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P- 2021/38182

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2021/0017650
Solicitud de patente a nombre de_.IMMATICS US, INC.

CLARKE MODET & CO COLOMBIA SAS, por intermedio de JULIANA GONZALES GUZMAN
mayor de edad, identificada con cédula de ciudadania niumero 39.808.557, abogada en
ejercicio portadora de la tarjeta profesional nimero 174.941, actuando como apoderada
de la sociedad IMMATICS US, INC., domiciliada en Houston, Texas, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 7472 notificado electronicamente el
20 de mayo de 2025, relacionado con los requerimientos de fondo de la solicitud, y para
el cual solicite prorroga el pasado 13 de agosto de 2025, me permito presentar la
siguiente informacion:

1. Modificacion al capitulo reivindicatorio:

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisidon 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de
veintiin (21) reivindicaciones, el cual reemplaza completamente el documento
presentado el 31 de marzo de 2025. Especificamente, se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1  Se modificé la reivindicacidén 1 con el fin de:

1.1.1 Incluir las secuencias de aminoacidos que caracterizan los
polipéptidos CD8a y CD8B con las SEQ ID NO: 11 y 12
respectivamente. Esta modificacion se sustenta en la antigua
reivindicacion 2.

1.1.2 Incluir las secuencias de aminodcidos que -caracterizan los
polipéptidos TCRa y TCRB con las SEQ ID NO: 13 y 14
respectivamente. Esta modificacion se sustenta en la antigua
reivindicacion 3.
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1.1.3 Incluir la secuencia de nucledtidos del vector y del elemento
regulador postranscripcional (PRE) de un elemento PRE de
marmota (WPRE). Estas estructuras se sustentan en el ejemplo
10, Figura 36, Tabla 2 y parrafo [000198] de la descripcion.

1.2  Se eliminaron las reivindicaciones 2 a 8, 14 y 24. Ademas, se ajusto la
numeracion del documento.

1.3  Se modificd la antigua reivindicacién 9 (nueva reivindicacion 2) con el fin
de restringir el grupo de la secuencia promotora.

1.4 Se modificd la antigua reivindicacion 10 (nueva reivindicacion 3) con el
fin de restringir el vector virico Unicamente a lentivirus.

1.5 Se modificé la antigua reivindicacién 11 (nueva reivindicacion 4) con el
fin de restringir la proteina de envoltura de manera que sea Unicamente
una version quimérica del virus endégeno felino nativo (RD114TR) con
secuencia SEQ ID NO: 97. Esta reivindicacidon se sustenta en la Tabla 2
de la descripcion.

1.6  Se unificé las antigua reivindicaciones 12 y 17 en la nueva reivindicacion
5.

1.7 Se modificé la antigua reivindicacion 20 (nueva reivindicacién 11) con el
fin de:
1.7.1 Aclarar que el péptido de la superficie de las células cancerosas
tiene la SEQ ID NO: 147. Dicha modificacidn se sustenta en la tabla
1 y parrafo [000204] de la descripcion.

1.7.2 Eliminar la expresion "péptido que es seleccionado entre cualquiera
de las SEQ ID NOs: 98 a 255”.

1.8 Se modifico la antigua reivindicacion 23 (nueva reivindicacion 14) con el
fin de:
1.8.1 Hacer que la reivindicacién dependa del método de las
reivindicaciones 5 a 9.
1.8.2 Restringir la caracterizacidén a aclarar que el vector es seudotipado
con una proteina de la envoltura del VSV-G.
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1.9 Se modifico la antigua reivindicacion 26 (nueva reivindicaciéon 16) con el
restringir el grupo del que se selecciona la estatina.

1.10 Se incluyd la nueva reivindicacién 21 con el fin de reclamar que en el
vector el elemento WPRE de SEQ ID NO: 265 se sustituye por el elemento
WPRE de SEQ ID NO: 266. Esta reivindicacion se sustenta en el ejemplo
10, Figura 36, Tabla 2 y parrafo [000198] de la descripcidn.

Estas modificaciones no amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente
solicitud, ya que se encuentran sustentadas tanto en la descripcidn como en el listado
de secuencias, 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.

2. 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 modificacién a la
solicitud, segun lo establecido en la Resolucion 59669 de 2020.

Ahora, en relacién con el numero 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 capitulo reivindicatorio cuenta con un
menor numero de clausulas que el presentado y estudiado anteriormente por su
despacho.

Por otra parte, es deseo del solicitante requerir que, si el examinador considera que aun
existen motivos que impidan la concesién de la solicitud, proceda a emitir un nuevo
examen de patentabilidad, para lo cual se anexa el respectivo pago de nuevo examen.

3. No es una invencion

El Examinador considera que, conforme al literal b) del articulo 15 de la Decisidon 486
de 2000, las reivindicaciones 19 y 30 no constituyen invencién.

Objecion del examinador:

A su juicio, la poblacién de linfocitos T expandidos reclamada se define Unicamente por
su proceso de produccién, lo que no permite distinguirla de linfocitos T naturales.
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Ademas, la reivindicacién no incorpora caracteristicas técnicas esenciales, como una
secuencia de nucledtidos recombinante o un nimero de depdsito de linea celular, que

acrediten la existencia de modificaciones bioquimicas o genéticas asociadas a una
secuencia heterdloga.

Argumentos del solicitante:

En este sentido, el solicitante desea resaltar que, dadas las modificaciones introducidas
en la reivindicacion 1, de la cual dependen las antiguas reivindicaciones 19 y 30 (ahora
nuevas reivindicaciones 10 y 20), dicha reivindicacidon ha sido debidamente restringida
en cuanto a las caracteristicas estructurales esenciales de los polipéptidos y del vector.

En particular, la reivindicacion 1 ahora especifica que:

« el polipéptido CD8a comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 11, y el polipéptido CD8B comprende o consiste en la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 12;

o el polipéptido TCRa y el polipéptido TCRB comprenden o consisten en la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y SEQ ID NO: 14, respectivamente; vy

e el vector comprende la secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 94, la cual incluye
un elemento regulador postranscripcional (PRE) correspondiente a la secuencia
WPRE de SEQ ID NO: 265, o alternativamente, en la que dicho elemento WPRE
de SEQ ID NO: 265 es reemplazado por el elemento WPRE de SEQ ID NO: 266.

En consecuencia, las reivindicaciones 19 y 30 (actuales 10 y 20), que se refieren a una
poblacion de células T expandidas y transducidas con el vector definido en las
reivindicaciones 1 a 4, deben ser consideradas como parte de la misma invencion. Es
importante resaltar que estas células no corresponden a células T presentes de manera
natural en la naturaleza, sino que derivan de un proceso de expansién in vitro y
transduccion con un vector estructuralmente caracterizado, lo cual les confiere una
configuracion sintética y técnica especifica que no puede encontrarse en organismos
naturales.

De esta forma, el alcance de las reivindicaciones 10 y 20 no solo incorpora la
caracterizacion estructural del vector definida en la reivindicacién 1, sino que también
esta plenamente respaldado en la descripcion y deriva de un constructo artificial,
concreto y claramente caracterizado, asegurando claridad y soporte técnico en los
términos exigidos.
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4. Reivindicaciones relativas a uso

El Examinador considera que, conforme al articulo 14 de la Decisién 486 de 2000, solo
son patentables las invenciones de producto o procedimiento.

Objecion del examinador:

En este sentido, determina que las reivindicaciones 20 a 22 no son patentables, dado
gue, aunque se presentan como una composicién que comprende linfocitos T, no se
incluyen caracteristicas técnicas propias del producto, como un depdsito especifico de
la poblacién celular o secuencias de nucledtidos recombinantes. En su lugar, las
reivindicaciones se refieren a la capacidad de los linfocitos T de destruir células
cancerosas asociadas a péptidos definidos por SEQ ID NO: 98 a 255 en distintos tipos
de cancer, lo que en realidad describe un uso terapéutico, el cual no es considerado
patentable.

Argumentos del solicitante:

De manera similar, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la
opinidn del Examinador, dado que las antiguas reivindicaciones 20 a 22 (ahora nuevas
11 a 13) dependen directamente de la reivindicacién 1, la cual se encuentra claramente
delimitada a secuencias nucleotidicas recombinantes especificas que estructuralmente
definen el vector. Este vector comprende la poblacion de linfocitos T expandidos que
constituyen la composicidn reclamada, de modo que las reivindicaciones 11 a 13 derivan
de un constructo concreto y claramente caracterizado, y por tanto deben considerarse
patentables.

Adicionalmente, estas reivindicaciones dependen también del método in vitro definido
en las reivindicaciones 5 a 9, lo que restringe de manera expresa su alcance a procesos
Unicamente in vitro, sin abarcar procedimientos in vivo. Esta limitacién se encuentra
debidamente respaldada en la descripcion y en la evidencia experimental. Por ejemplo,
el parrafo [000215] y la Figura 12 muestran que los linfocitos T yd procedentes del
donante 3, transducidos con un vector virico 4-en-1 portador de PTE.CD8.TCR.WPRE,
presentan una elevada expresién de CD8 y TCR en superficie, correlacionada con su
actividad citolitica in vitro frente a lineas celulares como UACC257 que presentan el
péptido diana. Dicha interaccién estd relacionada con modificacion introducida en la
reivindicacion 11 donde se aclara que el péptido diana tiene la SEQ ID NO: 147,
evidenciando que la composicion reivindicada se limita a la capacidad de unién y
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funcionalidad in vitro de los linfocitos modificados, y no constituye un efecto terapéutico
en si mismo, sino por el contrario hace parte de las caracteristicas técnicas funcionales
de la composicion.

En este sentido, la definicion de la composicion mediante caracteristicas estructurales
y funcionales se ajusta plenamente a lo establecido en la Guia de Examen de
Patentabilidad 2023, que reconoce que “/as caracteristicas técnicas funcionales son
aquellas que definen los elementos en términos de su uso o su funcion”, y que dichas
caracteristicas son admisibles cuando, para el experto en la materia, no resulte obvio
el funcionamiento a partir de las caracteristicas estructurales esenciales.

Asimismo, el articulo 51 de la Decision 486 establece que: "El alcance de la proteccion
conferida por la patente estara determinado por el tenor de las reivindicaciones. La
descripcion, los dibujos y en su caso, el listado de secuencias o el depdsito de material
bioldgico serviran para interpretarias”.

De ello se desprende que, si bien la descripcidon puede contener aplicaciones o ejemplos
relacionados con la invencién, el alcance de proteccién esta definido por las
reivindicaciones, y corresponde al solicitante restringir la materia Unicamente a
procesos y productos in vitro. En consecuencia, no existe fundamento legal para
extrapolar interpretaciones mas amplias derivadas de la descripcién. Por todo lo
anterior, el solicitante solicita respetuosamente al Examinador que se dé por superada
la presente objecion.

5. Claridad y concision de las reivindicaciones

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 invencidén descrita. Con respecto a las objeciones especificas del
examinador, me permito manifestar lo siguiente:

5.1 El Examinador considera que la reivindicacién 1 no es clara ni esta sustentada en
la descripcion, pues reclama un vector que comprende secuencias que codifican
CD8a, CD8B, TCRa y TCRPB sin definir ninguna caracteristica técnica esencial
estructural, limitandose a mencionar el nombre de los productos codificados, lo
cual abarca alternativas indefinidas. Sugiere restringir la reivindicacién a una
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generalizacidn razonable de las estructuras efectivamente exploradas en la
solicitud.

En este sentido, y tal como se evidencia en las modificaciones introducidas al capitulo
reivindicatorio, el vector se encuentra ahora claramente caracterizado a partir de la
secuencia de aminoacidos de cada una de las proteinas CD8a (SEQ ID NO: 11), CD8B
(SEQ ID NO: 12), TCRa (SEQ ID NO: 13) y TCRB (SEQ ID NO: 14), asi como de la
secuencia nucleotidica del propio vector (SEQ ID NO: 94), que incluye un elemento
regulador postranscripcional WPRE definido en SEQ ID NO: 265 o, en su defecto, la
variante de SEQ ID NO: 266.

De esta manera, el vector queda definido mediante una caracterizacién técnica esencial
y estructural precisa, que incorpora tanto las secuencias completas de los polipéptidos
como las secuencias de nucledtidos y los elementos reguladores necesarios, abarcando
de manera razonable todas las alternativas exploradas en la descripcidn. Por lo anterior,
se solicita respetuosamente al Examinador reconsiderar su opinidén y dar por superada
la presente objecion.

5.2. Respecto de las reivindicaciones 2 y 3, el Examinador observa que no son claras,
ya que intentan caracterizar un vector de cuatro secuencias nucleotidicas
mediante dos de las secuencias de aminoacidos codificados, lo que resulta
inconsistente al mezclar polinucleétidos en el preambulo con secuencias de
polipéptidos en la parte caracterizante. Recuerda que las reivindicaciones deben
ser autosuficientes y definir directamente el objeto reclamado.

En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la
objecion planteada. No obstante, con el Unico fin de facilitar la continuidad del tramite,
el solicitante ha decidido suprimir las antiguas reivindicaciones 2 y 3. En consecuencia,
se considera que la presente objecién ha quedado superada.

5.3. Las reivindicaciones 4, 8, 9 y 11 tampoco son claras ni sustentadas, pues describen
el vector en funcién de los nombres de los polipéptidos o conectores, lo cual no
constituye una definicién estructural. Por ende, sugiere al solicitante restringir la
reivindicacién a una razonable generalizacidn de las estructuras exploradas

En este sentido, el solicitante desea resaltar que las reivindicaciones 4 y 8 han sido
eliminadas, por lo que, respecto de estas, puede considerarse superada la objecién.
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Por otra parte, el solicitante ha decidido modificar la antigua reivindicacién 9 (ahora
reivindicacion 2), la cual establece que la secuencia promotora corresponde
especificamente al promotor Murine Stem Cell Virus (MSCV) definido en la SEQ ID NO:
1. Asimismo, la reivindicacién 11 (ahora nueva 4) sefala que el vector se encuentra
seudotipado con una proteina de envoltura correspondiente a una version quimérica del
virus endégeno felino nativo (RD114TR), definida en la SEQ ID NO: 97. Esta restriccién
del alcance estructural permite correlacionar de manera directa la materia reclamada
con una razonable generalizacién de lo divulgado en la descripcién.

En consecuencia, se solicita amablemente que tanto la reivindicacién 2 como la 4 sean
consideradas ahora claras y debidamente sustentadas en la descripcion.

5.4. De igual manera, el examinador considera que las reivindicaciones 5 a 7 adolecen
del mismo defecto, al caracterizar el vector mediante secuencias de algunos
polipéptidos codificados, en lugar de las secuencias nucleotidicas que lo definen.

En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la
objecion planteada. No obstante, con el Unico fin de facilitar la continuidad del tramite,
el solicitante ha decidido eliminar las antiguas reivindicaciones 5 a 7. En consecuencia,
se considera que la presente objecion ha quedado superada.

5.5. En relacion con las reivindicaciones 9 a 11, el Examinador sefala ademas que se
presentan multiples opciones de secuencias reguladoras, promotoras, tipos de
vector y envoltura, sin evidencia experimental que sustente todas las alternativas
cubiertas. Considera que deben limitarse Unicamente a aquellas opciones
exploradas en la descripcion.

En este sentido, el solicitante desea resaltar que las reivindicaciones 9 a 11 (ahora
nuevas 2 a 4) han sido restringidas con el fin de precisar su alcance estructural en
correspondencia con lo efectivamente divulgado en la descripcién. En particular, la
reivindicacion 9 (nueva 2) establece que la secuencia promotora corresponde
especificamente al promotor Murine Stem Cell Virus (MSCV) definido en la SEQ ID NO:
1; la reivindicacion 10 (nueva 3) limita el objeto a un vector viral perteneciente al grupo
de los lentivirus; y la reivindicacidén 11 (nueva 4) precisa que el vector se encuentra
seudotipado con una proteina de envoltura correspondiente a una version quimérica del
virus enddgeno felino nativo (RD114TR), definida en la SEQ ID NO: 97.
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Estas modificaciones delimitan las reivindicaciones a una caracterizacidon técnica
esencial que constituye una razonable generalizacién de las alternativas exploradas en
la solicitud y que ademas la persona versada en la materia podria derivar de sus
conocimientos en el campo.

En consecuencia, se solicita amablemente que las reivindicaciones 2 a 4 sean
consideradas claras y debidamente sustentadas en la descripcion.

5.6. El Examinador también concluye que las reivindicaciones 12 y 23 carecen de
soporte, ya que el método de preparacion de linfocitos T no incluye todas las
condiciones técnicas necesarias (lineas celulares, secuencias recombinantes,
reactivos, temperaturas, tiempos).

En este sentido, el solicitante desea resaltar que las reivindicaciones 12 y 23 (ahora
nuevas 5y 14) han sido restringidas con el fin de precisar su alcance en correspondencia
con lo efectivamente divulgado en la descripcién. En particular, la reivindicacién 5
establece que las células T comprenden especificamente células T aB, células T yd y/o
células T asesinas naturales, mientras que la reivindicacidn 14 precisa que el vector se
encuentra seudotipado con una proteina de envoltura del virus de la estomatitis
vesicular (VSV-G).

Estas limitaciones estructurales y funcionales delimitan las reivindicaciones a una
caracterizacion técnica esencial que representa una razonable generalizacién de las
alternativas descritas en la solicitud. Adicionalmente, al estar estas reivindicaciones
vinculadas a la caracterizacion estructural especifica del vector que transduce los
linfocitos T (tal como se define en las reivindicaciones 1 a 4), el alcance se restringe a
modalidades concretas y claramente soportadas en la memoria descriptiva, evitando
interpretaciones amplias que excedan lo divulgado.

En consecuencia, se solicita respetuosamente que las reivindicaciones 5 y 14 sean
consideradas claras y debidamente sustentadas en la descripcion.

5.7. Sobre la reivindicacion 14, el examinador observa que se mencionan cinco acidos
y cualquier sal o hidrato de los mismos, sin evidencia experimental que
demuestre su aplicabilidad general, por lo que considera que la reivindicacién
carece de sustento en la descripcién y sugiere restringir los compuestos a
aquellos empleados en los métodos que divulga la invencién.
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En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la
objecion planteada. No obstante, con el Unico fin de facilitar la continuidad del tramite,
el solicitante ha decidido eliminar la antigua reivindicacion 14. En consecuencia, se
considera que la presente objecion ha quedado superada.

5.8 Finalmente, la reivindicacién 18 no es clara, ya que la expresion "se coexpresan
en la superficie de las células T expandidas” describe un resultado a alcanzar y
no el proceso que lo permite. Sugiere que se definan las secuencias de los
vectores virales que posibilitan dicha coexpresion.

En este sentido, el solicitante desea resaltar que la reivindicacion 18 depende
directamente de la reivindicacion 1, la cual establece de manera expresa que las
secuencias nucleotidicas son secuencias recombinantes definidas a partir de la
secuencia de aminoacidos de cada una de las proteinas CD8a (SEQ ID NO: 11), CD8B
(SEQ ID NO: 12), TCRa (SEQ ID NO: 13) y TCRB (SEQ ID NO: 14), asi como de la
secuencia nucleotidica del propio vector (SEQ ID NO: 94), que incluye un elemento
regulador postranscripcional WPRE definido en SEQ ID NO: 265 o, en su defecto, la
variante de SEQ ID NO: 266.

Esta delimitacion precisa confiere un caracter estructural claro al objeto de la invencion,
evitando cualquier ambigledad respecto a la naturaleza de la materia reclamada. En
consecuencia, al derivar de la reivindicacion 1, la reivindicacién 18 queda circunscrita a
dichas secuencias previamente definidas, lo que implica que las secuencias que
caracterizan el vector viral posibilitan dicha coexpresién garantizando que su alcance se
mantenga dentro de un marco técnico concreto, claro y plenamente sustentado en la
descripcion.

Por lo tanto, la reivindicacién 18 debe considerarse clara desde un punto de vista
estructural y funcional.

5.9 Ademas, el examinador advierte que la reivindicacion 23 es redundante, al
reclamar nuevamente la misma categoria inventiva ya cubierta en la
reivindicacién 12.

En este sentido, el solicitante, atendiendo a los comentarios del Examinador, ha decidido

modificar la antigua reivindicacion 23 (ahora nueva 14) para que dependa de la antigua
reivindicacion 12 (ahora nueva 5), de modo que quede vinculada al mismo método in
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vitro. De esta forma, la nueva reivindicacién 14 se limita especificamente a establecer
gue en dicho método el vector se encuentra seudotipado con una proteina de envoltura
del VSV-G.

En consecuencia, se solicita amablemente considerar superada la presente objecion.

5.10 El examinador considera que la reivindicacién 26 carece de sustento en la
descripcion ya que se refiere a diez estatinas distintas sin soporte experimental
gue avale su funcionalidad en todos los casos. Por ende, sugiere restringir la
materia a los los compuestos empleados en el método de acuerdo con lo
divulgado en la descripcion.

En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo. No obstante,
con el Unico proposito de dar continuidad al tramite, ha atendido la sugerencia del
Examinador restringiendo el grupo de estatinas Unicamente a atorvastatina,
pravastatina y rosuvastatina. En consecuencia, se solicita amablemente considerar
superada la presente objecion.

En vista de lo anterior, las objeciones relacionadas con la claridad, la concision y el
soporte en la descripcion del capitulo reivindicatorio, han quedado completamente
superadas.

6. Descripcion
El examinador indica que la descripcidon 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.

Objeciéon del examinador:

A juicio del examinador, aunque se describen de forma amplia secuencias de nucledtidos
de vectores virales y métodos de preparacion de linfocitos T, la evidencia técnica
concreta solo se aporta respecto a un niumero limitado de construcciones especificas:
cuatro vectores 4-en-1 (SEQ ID NO: 91-94) y dos vectores 2-en-1 (SEQ ID NO: 95-
96). En consecuencia, estima que la amplitud de la descripcidn excede lo realmente
soportado con datos experimentales.

Argumentos del solicitante:
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En este sentido, el solicitante desea resaltar las modificaciones introducidas en el
capitulo reivindicatorio, orientadas principalmente a restringir el alcance del vector y
correlacionarlo de manera precisa con lo divulgado en la descripcion. En particular, la
reivindicacion 1 ahora establece que:

e El polipéptido CD8a comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 11, y el polipéptido CD8B comprende o consiste en la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 12;

e Los polipéptidos TCRa y TCRB comprenden o consisten en las secuencias de
aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y SEQ ID NO: 14, respectivamente; y

e El vector comprende la secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 94, la cual incluye
un elemento regulador postranscripcional (PRE) correspondiente a la secuencia
WPRE de SEQ ID NO: 265, o alternativamente, en la que dicho elemento WPRE
de SEQ ID NO: 265 es reemplazado por el elemento WPRE de SEQ ID NO: 266.

De esta manera, la reivindicacién 1 queda delimitada a secuencias nucleotidicas y
aminoacidicas concretas, que constituyen una caracterizacion técnica esencial
directamente soportada en la memoria descriptiva. En particular, el Ejemplo 10
demuestra experimentalmente que WPREmutl (SEQ ID NO: 265) y WPREmut2 (SEQ
ID NO: 266) pueden resultar utiles para mejorar la produccién de vectores lentivirales.
Ademas, fuera de los elementos definidos (MSCV y WPREmut1/2), el vector Unicamente
comprende enlaces estandar, sitios de furina y P2A, tal como se ha divulgado en la
solicitud.

En consecuencia, el alcance actual de la reivindicacion 1 constituye una generalizacion
razonable de lo efectivamente descrito y demostrado en la solicitud, garantizando que
se encuentra clara y debidamente sustentada en la descripcién. De esta manera, se
cumple con lo establecido en la Guia de Examen de Patentabilidad 2023, la cual dispone
qgue "“la descripcién debe contener la suficiente informacion técnica para que la persona
medianamente versada en la materia pueda poner en practica (o reproducir) la
invencidn, y esto debe ser posible sin necesidad de realizar un esfuerzo inventivo que
sea superior a sus habilidades ordinarias”.

En este sentido, la restriccion introducida en el alcance de la invencion asegura que una
persona versada en la materia, a partir de sus conocimientos generales y de la
informacién proporcionada en la solicitud, pueda reproducir la invencion sin dificultad.
Por ende, la generalizacion efectuada se encuentra en adecuada correlacion con el
desarrollo de la invencién y el nivel técnico esperado en la materia.
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De esta manera, la materia divulgada en la descripcién ahora se relaciona de una
manera mas cercana con la materia definida en el capitulo reivindicatorio. Por lo tanto,
la descripcién proporciona toda la informacién necesaria para llevar a cabo la invencién
y cumple con los requisitos legales establecidos en la Decisién Andina 486.

7. Nivel inventivo

El examinador ha indicado que las reivindicaciones 1 a 18 y 23 a 29 carecerian de nivel
inventivo en vista de las ensefianzas del documento D1 (W02018058002) en
combinacién con los documentos D2 (W02019070541) y D3 (Kunzmann, V., Blood.,
“Stimulation of gammadelta T cells by aminobisphosphonates and induction of
antiplasma cell activity in multiple myeloma”).

Con respecto a lo anterior, me permito resaltar las disposiciones del articulo 18 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, que establecen que “se
considerara que la invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparaciéon de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el contrario, el analisis de
nivel inventivo debe demostrar la obviedad de la invencion y establecer como ésta no
contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta
gue se hace necesario demostrar que la invencién analizada carece de nivel inventivo

y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.

El analisis del examinador

El examinador considera que D1 constituye el estado de la técnica mas cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1, en la medida en que divulga un vector que
comprende un constructo transgénico con una secuencia control unida operativamente
a un marco abierto de lectura que incluye: un polinucledtido que codifica una cadena a
correceptora de CD8, un polinucledtido que codifica una cadena B correceptora de CDS,
un polinucledtido que codifica una cadena a de TCR, y un polinucledtido que codifica
una cadena B de TCR (pag. 97, Reivindicacidon 114). Dicho vector esta dispuesto en
orientacién 5’ a 3’ como: secuencia promotora - TCRB — TCRa - CD8B - CD8a (pag.
135, Fig. 30).
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El documento D1 ademas especifica que la cadena madura de CD8a corresponde a la
SEQ ID NO: 70 y la de CD8B a la SEQ ID NO: 75 (pag. 45, lineas 11-15), siendo ambas
secuencias 100% idénticas a las SEQ ID NO: 11 y 12 de la presente solicitud,
respectivamente, como se demuestra en los Alineamientos N° 2 y N° 3. En cuanto a las
cadenas de TCR, D1 divulga secuencias maduras (SEQ ID NO: 108, 110, 112, 114, 116,
118 para TCRB y SEQ ID NO: 109, 111, 113, 115, 117, 119 para TCRa), que muestran
identidades del 90-98% con los polipéptidos TCRa (SEQ ID NO: 28) y TCRB (SEQ ID
NO: 89) de la solicitud, como se evidencia en los Alineamientos N° 4 y N° 5.

El examinador sefiala que la diferencia entre la reivindicacién 1 y D1 radica en que el
vector reivindicado en la solicitud dispone las secuencias en una orientacion 5’ a 3’ de
CD8B-CD8a-TCRB-TCRa. Sin embargo, estima que no se ha demostrado un efecto
técnico asociado a dicha orientacion alternativa, ya que la descripcién no provee las
caracteristicas técnicas esenciales (secuencias completas de nucleétidos y regiones
codificantes especificas) necesarias para reproducir la invencion de manera
generalizada. Por ello, el examinador concluye que el problema técnico objetivo es
Unicamente proporcionar un vector alternativo al divulgado en D1.

Adicionalmente, el examinador encuentra que el documento D2 ya divulga vectores que
contienen acidos nucleicos que codifican TCR con al menos un 90% de identidad
respecto de diversas secuencias (pag. 113, [0476]), incluyendo las SEQ ID NO: 313y
391, con identidades de 95,6% y 97,4% frente a las SEQ ID NO: 13 y 14 de la solicitud,
respectivamente (Alineamientos N° 6 y N° 7). D2 ademas ensefia el uso de promotores
EF1a, MND o enddgenos de TCRa, asi como unidades bicistronicas con elementos P2A
y T2A para la co-expresion de cadenas a y B (pag. 34, [0157]; pag. 112, [0472]).

En consecuencia, el examinador considera que una persona versada en la materia
estaria motivada a combinar la ensefianza de D1 (vector con CD8a y CD8B) con la de
D2 (TCR con alta identidad a los reivindicados, organizacién con promotores vy
elementos 2A), llegando de manera obvia al objeto de la reivindicacion 1.

Respecto de las reivindicaciones dependientes 2 a 11, el examinador indica que no
aportan caracteristicas adicionales que, en combinaciéon con la reivindicacion 1,
confieran nivel inventivo al vector, por lo que también carecen de actividad inventiva.

En cuanto a la reivindicacién independiente 12, el examinador sefiala que el documento
D1 divulga un método de obtencién de células T activadas por expansion clonal (pag.
72, lineas 8-10), que incluye la activacién de linfocitos T con microesferas de CD3/CD28
y su posterior transduccién con vectores que codifican CD8a, CD8B y TCR. D2, por su

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 635 08 24

parte, ensefia la transduccién de células con vectores que contienen secuencias con
>90% de identidad con las reivindicadas.

Adicionalmente, el examinador observa que el documento D3 divulga de manera
especifica la induccidn de la expansién de células Tyd dependiente de la dosis de
aminobisfosfonatos como alendronato, ibandronato y pamidronato en presencia de
bajas dosis de IL-2 exdgeno (pag. 386, col. der., lineas 1-4). D3 ensefa un método in
vitro para producir un linfocito Tyd activado que comprende la estimulacidon con dichos
aminobisfosfonatos (pag. 385, col. izq., lineas 1-11; pag. 386, col. izqg., lineas 55-58 y
col. der., lineas 1-16) y la expansidn en cultivos primarios de células periféricas PBCM
(pag. 387, col. izq., lineas 7-8). En este sentido, el examinador considera que una
persona normalmente versada en la materia, a la luz de D3, estaria motivada a incluir
aminobisfosfonatos como alendronato, ibandronato o pamidronato en presencia de
bajas dosis de IL-2 exdgeno en el paso de activacion de un método para linfocitos que
comprenda un vector como el divulgado en D1, llegando asi de manera obvia al objeto
de la reivindicacién 12.

De manera correlativa, las reivindicaciones dependientes 13 a 20 tampoco introducen
caracteristicas técnicas adicionales que permitan superar esta conclusién, siendo
consideradas obvias.

En suma, el examinador considera que ni la reivindicacién 1 con sus dependientes (2-
11), ni la reivindicacion 12 con las suyas (13-20), cumplen con el requisito de nivel

inventivo establecido en el articulo 18 de la Decision 486 de la Comunidad Andina.

La materia reclamada es inventiva a la luz del arte previo citado

En este sentido, y contrario a lo sefalado por el examinador, el solicitante desea aclarar
que la invencidn si presenta caracter inventivo a la luz de los documentos citados. En
particular, la descripcion ensefia expresamente que “/la expresion de un vector viral 4
en 1, por ejemplo, un vector lentiviral, que contiene secuencias que codifican la cadena
alfa CD8, la cadena beta CD8, la cadena alfa TCR y la cadena beta TCR, puede ser
impulsada por un promotor constitutivo o inducible”.

Asimismo, la Figura 5A (reproducida abajo para facilidad de consulta) muestra un vector

viral 4 en 1 que contiene PTE CD8 TCR WPRE (SEQ ID NO: 94), con secuencias
optimizadas para codones que codifican CD8a y CD8p, ubicadas aguas arriba de las
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secuencias que codifican un TCR, como por ejemplo la cadena a TCR R11 KE y la cadena
B R11 KE ([00103]).

Adicionalmente, la descripcidn enseia que “en un aspecto, la divulgacién proporciona
una construccion 4 en 1 con una orientacion de extremo a extremo en la direccion 5'-
3', CD8B-CD8a-TCRB-TCRa” ([00109]).

PTE.CD8.TCR.WPRE

MSCV-pro (LTR)13 Conector Conector Conector

\ | {

[ ]| Cosbeta-codones optim. [[ | CDB8alfa-codones optim. [[ | R11KEAbeta [] R11KEAalfa
T T ‘

Fuina  CHYSEL_PTV Fuina  CHYSEL_TAV Furina CHYSEL_ERAV

FIG. 5A

Figure 1: Figura 5 de la presente invencion que reclama la estructura del vector 4 en
1

En ese sentido, dadas las modificaciones a la reivindicacion 1 esta reclama, entre
otras cosas la estructura que ensefia dicho vector de la Figura 5A se relaciona con la
caracteristica, "en el que las secuencias de nucledtidos estan dispuestas en una
orientacion de 5' a 3' de CD8B-CD8a-TCRB-TCRa ... el vector comprende una
secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 94 [...]."

Dicha caracteristica estructural no la anticipa D1, ya que este documento ensefa una
construccién, por ejemplo, FIG. 30 (reproducida abajo para facilidad de consulta), que
contiene secuencias de nucledtidos que codifican TCRa, TCRB, CD8a y CD8B en una
orientacién de 5 'a 3' de TCRB-TCRa-CD8B-CD8a. Es decir, las secuencias que codifican
CD8ap se encuentran aguas abajo de las secuencias que codifican TCRaB. Sin embargo,
la orientacién de D1, es decir, TCRB-TCRa-CD8B-CD8a, es diferente de CD8B-CD8a-
TCRB-TCRa, en el que las secuencias que codifican CD8a se encuentran aguas arriba
de las secuencias que codifican TCRap.

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 635 08 24

RQR (CD20 + CD34 epitope)

HA-1 TCR [l CD8 co.-receptor

P24 P24 P24 P24
Promoter iCasp9 B chain a chain chain a chain

Lentiviral vector

FIG. 30

Figure 2: Corresponde a la Figura 30 del documento D1 donde muestra el constructo
del vector que en este se reclama.

Por lo tanto, D1 no ensefia ni sugiere, al menos, "en el que las secuencias de nucledtidos
estan dispuestas en una orientacion de 5 'a 3' de CD8B-CD8a-TCRB-TCRa ... el vector
comprende una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 94 [...]."

Ademas, las diferencias sefaladas por el examinador no se superan con la ensefianza
de los documentos D2 y D3. En efecto, D2 describe células CD4+ que expresan CDS8 de
manera exdgena en combinacidon con diversos TCR ([0125]-[0130] y [1007]). Sin
embargo, D2 no ensefia ni sugiere la caracteristica técnica que falta en D1, a saber:
"que las secuencias de nucledtidos estén dispuestas en una orientacion 5' a 3' de CD8B-
CD8a-TCRB-TCRa y que el vector comprenda la secuencia de nucledtidos de SEQ ID
NO: 94 [...]".

Por otra parte, el solicitante desea resaltar que D3 ensefia que los aminobisfosfonatos
que estimulan las células T yd tienen efectos pronunciados sobre el sistema
inmunoldgico, lo que podria contribuir a los efectos antitumorales de estos
medicamentos. (Resumen). D3, sin embargo, no ensefia ni sugiere lo que falta en D1
y D2, es decir la disposicidn y caracteristicas estructurales del vector que ahora reclama
el capitulo reivindicatorio modificado.

Por las razones expuestas anteriormente, D1, D2 y D3, ya sea que se consideren por

separado o en combinacién, no ensefian ni sugieren todas las caracteristicas de la
reivindicacion 1. Por lo tanto, la reivindicacion 1 es patentable sobre D1 en vista de D2
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y D3. Las reivindicaciones dependientes restantes también deben ser patentables al
menos por las mismas razones.

Resultados inesperados mostrados

Como se senald anteriormente, ninguna de las técnicas ensefia o sugiere "en la que las
secuencias de nucledtidos estan dispuestas en una orientaciéon de 5 'a 3' de CD8B-CD8a-
TCRB-TCRa ... el vector comprende una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 94
[...]", citada en la reivindicacion 1.

Ademas, el solicitante desea resaltar que una persona versada en la materia no estaria
motivada para utilizar un vector que contenga TCRaB y CD8aB en una orientacién de
CD8B-CD8a-TCRB-TCRa, como se reivindica, para lograr caracteristicas funcionales
superiores sin consultar la presente invencién o derivar procesos experimentales como
los detallados en la descripcion. En otras palabras, no es cualquier vector que contenga
TCRap y CD8ap el que pueda lograr los mismos resultados funcionales.

Incluso si se estableciera la obviedad prima facie, lo que no es el caso aqui, la evidencia
de resultados inesperados establecida en la descripcién supera el rechazo, como se
detalla a continuacion:

Nombre Constructo

PTE.WPRE Ri1KEAbeta| Furina SGSG Ri1KeAalpha| Furina sGSG [EXM cosbeta  Furna s6sG ZXY cDSalpha  wrRe
TPE.WPRE R11KEAbeta| Furna SGSG Ri1keAalpha | Fuina sGsG FZ¥M cosbeta  Furina sesG [2¥M cpsalpha  weRe
PTE.fn.WPRE R11KEA beta SGSG R11KeAalpha| Fuina NGSGHREEXN cosbeta  Furna sosG Z¥M cpsalpha  were

PTE.CD8.TCR.WPRE CD8beta  Furina SGSG CD8alpha  Fuina  SGSG R11KEAbeta | Furina SGSG [ZTN R11KEAalpha | WPRE

R11KE.WPRE R11KEAbeta| Furina SGSG R11KEAGIpha!| WPRE
CD8.WPRE CD8beta  Furina SGSG CD8alpha  WPRE
FIG.3
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FIG. 12

La descripcidn muestra que las células T transducidas con el vector 4 en 1 tienen las
secuencias que codifican CD8ap ubicadas aguas arriba de las secuencias que codifican
TCRaB, por ejemplo, PTE. CD8. TCR. WPRE (SEQ ID NO: 94) (FIG. 3, reproducido
arriba), tienen caracteristicas funcionales superiores a las transducidas con un vector
que tiene las secuencias que codifican CD8af ubicadas aguas abajo de las secuencias
que codifican TCRap, por ejemplo, PTE. WPRE, TPE. WPRE y PTE.fn.WPRE (FIG. 3),
como lo muestran (1) los niveles mas altos de coexpresion de CD8ap y TCRap (FIGS.
4,10y 11), (2) la mayor cantidad de liberacidén de IFNy especifica del péptido (FIGS.
13A-13C y 15A-15C), y (3) la mejor actividad de destruccion de células tumorales
(FIGS. 12 y 14, reproducidas arriba). Lo mismo se aplicara a los vectores con el
elemento WPRE alternativo (SEQ ID NO: 266) (ver Ejemplo 10 y FIG. 36).

Estos resultados son inesperados porque ninguno de D1, D2 y D3 ensefia o sugiere, al
menos, "en el que las secuencias de nucledtidos estan dispuestas en una orientacion de
5'a 3' de CD8B-CD8a-TCRB-TCRa ... el vector comprende una secuencia de nucledtidos
de SEQ ID NO: 94 [....]", se cita en la reivindicacion 1, por no hablar de las
caracteristicas funcionales superiores producidas por las células T transducidas con los
vectores, como se reivindica.
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Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, queda claro que las caracteristicas
técnicas de la materia definida en el capitulo reivindicatorio presentado junto al presente
memorial no se derivan de manera obvia o evidente de las ensefianzas de D1, D2 y D3.
Por lo tanto, el objeto reclamado cumple con el requisito de Nivel inventivo establecido
en el Art. 18 de la Decision 486.

8. Conclusion

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

i) El nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de la
Decision 486/00;

i) La invencion de la presente solicitud es clara y cuenta con el debido sustento en
el capitulo descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de manera
suficientemente completa, cumpliendo asi con los requerimientos de los Articulos
30 y 28 de la Decision 486;

iii) La presente invencion se relaciona con materia susceptible de patentabilidad,
cumpliendo asi con los requerimientos del Articulos 14 y 15 de la Decision 486;

iv) La invencidn de la presente solicitud no resulta obvia ni se derivada de manera
evidente del estado de la técnica, cumpliendo asi con los requerimientos del
Articulo 18 de la Decision 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 Decision 486 de 2000.

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relacidon con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacidon al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

9. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por veintiun (21) reivindicaciones.
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Recibo de pago por concepto de modificaciones a las reivindicaciones y nuevo
examen.

Sefora Directora,

JULIANA GONZALEZ GUZMAN

C.C. 39.808.557 de Tabio, Cund.
T.P.A. 174.941

notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Un vector que comprende una secuencia nucleotidica CD8a que codifica un
polipéptido de CD8a, una secuencia nucleotidica CD8B que codifica un polipéptido de
CD8B, una secuencia nucleotidica de receptor de linfocito T (TCR)a que codifica un
polipéptido de TCRa, y una secuencia nucleotidica TCRB que codifica un polipéptido de
TCRB, en el cual las secuencias nucleotidicas estan dispuestas en una orientacion 5’ a
3’ de CD8B-CD8a-TCRB-TCRa, y en donde:

- El polipéptido CD8a comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos del
polipéptido CD8a tal y como se incluye en la SEQ ID NO: 11, y el polipéptido
CD8B comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos del polipéptido
CD8p tal y como se incluye en la SEQ ID NO: 12; y

- el polipéptido TCRa y el polipéptido TCRB comprenden o consisten en la
secuencia de aminoacidos del polipéptido TCRa y del polipéptido TCRp,
respectivamente, tal y como se recoge en SEQ ID NO: 13 y SEQ ID NO: 14,
respectivamente; y

- el vector comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 94, en la
gue dicha secuencia de nucledtidos comprende una secuencia de elemento
regulador postranscripcional (PRE) de un elemento PRE de marmota (WPRE) de
SEQ ID NO: 265, o en donde dicho elemento WPRE de SEQ ID NO: 265 se
sustituye por el elemento WPRE de SEQ ID NO: 266.

2. El vector de la reivindicacion 1, que ademas comprende una secuencia promotora
qgue controla la transcripcién de las secuencias de nucledtidos de la SEQ ID NO:94, en
donde la secuencia promotora es un promotor del virus de las células madre murinas
(MSCV) (SEQ ID NO:1).

3. El vector de las reivindicaciones 1 o 2, en donde dicho vector es un vector virico de
lentivirus.

4. El vector de la reivindicacion 3, el cual es un vector pseudotipado con una proteina
de la envoltura de una versién quimérica del virus enddgeno felino nativo (RD114TR)
(SEQ ID NO:97).
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5. Un método in vitro para preparar linfocitos T, en donde dicho método comprende:
activar linfocitos T aislados en presencia de un aminobisfosfonato, en donde
dicho aminobisfosfonato comprende acido zoledrdnico o en presencia de
un anticuerpo anti-CD3 y un anticuerpo anti-CD28,

transducir de los linfocitos T activados con el vector de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, y

expandir de los linfocitos T transducidos,
en donde los linfocitos T comprenden linfocitos T af, linfocitos T yd y/o linfocitos
T citoliticos naturales (NK).

6. El método de la reivindicacidén 5, en el que los linfocitos T se aislan de una muestra
de leucocitaféresis humana.

7. El método de la reivindicacidon 5 o 6, en el cual la activacién se lleva a cabo,
ademas, en presencia de interleucina 2 (IL-2) recombinante humana y/o de
interleucina 15 (IL-15) recombinante humana.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que la expansion se
produce en presencia de IL-2 y/o IL-15.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en donde el polipéptido CD8a,
el polipéptido CD8p, el polipéptido TCRa y el polipéptido TCRB se coexpresan en la
superficie de las células T expandidas.

10. Una poblacién de linfocitos T expandidos preparada con el método de cualquiera de
las reivindicaciones 5 a 9.

11. Una composicién que comprende la poblacién de linfocitos T expandidos de la
reivindicacion 10,
en la cual los linfocitos T son capaces de destruir las células cancerosas en cuya
superficie se presenta un péptido de la SEQ ID NO:147 formando un
complejo con una molécula del MHC,
en donde el cancer es seleccionado entre el grupo consistente en cancer de
pulmdn amicrocitico, cancer de pulmoén microcitico, melanoma, cancer de
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higado, cancer de mama, cancer de utero, carcinoma de células de
Merkel, cancer de pancreas, cancer de vesicula biliar, cancer de las vias
biliares, cancer colorrectal, cancer de la vejiga urinaria, cancer de rifién,
leucemia, cancer de ovario, cancer de eséfago, cancer de cerebro, cancer
gastrico y cancer de prdéstata.

12. La composicién de la reivindicacién 11, en la cual la composicién comprende
ademas un adyuvante.

13. La composicion de la reivindicacion 12, en la cual el adyuvante es seleccionado
entre un anticuerpo anti-CD40, imiquimod, resiquimod, GM-CSF, ciclofosfamida,
sunitinib, bevacizumab, atezolizumab, interferén-a, interferén-pB, oligonucledtidos CpG
y derivados, poli-(I:C) y derivados, ARN, sildenafilo, formulaciones particuladas con
poli(lactido co-glicélido) (PLG), virosomas, interleucinas (IL)-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-12,
IL-13, IL-15, IL-21 o IL-23.

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, en donde el vector es
seudotipado con una proteina de la envoltura del VSV-G.

15. El método de la reivindicacién 14, en el que la activacidn se realiza en presencia de
una estatina.

16. El método de la reivindicacidon 15, en el cual la estatina es seleccionada entre
atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina.

17. El método de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, en el que los linfocitos T
comprenden linfocitos T af.

18. El método de la reivindicacién 17, en el que la activacion se produce en presencia
de un anticuerpo anti-CD3 y de un anticuerpo anti-CD28.

19. El método de las reivindicaciones 17 o 18, en el que la expansion se produce en
presencia de IL-7 e IL-15.

20. Una poblacion de linfocitos T expandidos preparada con el método de cualquiera de
las reivindicaciones 14 a 19.
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21. El vector de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho elemento
WPRE de SEQ ID NO: 265 se sustituye por el elemento WPRE de SEQ ID NO: 266.
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