que las APC son APC universales 

(uAPC). 
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20. El método de la reivindicación 12, en el que las APC están diseñadas para 

expresar 41BB e IL-21. 

 

21. El método de la reivindicación 19, en el que las uAPC están diseñadas 

para expresar (1) CD48 y/o CS1 (CD319), (2) interleuquina-21 unida a la 5 

membrana (mbIL-21) y (3) ligando 41BB (41BBL)). 

 

22. El método de la reivindicación 12, en el que las células NK y las APC 

están presentes en una proporción de 1:2. 

 10 

23. El método de la reivindicación 12, en el que las células NK de las etapas 

(b) y (d) se expanden adicionalmente en presencia de IL-2. 

 

24. El método de la reivindicación 23, en el que IL-2 está presente en una 

concentración de 100-300 U/ml. 15 

 

25. El método de la reivindicación 23, en el que IL-2 está presente en una 

concentración de 200 U/mL. 

 

26. El método de la reivindicación 12, en el que la introducción comprende la 20 

transducción. 

 

27. El método de la reivindicación 12, en el que el constructo de expresión de 

CAR y/o TCR es un vector lentivíral o retroviral. 

 25 

28. El método de la reivindicación 12, en el que las células NK son 

compatibles con GMP. 
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29. El método de la reivindicación 12, en el que las células NK son alogénicas. 

 

30. El método de la reivindicación 12, en el que las células NK son autólogas. 

31. El método de la reivindicación 12, donde el CAR y/o TCR tienen 

especificidad antigénica para ligandos CD19, CD319/CS1, ROR1, CD20, 5 

CD5, CD7, CD22, CD70, CD30, BCMA, CD25, NKG2D, MICA/MICB, 

antígeno carcinoembrionario, alfafetoproteína, CA-125, MUC-1, antígeno 

tumoral epitelial, antígeno asociado a melanoma, p53 mutado, ras mutado, 

HER2/Neu, ERBB2, proteína de unión a folato, glicoproteína gp120 de la 

envoltura del HIV-1, glicoproteína gp41 de la envoltura del HIV-1, GD2, 10 

CD123, CD23, CD30, CD56, c-Met, mesotelina, GD3, HERV-K, IL-

11Ralfa, cadena kappa, cadena lambda, CSPG4, ERBB2, WT-1, 

EGFRvIII, TRAIL/DR4 y/o VEGFR2. 

 

32. El método de la reivindicación 12, en el que el CAR tiene especificidad 15 

antigénica para CD19. 

 

33. El método de la reivindicación 12, en el que el constructo de expresión de 

CAR y/o TCR expresa además una citoquina. 

 20 

34. El método de la reivindicación 33, en el que la citoquina es IL-15, IL-21 o 

IL-12. 

 

35. El método de la reivindicación 12, que comprende además criopreservar la 

población de células NK expandidas. 25 

 



���������	
����

��������������
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