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TITULO DE LA SOLICITUD; “CELULAS ASESINAS NATURALES DISENADAS PARA
EXPRESAR RECEPTORES DE ANTIGENO QUIMERICO CON BLOQUEO DE PUNTOS
DE CONTROL INMUNITARIO”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/030721
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 3 de mayo de 20109.
PRIORIDADES: US 62/666,665 03 de mayo de 2018.

US 62/666,965 04 de mayo de 2018.

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 Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 31 de
mayo del 2024 bajo el niumero NC2020/0015168, 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 no acepta las modificaciones propuestas, por cuanto aquellas amplian la materia
divulgada inicialmente.

Lo anterior considerando que, en el capitulo reivindicatorio modificado reclama en las
reivindicaciones 12 a 35 un método in vitro para producir células NK de cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, en donde la célula NK es célula asesina natural (NK) aislada
disefiada para expresar (1) un receptor de antigeno quimeérico (CAR) y (2) IL-15 humana
(hIL-15) y no tener expresion de CISH, en el que el método comprende las etapas (a) a
(e) y, dado que, esta Oficina no encuentra en la solicitud inicialmente presentada como
objeto de la invencion el método “in vitro” que justifique las modificaciones allegadas, sino
gue se evidencia que el objeto del método inicialmente reclamado comprende etapas in
vivo con el fin altimo de conducir la actividad biolégica de las células NK frente a células
tumorales. Por lo anterior, no se evidencia que el objeto de la invencion sea
concretamente un método “in vitro”, razén por la que se considera que las modificaciones
presentadas no cumplen con lo estipulado en el art. 34 de la Decisién 486.

2. Objeto delainvencion
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El problema planteado consiste en la necesidad de eliminar las moléculas de punto de
control en las células NK disefiadas con CAR para mejorar su potenciay actividad clinica.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea células asesinas
naturales (NK) aisladas disefiadas para expresar (1) un receptor de antigeno quimérico
(CAR) y/o un receptor de células T (TCR) y (2) IL-15 humana (hIL-15) y esencialmente
no tener expresion de CISH.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 02 de diciembre
de 2020 bajo el N° NC2020/0015168.

4. No es unainvencion

En consideracion con lo establecido en el literal b) del articulo 15 de la Decision 486 de
2000 de la Comisién de la Comunidad Andina:

“No se consideran invenciones:

(...) b) el todo o parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los
procesos biolégicos naturales, el material biolégico existente en la naturaleza o
aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser
vivo natural;(...)"

Debido a lo anterior, esta oficina determina que el objeto de las reivindicaciones 1 a 9 no
se consideran como una invencion, toda vez que, hacen referencia a una célula asesina
natural (NK) aislada disefiada para expresar (1) un receptor de antigeno quimérico (CAR)
y/o un receptor de células T (TCR) y (2) IL-15 humana (hIL-15) y no tener esencialmente
expresion de CISH, las cuales en ausencia de caracteristicas técnicas estructurales que
permitan su diferenciacion con células NK naturales, abarcarian material tal cual como
se encuentra en la naturaleza o aquel que pueda ser aislado.

Adicionalmente, no es posible considerar como una invencion las reivindicaciones 10 a
13, 17 y 18, dado que, aunque se encabezan como “métodos” no tienen etapas o
condiciones técnicas relacionadas con un método, por lo que se evidencia que, las Unicas
caracteristicas técnicas se relacionan con las reivindicaciones 1 a 9 donde se reclama la
célula asesina (NK). Por consiguiente, la materia reclamada no es una invencién de
acuerdo con el articulo citado.

5. Excepcion de Patentabilidad

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

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

Debido a lo anterior, esta oficina establece que,

El objeto de las reivindicaciones 14 a 16, 19 a 37 y 39 no es patentable, toda vez que,
reclaman un método para producir células NK o una composicién que comprende una
cantidad eficaz de células NK, cuyo alcance se relaciona con métodos terapéuticos.

El objeto de las reivindicaciones 41 a 54 no es patentable, toda vez 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 o células NK producidas
mediante el método al sujeto, lo que se refiere a un método terapéutico.

Por lo anterior, se establece que la materia explorada esta exceptuada de patentabilidad,
de acuerdo con el articulo citado.

6. Reivindicaciones relativas a un uso

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

En consecuencia, la reivindicacion 40 no se considera patentable, teniendo en cuenta
gue reclama el uso de la composicién que comprende una cantidad eficaz de células NK.

7. De lasolicitud de patente
7.1. 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. El 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° NC2020/0015168 el 31 de
mayo de 2024, se encuentra que el titulo de la solicitud no refleja de manera especifica
el objeto divulgado en la descripcién y las reivindicaciones, por lo cual se sugiere
nuevamente el siguiente titulo: “CELULAS ASESINAS NATURALES QUE EXPRESAN
UN RECEPTOR DE ANTIGENO QUIMERICO ANTI-CD19, IL-15 Y NO EXPRESAN EL
GEN CISH".

7.2.Reivindicaciones

Pagina3de9
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad Le ofrece los siguientes Nuestro aporte es fundamenta
cﬂanall:::‘j c.~ < .go , 0 lé Ono € 1 [__}.‘.'EJT,:' 601 S 20400 Linea gratuita 1 |__‘.._hr ].. al: al usar menos papel contribu
01 8000910 165 ~ Direccion: Cra 27 -00p 3 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, mos con el medio ambiente

Bogota D.C.- Colombia ~ Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co "



/
S/

\
e

Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 18547 de 15 de octubre de 2024
Ref. Expediente N° NC2020/0015168

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

"Las reivindicaciones definirdn 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 38 no es clara porque reclama una composicion farmaceutica sin definir
de manera clara y completa sus componentes. Lo anterior teniendo en cuenta que, se
pretende caracterizar la composicion porque comprende (i) la célula NK de las
reivindicaciones 1 a 11, o (ii) las células NK obtenidas por el método de produccion de
las reivindicaciones 14 a 37, lo que no define las células por sus caracteristicas técnicas
estructurales, ademas se pretende caracterizar las células NK por su método de
produccion, lo que no es pertinente siendo que, las células NK deben ser definidas por
sus componentes esenciales estructurales. Dado lo anterior, la reivindicaciéon carece de
sustento en la descripcién porque se reclama cualquier composicion que comprenda
cualquier poblacion de células NK y cualquier vehiculo farmacéuticamente aceptable. Se
sugiere replantear la reivindicacion, restringiéndola de manera razonable a lo explorado
y sustentado en el capitulo descriptivo.

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

7.3.Descripcién

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina. Toda vez se reclama una composiciéon
farmacéutica que comprende una poblacion de células NK y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, no hay evidencia técnica en la descripcion
que se relacione a composiciones farmacéuticas que comprendan (i) cualquier poblacion
de células NK aislada disefiada para expresar (1) un receptor de antigeno quimérico
(CAR) y/o un receptor de células T (TCR) y (2) IL-15 humana (hIL-15) y no tener
esencialmente expresion de CISH o (i) células NK producidas por un método para
produccion de células NK de cualquiera de las reivindicaciones 1-14 que comprende: (a)
obtener una poblacion inicial de células NK; (b) cultivar la poblacion inicial de células NK
en presencia de células presentadoras artificiales (APC); (c) introducir un vector de
expresion CAR y/o TCR en las células NK; (d) expandir las células NK en presencia de
APC, obteniendo asi células NK expandidas; y (e) interrumpir la expresion de CISH en
las células NK expandidas. Por lo que, la persona capacitada en la técnica tendria una
carga excesiva para a partir de prueba y error para reproducir la invencion.
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Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

8. 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 andlisis de los requisitos
de patentabilidad.

8.1. Aplicacion industrial

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 19 de la Decisiéon 486 de 2000 de la
Comisioén de la Comunidad Andina:

"Se considerara que una invencién es susceptible de aplicacion industrial, cuando
su objeto pueda ser producido o utilizado en cualquier tipo de industria,
entendiéndose por industria la referida a cualquier actividad productiva, incluidos
los servicios."

La materia reclamada en la reivindicacion 38 carece de aplicacion industrial porque se
refiere a una composicién farmacéutica que comprende una poblacion de células NK o
células NK producidas por el método de la invencién. Lo anterior, teniendo en cuenta que,
menciona una composicion que comprende una poblacion de células NK que de acuerdo
con el capitulo descriptivo hace referencia a células autélogas o alogénicas y menciona
en concreto lo siguiente: “En implementaciones particulares, las células inmunes se
aislan de CB combinados. El CB puede agruparse a partir de 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 10 0 mas
unidades. Las células inmunes pueden ser autdlogas o alogénicas. Las células NK
aisladas pueden coincidir con el haplotipo del sujeto al que se va a administrar la terapia
celular” (Pag. 24, Parr. [64]).

Considerando lo expuesto, es evidente que, la materia reclamada no puede ser
considerada como un acto industrial, dado que, la composicion que contiene células que
son autélogas o alogénicas para terapia contra el cancer, no podria ser reproducida de
forma industrial para cualquier individuo. Por lo tanto, no es claro que el objeto de la
invencion pueda ser producido o utilizado en cualquier tipo de industria o actividad
productiva y, por consiguiente, la materia reclamada no es susceptible de aplicacion
industrial de acuerdo con el articulo citado.

9. Respuesta alos argumentos del solicitante

Respecto a la modificacion del titulo
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El solicitante argumenta “Para superar la objecion, el solicitante modifica el titulo como
se muestra a continuacion: “CELULAS ASESINAS NATURALES QUE EXPRESAN UN
RECEPTOR DE ANTIGENO QUIMERICO, IL15 Y QUE NO EXPRESAN EL GEN CISH”

Al respecto, esta oficina no la acepta la modificacion al titulo propuesta porque no se
menciona que el CAR se dirige al antigeno CD19. Por lo anterior se encuentra que, el
siguiente titulo aun es pertinente “CELULAS ASESINAS NATURALES QUE EXPRESAN
UN RECEPTOR DE ANTIGENO QUIMERICO ANTI-CD19, IL-15 Y NO EXPRESAN EL
GEN CISH".

Respecto a la modificacion a las reivindicaciones

El solicitante argumenta “Se modificé la antigua reivindicacion 14 (nueva reivindicacion
12), con el fin de: 1.6.1 Aclarar que el método hace referencia a un método in vitro. Esta
modificacion se sustenta, por ejemplo, en los parrafos [0006], [00073] y [00234] de la
descripcion. (...)".

Al respecto, se aclara que dichas modificaciones no cumplen con lo estipulado en el
articulo 34 de la Decision 486, dado que la nueva reivindicacion 14 reclama un método
“in vitro” para producir células NK de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde la
célula NK es célula asesina natural (NK) aislada disefiada para expresar (1) un receptor
de antigeno quimérico (CAR) y (2) IL-15 humana (hIL-15) y no tener expresion de CISH,
en el que el método comprende: (a) obtener una poblacién inicial de células NK a partir
de sangre de corddn umbilical; (b) cultivar la poblacién inicial de células NK en presencia
de células presentadoras artificiales (APC); (c) introducir un vector de expresion CAR y/o
TCR en las células NK; (d) expandir las células NK en presencia de APC, obteniendo asi
células NK expandidas; y (e) interrumpir la expresion de CISH en las células NK
expandidas, el cual contrario a lo mencionado por el solicitante, no se evidencia sustento
para un método bajo condiciones “in vitro” y que comprenda las mismas etapas, en los
parrafos mencionados. Siendo que, el parrafo [0006] se relaciona con células NK
funcionales, y a sus posibles fuentes, donde se menciona “Las células NK autdlogas se
pueden generar de forma reproducible in vitro, pero tienen una actividad (...)", “la sangre
de corddn umbilical (CB) es una fuente facilmente disponible de células NK alogénicas
(...)", el parrafo [00073] se relaciona con realizaciones de células presentadoras de
antigeno artificial aAPC derivadas de K562 que expresan el antigeno deseado (e.g.,
CD19) “junto con moléculas coestimuladoras, como CD28, IL-15 y CD3¢, para
seleccionar células inmunes (e.g., células NK) in vitro que son capaces de propagacion
sostenida mediada por CAR” y el parrafo [000234] se relaciona con la evaluacion de los
niveles de expresién de CIS “para determinar si las células CB-NK iC9/CAR19/IL-15 estan
sujetas a los mismos circuitos contrarreguladores que regulan fisiologicamente la
sefalizacion de citoquinas en células NK no modificadas (...)". Por lo anterior, se
encuentra que, la materia reclamada en el capitulo reivindicatorio radicado bajo el N°
NC2020/0015168 el 31 de mayo de 2024, contempla un método in vitro que comprende
las etapas (a)-(e) no divulgadas inicialmente en el radiado bajo el N° NC2020/0015168 el
02 de diciembre de 2020.
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Respecto a la excepcion a la patentabilidad

El solicitante argumenta “Por lo tanto, aunque en las reivindicaciones se utilizan términos
relacionados con el origen de la células en cuestion, no se relacionan con un método que
implique la administracion 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 entenderia el método in vitro y el caracter autélogo de las células
hacen referencia al origen de las células a modificar y disefiar en el método in vitro,
evitando cualquier referencia a un posible tratamiento. En ese sentido, se solicita la
reconsideracion de la objecion”

Al respecto se aclara que, revisando nuevamente el capitulo, esta oficina encuentra que,
las reivindicaciones 14 a 37, 39 y 41 a 54 se consideran materia exceptuada de
patentabilidad por relacionarse con métodos de terapéuticos. En este punto se aclara
gue, contrario a lo mencionado por el solicitante, el alcance de la materia reclamada
contempla métodos de tratamiento porque su implementacion comprende células NK
“alogénicas”, lo que de acuerdo con el diccionario real de la lengua espafiola tiene como
significado: “Que procede de otro individuo de la misma especie del que lo recibe” !, lo
gue abarca suministrar las células NK modificadas a un sujeto con fines terapéuticos.

Respecto areivindicaciones relativas a un uso
El solicitante argumenta “El examinador objeta la reivindicacién 40 (...)

El solicitante respetuosamente manifiesta su desacuerdo con la opinién del examinador.
Sin embargo, con el fin de contribuir a dar continuidad al examen de la solicitud se ha
eliminado dicha reivindicacion. En ese sentido es posible dar por superada la presente
objeciéon”

Al respecto se aclara que, la reivindicacion 40 se refiere al “uso de una composicién” que
comprende una cantidad eficaz de células NK para el tratamiento de un trastorno
relacionado con el sistema inmunolégico en un sujeto, por lo que la objecion continGa
siendo pertinente, por lo que fue traslada nuevamente.

Respecto ala claridad y concisién de las reivindicaciones

El solicitante argumenta “El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo
capitulo 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 invencion descrita. Con respecto a las objeciones
especificas del examinador, me permito manifestar lo siguiente: (...)"

Al respecto se aclara que, revisando nuevamente el capitulo reivindicatorio radicado
radiado bajo el N° NC2020/0015168 el 02 de diciembre de 2020, esta oficina encuentra

thttps://dle.rae.es/alog%C3%A9nico
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gue, la materia que se reclama en las reivindicaciones 1 a 13, 17 y 18 se refieren a materia
gue no se encuentra definida por sus caracteristicas técnicas esenciales estructurales y
considerando que, solo se mencionan resultados alcanzar, no es posible distinguir la
materia que se reclama de la que se encuentra o aisla de la naturaleza, por lo que fue
objetada por articulo 15 literal (b). Adicionalmente, la materia reclamada en las
reivindicaciones 14 a 37 y 39, 41 a 54 se relaciona con métodos terapéuticos.

Respecto a la descripcién

El solicitante argumenta “El examinador indica que la descripcion 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 cumpliria con las disposiciones del
Art. 28 de la Decision Andina 486 (...)."

Al respecto se aclara que, revisando nuevamente el capitulo reivindicatorio radicado bajo
el N° NC2020/0015168 el 02 de diciembre de 2020 y la suficiencia en la descripcion para
la composicion reclamada en la reivindicacion 38, se traslada nuevamente objeciones por
articulo 28, dado que hay evidencia técnica para el desarrollo y obtencion de una
composicion en todo el alcance reclamado, dado que dicha composicion farmacéutica
contempla, cualquier poblacion de células NK aislada disefiada para expresar (1) un
receptor de antigeno quimérico (CAR) y/o un receptor de células T (TCR) y (2) IL-15
humana (hIL-15) y no tener esencialmente expresiéon de CISH y cualquier vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Respecto al nivel inventivo

El solicitante argumenta “El examinador ha indicado que las reivindicaciones 1 a 31y 38
carecerian de nivel inventivo (...)".

Al respecto se aclara que, bajo una nueva revision del capitulo reivindicatorio con
radicado N° NC2020/0015168 presentado el 2 de diciembre del 2020, se encuentra que
las reivindicaciones 1 a 9 corresponde a una no invencion, las reivindicaciones 10 a 31
corresponden a materia exceptuada de patentabilidad y la reivindicacion 38 carece de
aplicacion industrial. Por lo que, los argumentos presentados por el solicitante frente al
nivel inventivo no aplican.

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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard 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
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norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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