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La biotecnologia en general es muy antigua:

- La obtencion de alcohol a partir de levaduras es tan antigua como la
historia.

- En 1920 se establecid en Leeds un "Bureau of Bio-Technology",
donde se publicaba una revista sobre tecnologia de fermentacion y
temas relacionados.

La tecnologia clasica de fermentacion todavia
tiene mucha importancia

- P.ej. para la obtencion de antibioticos o intermedios para antibioticos
(penicilinas, cefalosporinas...) y otros medicamentos (ciclosporina,
lovastatina...).

Las patentes de organismos vivos también son
antiguas:

- Claim: "Yeast, free from organic germs of disease, as an article of
> manufacture" (US 141.072, Louis Pasteur, 1873).



Lo que puede llamarse

Biotecnhologia Moderna

(para distinguirla de la tecnologia clasica de fermentacion) nace en los
anos 70 con dos técnicas basicas:

- La tecnologia de ADN recombinante o ingenieria genética
- La tecnologia de hibridomas (anticuerpos monoclonales).

Posteriormente la ingenieria geneética se ha aplicado a organismos
superiores para producir animales y plantas transgénicos, y se esta
comenzando a usar en terapia génica humana.

Tuvo especial importancia el desarrollo de la técnica PCR (Polymerase
Chain Reaction), y esta teniendo gran trascendencia el gran esfuerzo
dedicado a la secuenciacién masiva del genoma humano y de otros
organismos.

Muhas tecnicas de diagnostico y herramientas de investigacion
(research tools) usan procedimientos biotecnoldgicos.



Patentes y Biotecnhologia Moderna

La proteccion por patentes de invenciones biotecnoldgicas es de una
importancia comercial grande y creciente.

Contrariamente a algunas opiniones, finalmente se ha decidido
adaptar el sistema de patentes para proteger las invenciones
biotecnologicas, adaptacion que ha tenido serias dificultades, unas
provenientes de implicar materia viva (autoreplicable) y otras tener una
enorme velocidad de progreso (lo que origina muchos conflictos de
patentes por la dificultad de decidir el estado de la tecnica que conoce
el experto en la materia).

Han habido problemas especiales respecto algunos requisitos de
patentabilidad: actividad inventiva, suficiencia de la descripcion,
aplicabilidad industrial, grado de generalizacion permitido en la
redaccion de las reivindicaciones...

Ha habido desinformacion y cierta oposicion a cualquier patente en el
campo de productos naturales o que tengan que ver con seres Vivos.



Invenciones microbiologicas

Generalmente implican el uso de una nueva cepa de microorganismo
(bacterias, hongos y levaduras, pero también virus y células) para
producir un producto quimico (metabolito) nuevo o producir mejor un
producto quimico conocido. El microorganismo puede ser aislado de la
naturaleza u obtenido en el laboratorio (mutacion inducida, ingenieria
genética...).

- Se puede reivindicar el producto quimico si es nuevo.

- Se puede reivindicar el procedimiento de obtencién del producto
quimico, pero esta proteccion suele ser débil.

- Se puede reivindicar el microorganismo como tal (posibilidad no
excluida por el CPE y obligada por el Art. 27.3(b) TRIPS).

- Si el microorganismo es de origen natural hay que reivindicarlo como
cepa aislada o purificada, para que tenga novedad.

En EEUU se comenzaro a aceptar reivindicaciones de seres vivos
desde el caso Chakrabarty (Tribunal Supremo, 1980). En Europa ya
se hacia desde antes.



EL PAIS, miércoles | de octubre de 1997 s

| FUTURO

ANANDA CHAKRABARTY » BIOLOGO

“Las bacterias -
B aprenden a degradar
' materiales sinteticos”

P. Usted fue la
primera persona
que patento en el
ano 1981 un orga-

R. La eficacia de las pseudo-
monas no manipuladas para
_ degradar los materiales sinteti-

nismo manipula- .56 es muy baja, Una vez que se
do genéticamente. Se trata tam- conocen los genes implicados
bien de una pseudomona capaz = ep estos procesos es muy ficil
de degradar petroleo. ;Las  mapipularios para mejorar los
pseudomonas que se utihzan oo 1adas. ?
actualmente para combatir la
CONtAMIMACIOn estan manipu-




[45] Mar. 31, 1981

United States Patent [
Chakrabarty

[54] MICROORGANISMS HAVING MULTIPLE
COMPATIBLE DEGRADATIVE
ENERGY-GENERATING PLASMIDS AND
PREPARATION THEREOF

|75] Inventor: Ananda M. Chakrabarty, Latham,
N.Y.

[73] Assignee: General Electric Company,



What I claim as new and desire to secure by Letters
Patent of the United States 1s:

1. A bacterium from the genus Pseudomonas contain-
ing therein at least two stable energy-generating plas-
mids, each of said plasmids providing a separate hydro-
carbon degradative pathway.

2. The Pseudomonas bacterium of claim 1 wherein
the hydrocarbon degradative pathways are selected
from the group consisting of linear aliphatic, cyclic
aliphatic, aromatic and polynuclear aromatic.

3. The Pseudomonas bacterium of claim 1, said bacte-
rium being of the specie P. aeruginosa.

4. The P. aeruginosa bacterium of claim 3 wherein the

bacterium contains CAM, OCT, SAL and NPL plas-
mids.



Subject Matter Not Patentable in the United States
Humans (US Rioteck. )

-

Diamond v, Chakrabarty. 206 USPO 193 (1980): the
question of whether or not an invention embraces
living matter 1s irrelevant (o the issue of patentability.
The test set down by the U.S. Supreme Court for
patentable subject matter in this area 1s whether the
living matter 1s the result of human intervention.

Statutory Subject Matter 15 ntended to “include
anything under the sun that is made by man™
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El deposito de Microorganismos a efectos de patente

Para cumplir el requisito de suficiencia de la descripcion, y dado que es
practicamente imposible definir una cepa de micoorganismo de forma
no ambigua mediante una descripcion escrita, hay que depositar el
microorganismo para que este sea posteriormente accesible al publico.

La mayoria de paises desarrollados han adoptado el Tratado de
Budapest (en vigor desde 1980), que regula las formalidades y exige
una viabilidad minima de 30 afos desde el depdsito original.

Para cumplir con los requisitos de todos los paises, debe citarse el
numero de depdsito en la solicitud de patente, e incluir también una
descripcién escrita del microorganismo.

En muchos paises se permite que el publico (potencial competidor)
tenga acceso a la cepa depositada desde el momento de la publicacion
de la solicitud (en la EPO a través de un experto y con condiciones).

Por esto, en los casos en los que se pueda controlar el acceso
fisico a la cepa, sera aconsejable que la empresa mantenga la
invencion (y la cepa) en secreto, sin patentarla.



Servicios relacionados con el deposito de cepas
para fines de patentes segun el Tratado de
Budapest

La CECT ofrece los siguientes servicios:

Deposito de cepas de hongos, bacterias o levaduras (Regla 6.1) 550 EUR

Re-depdsitos 80 EUR

Prolongacién del almacenamiento después del periodo estipulado por | 25
el Tratado de Budapest (Regla 9) EURfafo

Emision de certificados de viabilidad:

Bajo solicitud 110 EUR
Referidos al ultimo test de viabilidad 45 EUR

Envio de muestras (Regla 11) 110 EUR™
Comunicacion de informacién (Regla 7.6) 110 EUR

Precios aplicables desde el 1 de Abril de 2003.

12 Pascual Segura - Centre de Patents de la Universitat de Barcelona
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Consulics al caidlogo

La Coleccién Espafiola de Cultivos Tipo (CECT) es un
servicio general de la Universidad de Walencia y Unidad
Asociada al Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) a través del Instituto de Agroquimica y Tecnologia de

Alimentos (IATA).




EL PAIS, jueves 25 de septiembre de 2003

- En memoria de Federico
Umburu, mzcrobwlo g0

CESAR NOMBELA

Un sentimiento de honda cons-
ternacion invade a todos los
cientificos y profesionales que
trabajan en el campo de la micro-
biologia en Espana. De forma
repentina ha muerto el profesor
Federico Uruburu, catedratico
de la Universidad de Valencia vy -
director de la Coleccién Espafio-
la de Cultivos Tipo (CECT).
Uruburu convirtié también a la
CECT en autoridad de depdsito
internacional, un requisito indis-
pensable para patentar cepas mi-
crobianas, cada vez mas necesa-

rio para el pmgresu de bmtecno—
logia. :




"DNA: 50 anys de la Doble Helix", a |la Facultat de Biologia el 25 d"abril

Barcelona, {(10/04/2003).- "DNA: 50 anys de la Doble Heélix" és el titol de la jornada que
acollira la Facultat de Biologia divendres 25 d"abril per commemorar la descoberta del
model estructural del DNA fa 50 anys, publicada a I"article "Molecular structure of nucleic
acids™ a Nature el 25 d"abril del 1952 per James Watson i Francis Crick del Cavendish
Laboratory a Cambridge {(Regne Unit).

James Watson i Francis Crick amb el model
estructural del DM&

James Watson i Francis Crick

F. Crick i J. Watson, juntament amb Erwin Chargaff, Maurice
Willins, Rosalind Franklin i Linus Pauling, van protagonitzar una
autentica cursa cientifica a partir dels anys 40 per determinar quina
era I'estructura del DA, poléemica que va resoldre’s amb la
publicacio del famos article a Mature i I'establiment del model
tridimensional de la doble helix del DRNA,

Fent s de les analisis de la composicio de bases de mostres
hidrolitzades de DNA (aportades per Erwin Chargaff) i els estudis de
difraccid de raigs ¥ (per Rosalind Franklin i Maurice Wilkins), Watson
| Crick presentaven a Nature el model tridimensional del DMNA,
constituit per dues cadenes polinucledtides antiparal.leles, que
formen una doble helix dextrogira (que gira cap a la dreta) de 20
angstroms de diametre, A l'estructura espaial de la molécula, un
punt clau era la complementarietat o afinitat especifica de bases
nitrogenades --Adenina amb Timina i Citosina amb Guanina-- entre
les dues cadenes polinuclectides,

El model de Watson i Criclk va tenir un efecte immediat en genetica
I en 'emergent disciplina de la biclogia molecular. & 'escrit publicat
el 25 d'abril del 1953, els autors apuntaven "MNo se'ns escapa que



I'aparellament especific que postulem suggereix per si mateix un
possible mecanisme de copia per al material genetic", Dos mesos
meés tard, Watson i Crick ampliaven la idea en un segon article a
Mature, en que presentaven un model especific de replicacio del
OMA, el model semiconservatiu, una hipotesi coincident plenament
amb les evidencies experimentals. El 1962 Watson i Crick
compartien amb Maurice YWilkins el Premi Nobel de Medicina per la
descoberta de 'estructura molecular del DMNA T el seu significat en la
transmissio de la informacio genética. Rosalind Frankling experta en
o e tecniques cristal.lografiques gue va aportar dades concluents |
cristallogrifiques definitives al model de la doble helix, havia mort el 1958,

25.04.1953 - 25.04.2003
50 anos de DNA

Irmatge del DMNA amb técniques de difraccia
de raigs ¥ [per Rozalind Franklin) Maurice Wilkins va compartir el Premi Mobe

de Medicina amb Watson i Crick el 1962

16 Pascual Segura - Centre de Patents de la Universitat de Barcelona



Recombinant
DNA

DNA vector Microorganism
(e.g., plasmld \ host .
virus) Desired (e.g., E. Coli,
gene B. Subtilis,
east;
Transformant Enicelluiar
only)
_ Expression
Metabolic products
products (proteins)
(e.g., amino acids, Nucleic (e.g., hormone,
antibiotics, acid products enzyme, antibody)

alcohol, methane) (nucleotides)

(e.g., gene sequence
expression regulator
operon attenuator)

Figure 1. Gene splicing procedure



Patentes de ADN recombinante (ingenieria genética)

Técnicas de aplicacion generai:

La invencion basica se realizé por Cohen (Univ. Stanford) y Boyer
(Univ. California SF) y se publicé en una revista (PNAS 1973, vol. 70,
p. 3240). Stanford solicitdé patentes pero sélo en EEUU, por la
existencia de un periodo de gracia de un afno.

La patente US 4.237.224, concedida en 1980, reivindico el
metodo/procedimiento de produccion de una proteina por expresion de
un gen insertado en cualquier hospedante unicelular, lo que cubria la
mayoria de procedimientos de ingenieria genética. La patente
caduco en diciembre de 1997, habiendo producido enormes royalties a
las dos universidades (que tuvieron mas de 100 licenciatarios, pagando
royalties modestos de 10.000 $/afno). La divisional US 4.468.464
reivindico plasmidos que pueden replicarse en células procariotas.

Hay otras patentes aplicables para la obtencion de varios productos,
reivindicando nuevos sistemas vectores (plasmidos, cosmidos, fagos,
s YAKs...) 0 nuevos sistemas promotores.



st e e

-
(54] PROCESS FOR PRODUCING Patente
BIOLOGICALLY FUNCTIONAL
MOLECULAR CHIMERAS US 4.237.224
[75] Inventors: Stanley N. Coben, Poriola Valley; (1980)
Herbert W. Boyer, Mill Valley, both
of Calif. gue no se
(73] Assignee: Board of Trusiees of the Leland extendio fuera

Stanford Jr. University, Stanford, e deltos-EEUU
Calif.



Stantord still on top
Berkeley
Stanford University has received over

$6 million in rovalty income from patents

in 198687, up $1 million from the previous
Yearla ... .... Stanford’s leading

earner was the 1980 patent by Stanley
Cohen of Stanford and Herbert Boyer of
the University of California at San Fran-
cisco on recombinant DNA.

Stanford shared the royalty income with
UC. The Cohen—Boyer patent brought
$1.7 million to Stanford

B et gt
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Patentes de ADN recombinante (ingenieria genética)

Tecnologias de obtencion de proteinas especificas

La forma como se reivindica la proteina depende de qué se conozca de
ella en la fecha de prioridad (su estructura primaria; su existencia en
forma aislada; su actividad en una mezcla impura...).

Si no se puede reivindicarse la proteina como tal, al menos puede
reivindicarse como recombinante. Si se conoce la proteina natural
(glicosilada), puede reivindicarse la recombinante como no-glicosilada.

Entre otras cosas, también puede reivindicarse:

- el gen (ADN) aislado, o al menos el c-ADN codificante de la proteina
- el vector que contiene al gen

- la célula hospedante (host) transformada con el vector

- los procedimientos de obtencién de cualquiera de los anteriores

- el procedimiento de obtencion de la proteina



Algunas proteinas recombinantes patentadas y

comercializadas

Tanto de estructura previamente conocida como de estructura
previamente desconocida o s6lo parcialmente conocida:

- insulina humana

- TPA (tissue plasminogen activator)

- somatrotopina u hormona humana del crecimiento

- interferones alfa-2a, alfa-2b, alfa n-3

- interleucina-2

- Factor VIIl anticoagulante

- Factor G-CSF

- eritropoyetina (EPQO)

Hay mucho interés en obtener por ADN recombinante las proteinas
que actuen en el organismo como receptores, para usarlas como

dianas en ensayos para descubrir actividad biologica de moleculas
22pequenas susceptibles de ser usadas como farmacos.
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La actividad inventiva de las invenciones de
ADN recombinante

Lo que comenzé siendo revolucionario, pronto se convirtié en una
practica estandar. Hubo varios conflictos y los tribunales llegaron a
conclusiones diferentes. P.ej., la patente de Genentech sobre TPA, que
reivindicaba "Human tissue plasminogen activator as produced by
recombinant DNA technology”, fue considerada valida por la Camara de
Recursos de la OEP tras una oposicion por falta de actividad inventiva
(Decision T 923/92; EP 93.619 B1); y sin embargo fue considerada nula
por falta de actividad inventiva en GB, diciendo que, "puesto que la
sustancia era conocida, era obviamente deseable obtenerla por
ADN recombinante, y los métodos estandard para ello ya eran
conocidos" (1989 RPC 147 CA).

- Conocida la estructura primaria de una proteina, la redundancia del
cdodigo genético hace que sean muchas las secuencias de ADN que la
codifiquen, por lo que a veces se decidid que no era obvia la seleccién
de una o varias de estas secuencias (USPQ2d 1529, Fed. Cir. 1993).



Ambito de las reivindicaciones de ADN recombinante

El efecto sobre la funcién de pequefios cambios (adiciones, sustracciones
o sustituciones) de aminoacidos en una proteina depende mucho de las
circunstancias. El solicitante intenta reivindicar todas las proteinas
homodlogas que tengan la misma funcion, y todas las secuencias de
ADN que las codifican.

Las reivindicaciones de secuencias de ADN se pueden agrupar en cuatro
categorias de ambito creciente:

(1) Una secuencia de ADN especifica.

(2) Incluyendo secuencias de ADN que codifican la misma proteina
(0 sea, incluyendo la redundancia del codigo genético).

(3) Incluyendo secuencias de ADN que codifican proteinas modificadas
gue tienen la misma funcion.

(4) Incluyendo secuencias de ADNque codifican proteinas muy
modificadas, algunas de las cuales pueden no tener la misma funcion.

,,Las categorias mas frecuentes han sido la.(1)y.la (2).



United States Patent (9 (1] Patent Number: 4,703,008

Lin [45] Date of Patent; m ITM
G [57) ABSTRACT

[54] DNA SEQUENCES Disclosed are novel polypeptides possessin part or all

ERYTHROPOIETIN _ of the primary structural conformation and gn: OF more

[75] Inventor: Fu-Kuen Lin, Thousand Oaks, Caiif. of the biological properties of mammalian erythropoie-

[73]

(21
(22]

[63]

[51]

[52]

(58]

Assignee: Kmmnc.. Thousand Oaks,

Calif. s
Appl. No.: 675,198 E Po
tled: Nov. 19584
Filed ov. 30, A'l'“a‘sq-ﬁ.
Related U.S. Application Data

BioBE paefgof Ser. No. 561,024, g
Bandoned. and a continuation-in-pa ar'@

‘ 582,185, Fi‘b.*ll. 1984, abandoned, and a continua-
tion-in-part of Ser, No. 635,841, “cp. 28, 1984,

Int. CL* ........c....oo0o..... C12N 8/00; C12N 15/00;
CI2N 1/20; CI2N 1/00: C12Q 1/68: COTH
15/12

US. QL it 435/240.2: 43571723

435/253; 435/6; 435/317; 435/320; 536,27
935/9; 935/10: 935/13; 935/79: 935/80

Field of Search .................... 4315/68, 317, 172.3,
4157233, 240; 935/6, 10, 11, 27. 69, 73, 13

tn (“*EPO™) which are characterized in preferred forms
by being the product of Procaryolic or eucaryotic host
expression of an exogenous DNA sequence. [llusira-
tively, genomic DNA, cDNA and manufactured DNA
sequences coding for part or all of the sequence of
amino acid residues of EPO or for analogs thereof are
mcorporated into autonomously replicating plasmid or
viral vectors employed to transform or transfect suit-
able procaryotic or cucaryoltic host cells such as bac-
leria, yeast or vertebrate cells in culture. Upon solation
from culture media or cellular lysates or fragments,
products of expression of the DNA sequences display,
e.2., the immunological properties and in vitro and in
vivo biological activities of EPO of human or monkey
species ongins. Disclosed also are chemically synthe.
sized polypeptides sharing the biochemiral and T L
nological properties of EPO. Abo disclosed are im.
proved methods for the detection of specific single
stranded polynucleotides in a heterologus cellular or
viral sample prepared from, eg., DNA present in a
plasmid or viral-borne ¢cDNA or genomic DNA .
brary™,



US 4 30%, 0028

‘hat is claimed is:
. A purified and isolated DNA sequence encoding
ietin, said DNA sequence selected from the
gronp consisting of-
(a) the DNA sequences set out in FIGS. 5 and 6 or
tielr compicineniaiy siranus, and
(b) DNA sequences which hybridize under stnng:nt
conditions to the DNA sequences defined in (a).

A purified and 1solated DNA sequence consisting

essentially of a DNA sequence encoding human eryth-

letin.

. A purified and 1solated DNA sequence consisting

essentially of a DNA sequence encoding monkey eryth-
ietin.

‘4. A procaryotic or eucaryotic host cell transformed

or transfected with a DNA sequence according to claim

1, 2 or 3 in a manner allowing the host cell to express

erythropoietin. o0 b




Suficiencia de la descripcion en ADN recombinante

En su pleito contra Chugai en EEUU, la reivindicacion de Amgen (de la
categoria 3) que decia:

"A purified and isolated DNA sequence encoding a polypeptide having an
amino acid sequence sufficiently duplicative of that of erythropoietin to
allow possession of (biological properties of EPO)"

se considerd nula for insuficiencia de la descripcion respecto a como
hacer otras secuencias de ADN de este género.

A menudo se han concedido reivindicaciones demasiado amplias, tanto en
la OEP como en la USPTO. La tendencia actual es que la descripcion ha
de ser suficiente (enabling) en todo el ambito reivindicado.

Ha habido mucha competencia patentadora en este campo, pues
muchas empresas investigaban simultaneamente sobre la obtencion
recombinante de un numero relativamente pequeno de proteinas de
evidente interés. La obtencion de la primera fecha de prioridad valida
resultaba crucial, pues frecuentemente durante el afio de prioridad se
Jpublicaban antecedentes destructores.de la,actividad.inventiva.



La tecnologia de anticuerpos monoclonales y su mercado

El trabajo original de Milstein y Kohler (Medical Research Council,
Cambridge, GB) en 1975 no se patenté (el NRDC, luego British
Technology Group, no fue informado), y se tard6 2-3 afnos en reconocer su
importancia. Se fusion6 una célula de mieloma de raton con un linfocito-
B del bazo de un ratén, obteniendo una linea celular hibrida (hibridoma),
cultivable y productora de los anticuerpos correspondientes al linfocito-B.
En 1977 se vio que la técnica era de uso general: Con mieloma que no
produce anticuerpos y linfocito-B de raton inmunizado contra un antigeno,
se obtienen anticuerpos monoclonales (MAbs) contra cualquier
antigeno (que tienen el problema de ser proteinas de raton).

Después se han obtenido MAbs por ADN recombinante en celulas
hospedantes distintas de hibridomas. Se han desarrollado MAbs
quiméricos y MAbs humanizados. Finalmente, la tecnologia phage
display ha permitido obtener MAbs totalmente humanos.

Desde el punto de vista comercial, los MAbs han tenido poco éxito
comercial como farmacos, en parte por su alto precio, pero mucho
_gomo reactivos en el campo diagnostico,



Patentes en tecnologia de anticuerpos monoclonales

- Hay muchas patentes reivindicando MAbs dirigidos a determinados
antigenos especificos (p.ej. alfa-interferon) o clases de antigenos
(ciertos grupos de linfocitos-T humanos; incluso cualquier antigeno virico,
lo que se considero invalido en GB). Son patentes de dudosa validez,
por falta de actividad inventiva, si el antigeno ya era conocido.

- Si el antigeno es nuevo, puede haber problema por insuficiencia en
la descripcion, dado que la fusion para dar hibridomas en un proceso
aleatorio, inherentemente no reproducible.

- Se patentan MAbs nuevos y utiles, de estructura definida o
producidos por una linea de hibridoma depositada. Durante un tiempo se
cuestionaba si merecia la pena patentarlos, frente a la posibilidad de
mantener el control sobre la linea. Ahora que los MADbs puede
secuenciarse facilmente, esto ya no se cuestiona.

- Se patentan mielomas e hibridomas, como cualquier otro
microorganismo, si cumplen con los requisitos de patentabilidad,

incluyendo el de depositar la linea.
29



Patentes en otras técnicas mas recientes

- Tecnologia antisentido: Una modificacion quimica
farmacéuticamente aceptable de un fragmento de ADN antisentido
puede patentarse producto. El delivery system que permita meterlo en
el nucleo puede constituir una invencion galénica. Hay muy pocos
farmacos antisentido comerciales.

- Terapia celular: Las hematopoietic stem cell (HSC) o las
mesenchymal stem cell (MSC) son patentables siempre que las
reivindicaciones no cubran las células en su estado natural en el
cuerpo. También pueden patentarse modificadas genéticamente para...

- Terapia génica: La de tipo germinal (modificacion de gametos que
afecten a ovulos o espermatozoides) esta prohibida por razones éticas.
La de tipo somatico esta siendo desarrollada, tanto ex vivo (sacar
células y reintroducirlas) como in vivo. Pueden patentarse los
métodos ex vivo, con tal de que no incluyan el ultimo paso de
reintroducir las células transformadas (en EEUU no importa). Como en
ADN recombinante, pueden patentarse los vectores y las distintas
3oconstrucciones.
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POLICIAS
DE LABORATORIO

5i Sherlock Holmes levantara lo cobezo deberia combinar sus aptiludes deductivas
con conocimientos cientificos. los avances fecnolégices y ol desarrollo de la biclogic
molecular han obligode o la policia o modernizarse y recurrir o investigociones de

laboratorio para hacer frente a las nuvevas formas de delincuencia

PAGIMAS & ¥ 7
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La relacion en m:fenu de la polimerasa (RCP) permite obtener millones de copias de ADN
a partir de un solo fragmento. El proceso se realiza en fres etapas:

I- Separacion de las dos cadenas que forman el ADN. 2- Fijacién del segmento cebador.
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European Patent Office
@ Publication number: U ZDD 362 B1

Office européen des brevets

®= EUROPEAN PATENT SPECIFICATION PC R«»

(@) Dale of publication of patent specification: 20.01.93 &) Int. c15 C12Q 1/68, C12P 19/34,
C12N 15/10, //CO7TH21/00
(1) Application number: B6302298.4
@ Date of publication of application:

(=) Date of filing: 27.03.86 10.12.86 Bulletin BG/46
Divisionat application 822012430 filed on @3 w of the grant of the patent:
27/03/86 83 Bulletin 9303
() Designated Contracting States g - ﬁ ‘!
AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE (.-ﬁ ; f?
i y A
(%) Process for amplifying, detecting, and/or cloning nuclelc acld sequences. o R =
(®) Priority: 28.03.85 US 716878 (2 Proprietor SESHOFFMANN-LA ROCHE AG ‘&" Tk i

25.10.85 US 761308 ] CH-4002 Basel(CH)
07.02.86 US B28144

Ejemplo que ilustra la diferencia entre el mérito de la invencion (inalienable e
intransferible) y la propiedad del derecho de patente (mercancia)
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La unica vez que la foto de este profesor salié en este diario, vino acompanada
de un titular con una declaracion que él nunca dijo (y que ademas no es cierta).

«Los genes

.
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- R, W
/7 ' :
4 G Segura, impulsor del Centro de Patentes

LAVANGUARDIA SABADO. 3 OCTUBRE 1992
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Patentes de genes humanos

La mayoria de secuencias de ADN que se han patentado durante
anos son genes humanos porque codifican una proteina humana,
aunque normalmente son c-ADN que omiten los intrones presentes en
el gen natural. Son invenciones centradas en la proteina y apenas
han sufrido oposicidon basada en argumentos éticos o morales.

No sucede lo mismo con invenciones centradas en el gen,
particularmente cuando el gen se descubre antes que la proteina
que codifica, y antes de que se conozca la funcién de la proteina.

Un ejemplo son las invenciones derivadas del descubrimiento de genes
relacionados con una enfermedad o con la predisposicidon a sufrir
una enfermedad, frecuentemente fruto de investigaciones en familias o
en poblaciones especialmente homogéneas.

El uso de este tipo de informacion genética implica muchos problemas
bioéticos, pero el que se patente o no resulta eéticamente irrelevante.
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Patentes de ESTs

Como parte del proyecto de secuenciacion del genoma humano, se
desarrollo la técnica de secuenciar fragmentos de c-ADN
(tipicamente de 200-300 pares de bases) conocidos como
Expressed Sequence Tags (EST). Por solapamiento de ESTs, o bien
usando los ESTs como sondas (probes), puede aislarse e identificarse
el gen completo.

Por comparaciéon de ESTs de diferentes tejidos pueden sacarse
conclusiones acerca de la expresion genética en distintos tejidos. Por
comparacion de ESTs de tejidos sanos y tejidos enfermos, pueden
sacarse informacion sobre genes relacionados con enfermedades.

En 1993 el National Institute of Health, con Craig Venter como uno de
los inventores, solicitd una patente US (con una equivalente PCT)
reivindicando unos 2500 ESTs para los cuales la estructura y la
funcion del gen completo eran desconocidas.

iY con eso surgio la controversia! (que entre otras cosas llevo a la
dimision de James Watson como director del HUGO)
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Identificado de una sola vez

el 5% del genoma humano

Una nueva técnica origina la solicitud masiva de patentes de genes
Pttt

ALICIA RIVERA

Uno de cada 20 genes, de los
30,000 que se calcula forman el
genoma humano, han side iden-
tificados de golpe por el investi-
Eador estadounidense Craig
Venter, que ha desarrollado un
melodo rapido para secuenciar
informacion geneética. El hecho
de que Venter no sepa para qué
sirven los 2.375 genes que ha
identificado, ni los 348 que se-
cuencid el afio pasado, no ha
mpedido al instituto publico en
* lrabaja sohcitar las pa-
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{57) Abstract
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'v An enriched oligonucleotide having a sequence

designated as one of:
BEQ . TRENOSY 1 = 3157
or having a sequence complementary thereto.

HUMMN GENOME PATRVT

(2) INFORMATION FOR SEQ ID NO:l:

(1) %ﬁﬂdx CHARACTERISTICS !
) LENGTH: 362 base pairs
(B) TYPE: nucleiec acid

(C) STRANDEDNESS: double
(D) TOPOLOGY: linear

(xi) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID RO:1:

CTTICCCTTIT GTTICCCCTCA GTGTCCCTTT TAATTGCTTC CCTCCATTITT CCTTAGCAGC
ATCCTAGTTG ATGGTCTGGG TTATCAGAGG AGCAAAAACA TTTAAGTGTC AAATAATGCT

CATTGTCTCC CTGGGATTTC TAAACAGAAA AAATGAAGAA AGAGGCAGAG AAGAGCTTCA
CAAGGTGTGT GCCAGCTCTG CATCATTTCC AGCTIGCTCAA CCACCATTTC TCCCATTTTA
GGTCCCCAAA AGTAGGAGGT GGGGCCTCAC AGAGCTGCTG TGGGCTTTGG GTATCAAAAG
CTGCAGCCAC CATATGGGGC ACTCCTGGCT GGTGTACAGG GTGGGCATTG CCCAGGTCTT

60
120

180
240
300
360



Patentes de ESTs (cont.)

En el examen de la USPTO (jpublicado en la revista Science!) se
considerd que la solicitud del NIH no cumplia el requisito de
aplicabilidad industrial (patentable utility), y el NIH abandond su
solicitud y no presento otras. Sin embargo, se siguieron solicitando
patentes en las que se reivindicaban miles o decenas de miles de ESTs,
por empresas entre las que estaba Human Genome Sciences (co-fundada
por C. Venter, que posteriormente daria lugar a Celera Genomics como
joint-venture con Perkin Elmer).

Actualmente la USPTO dice que la patentable utility ha de ser
especifica, sustancial y creible.

En 1996 la USPTO decidi6é que so6lo podian buscarse y examinarse
hasta diez secuencias por cada solicitud de patente, lo cual no impedia
solicitar después divisionales por el resto (estrategia "submarina").Pero en
1998 la USPTO decidié que la reivindicacion: "A purified and isolated DNA
composition comprising (the EST sequence)", que abarca al propio gen,
si cumple con el requisito de suficiencia de la descripcion.

La trascendencia practica de las patentes de ESTs que acaben
eoncediéndose esta por ver.
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Usos de los mamiferos transgenicos

Los mamiferos con material genetico externo incorporado a su
descendencia (mediante microinyeccién u otras técnicas) pueden
usarse como:

- modelos para investigacién (p.ej. el oncoratén de Harvard, al que
se le habia afadido un oncogen humano para predisponerlo a la
enfermedad, reduciendose el numero de animales sacrificados en
estudios de carcinogénesis).

- fuente de productos biolégicos (proteinas): criando ovejas, cabras,
cerdos, conejos, vacas... para obtener proteinas humanas en su leche.

- posible fuente de 6rganos para transplantes en el futuro (cerdos).

Se pueden crear y criar ratones ‘knock-out' (con uno o varios genes
inoperativos) que resultan viables y se usan como modelos para
investigar el efecto de la ausencia del gen en una enfermedad humana.



EL PAIS, miércoles 11 de mayo de 1994
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Una granja

transgeénicas
en EE UU

de cabras :

LORI VALIGRA (REUTER)
Uinas cabras muy especiales
torman el rebano de una nue-
va granja abierta reciente-
mente en Massachusetts
(EE UU). Se trata de anima-
les que han sido modificados
por ingenieria genética para
introducirles genes humanos
y que produzcan en la leche
proteinas humanas utiles en
la produccion de medicamen-
tos y pruebas de diagnostico.

- La empresa pro-
pietaria es Genzyme Transge-
nic y ha asegyrado cada una
de las 30 cabras transgénicas
iniciales, del rebano de 200
animales, por un millon de
dolares (unos 135 millones de
pesetas). |
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Algunos usos de plantas transgénicas

Aunqgue la obtencion de plantas transgénicas conlleva dificultades
adicionales respecto a los animales transgénicos (pared celular en
lugar de membrana semipermeable, espacios llenos de aire en lugar de
solucion acuosa, etc.), se han desarrollado técnicas para obtenerlas.

Entre las utilidades que se buscan estan:

- Propiedades mejoradas: P.ej. el tomate de Calgene, que se podia
madurar en la planta: se introdujo en 1994, pero fue retirado por una
combinaciéon de problemas de patentes, técnicos (la maquinaria
recolectora de tomates verdes no servia), de marketing y de aceptacion
por el consumidor.

- Resistencia a un herbicida (p.gj. glifosato o Round-up® de
Monsanto), para poder usar éste contra las otras especies daininas.

- Resistencia a una plaga (p.ej. introduciendo un gen del Bacillus
thuringensis que convierte la planta en letal para la larva del barrenillo
del cereal).



CONSUMO » EA'GUERRA DEL TOMATE

Amenazas en EE UU
contra el primer alimento
con genes modificados

El nuevo tomale aguantarh
hasta diez dias mas que los tra-
dicionales en los supermerca-
dos sin estropearse, con lo que
podra ser cogido de la mata
mis tarde y ganara en sabor, lo
Que sus hermanos naturales
merden en las chmaras de refri-
geracion despucs de haber sido
cortados verdes.

El permiso de comercializa-
cion del producto se ha dado
después de un minucloso pro-
ceso de pruebas que han con-
cluido que ¢l tomate €8 seguro

EL PAIS,

21 de mayo de 1994

Pero un portavoz de Gam-
pana a Favor de la Comida
Pitrrha anunciado un boicoteo
nacionsl a estos tomates, deno-
munados frunkentomaios. Dice
que oo hay suficientes garan-
tingsobre ¢l impacto ambiental
del producto v que los nuevos
genespodrian facilitar el desa-
rrollo de bactenias resistentes a
los antibioticos tradicionales

La Union de Cientificos
Preocupados asegurd que Yla
despreocupacion por parie del
Gobierno acerca de las cose-
chas y los alimentos modifica-
dos genelicamente es inadecua-
di y representa un peligro, pos
encinlpura o medio ambiente
vopara los seres humanos”

tl'l- -T -‘"
“"1.“;;_:1'1 -

|...'|.

Un responsable de Calgene muesira
gendtica.

ASSOCIATED PRE S-E‘
dos lomates modificados por ingenieria
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ASEOCIATED PRESS
Lalas de puré de lomale, elaborado con planias alteradas medianie ingenieria genelica, que se pondran a la venla el
ano que viene en el Reino Unido.

EL PAIS, mir&rm]gﬁ' 4 de octubre de 1995




Roundup Ready soybeans are selectivel
resistant to Roundup herbicide.
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Cotton genetically engineered to be insect resistant
produces larger bolls than unprotected cotton.




Los productos transgenicos asaltan Europa

Los primeros cargamentos de soja alterada genéticamente llegan a Espaii:

de 1996

El hombre que
reclamo sus
propios genes

EL PAIS. mércoles 20 de noviembre




Productos transgénicos comercializados o de préxima aparicion

=
'-= Compafiia Producte  Marca ~ Nuevo rasgo
: dir
E Agritope Tomate | - ‘ Maduracidn lenta \ F
— Asgrow Calabacin | Freedom | | Resislancia a virus ‘ ':1;""" y i
(a b Bejo Zaden Achicoria | - | Resislencia a herbicida S
D Calgene Golza Laurical | Alto contenido de acido ldurico
o] Calgane Tomate | Flavr Savr Retraso en la maduracidn -
= Ciba-Geigy Maiz Maximisar Resistencia al barrenadort') europeo |
- Delkah Maiz - Hesistencia al herbicida glufesinato
DNA Plant Technology Tomate | Endless-Summer | Retraso en la maduracion
% DuPont Algodon | - Hesistencia al herbicida sultonilurea |
e Hoechsi-Agri Evo Maiz Liberty Link Registancia al harbicida glufosinato
| Monsanio Maiz | - Resistencia al barrenador!) dal maiz
2 Mansanto Mgodan | Boligard | Resistencia a gusanos parasitos
[P Monsanto Patatas | Naw Leal | Resislencia al escarabajo de la patata |
7 p Monsanlo S0a | Houndup-Ready Resestencia al herbicida Roundup '
7 p Monsanio Tomate | - Piel mas gruesa, maduracion lenta
~ Mycogen Maiz Natur-Gard Rasisiencia al barrenadorl!) del maiz
PGS Maiz . Esteniidad da las plantas masculinas
- PGS Colza Resistencia al herbicida Fostinatricin
Sandoz-Nort Hup King Maiz | Hesislencia al barrenadort?! dal maiz
] Zeneca:Peln See Tomate Frel mas gruesa, pectina alterada
Cﬂ Fuente: The Gene Exchange 1. Erbarrenador e5 un insecto

Los productos modificados genéticamente sorprenden a Europa
con una legislacion insuficiente

EL PAIS, domingo 29 de diciembre de 1996
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Patentes de animales y plantas en EEUU

- Tras la famosa decision del Tribunal Supremo (por mayoria de
cinco jueces contra cuatro), se concedio la patente de
Chakrabarty en 1981.

- En 1987 se concedio una patente por una ostra poliploide
igualmente obtenida por técnicas distintas de la ingenieria
genética.

- En 1988 se concedio la patente del oncoraton de Harvard
(US)

- Se propuso una ley para impedirlo que, aunque nunca se
aprobo, supuso una moratoria de facto de 4 ainos a la
patentabilidad de animles.

- Desde 1993 se ha considerado patentable cualquier forma
de vida, excepto la vida humana.
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| United States Patent .
{i Leder et al.

(54] TRANSGENIC NON-HUMAN MAMMA' 3

(75] Inventors: Philip Leder, Chestnut Hill, Mass.:

Timothy A. Stewart, San Francisco,
Calif,

(73] Assignee: President and Fellows of Harvard
College, Cambridge, Mass.

21] Appl. No.: 623,774

(22] . Filed: Jun. 12, 1984
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OTHER EMBODIMENTS

Other embodiments are within the following claims.
For example, any species of transgenic animal can be
employed. In some circumstances, for instance, it may
be desirable to use a species, ¢.8., a primate such as the
rhesus monkey, which is evolutionarily closer to hu-
mans than mice.

We claim:

1. A transgenic non-human mammal all of whose -
germ cells and somatic cells contain a recombinant
activated oncogene sequence introduced into said mam-
mal, or an ancestor of saidd mammal, at an embryonic
stage.

L .

4
11. The mammal of claim 1, said mammal being a

rodent.

12. The mammal of claim 11, said rodent being a
mioyliss
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EE UU reanuda la concesion de patentes sobre
animales alterados por via genética

E.L. ANDREWS, Washington
Los laboratorios y empresas de
Estados Unidos pueden patentar
de nuevo animales modificados
genéticamente, tras una morato-
ria impuesta por el Gobierno que
ha durado casi cinco anos. La
moratoria se establecio después
de la primera e historica patente
concedida a un raton especial-
mente modificado para contraer
el cancer. Los derechos sobre el
oncorraton fueron concedidos a
la Universidad de Harvard en

1988 y provocaron una gran po-
lémica.

Hace unas semanas, la Ofici-
na de Patentes de Estados Uni-
dos concedid sendas patentes a
tres organizaciones sobre rato-
nes transgénicos de utilidad en
medicina humana. En la actuali-
dad estan pendientes de respues-
ta mas de 180 peticiones de pa-
lentes para animales. Sin embar-
g0, mientras que en las mas anti-
guas predomina la bioingenieria
aplicada a obtener mejorar los
animales ganaderos, las mas re-
cientes se centran en-manipular
geneticamente a los animales
para aplicaciones medicas.



Patentes de animales y plantas en Europa

Art. 53 del Convenio de la Patente Europea (CPE) de 1973 (que se
bas6 en el Convenio de Estrasburgo de 1963):

"No se concederan las patentes europeas para:

a) Las invenciones cuya publicacion o explotaciéon sea contraria al
orden publico o a las buenas costumbres, sin poderse considerar como
tal a la explotacion de una invencion por el mero hecho de que esté
prohibida en todos los Estados contratantes o en uno o varios de ellos por
una disposicion legal o reglamentaria.

b) Las variedades vegetales o las razas animales (*), asi como los
procedimientos esencialmente biolégicos para la obtencién de
vegetales o animales, no aplicandose esta disposicion a los
procedimientos microbiologicos ni a los productos obtenidos por dichos
procedimientos”.

(*) "les variétés végétales ou les races animales" en franceés.
"plant or animal varieties" en inglées.

"Pflanzensorten oder Tierarten" en aleman.
65



20 de octubre de 1941

E] pcqucﬁﬂ mamifero. modificado por ingenieria genetica. se usa para mvestigar el cancer

Un raton se convierte en el primer ser vivo
patentado en Europa, en medio de gran polémica

MALEN HUIZ DE ELVIRA, Madrid  objeto de registro legal, El orgunisimo qué  partidos verdes v una amplia guma de orga-
Un raton utilizado para investigar el cancer  concedio la patente el pasado 11 de octubre  nizaciones oo gubernamentales se han mos-
s¢ ha convertido en ¢l primer Ser vivo paten- ol oacorraron esta relacionado con la CF v trado contrarios a patentar formas de vids
tado vn Europa, en medio de uny fuerie po we ha adeluntado o la prosima decision del  superiores. La concesion de la patente pue-
lemica en la CE sobre si la vida puede ser  Parlumento Europeo sobre el tema, Los  de ser recurrida,
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@) EUROPEAN PATENT SPECIFICATION

(9 Date of publication of patent specification: 13.05.92 (73 Proprietor: THE PRESIDENT AND FELLOWS O

HARVARD COLLEGE
(1) Application number: 85304490.7 17 Quincy Street

Cambridge, MA 02138(US)
(#) Date of filing: 24.06.85

(%) Inventor: Leder, Philip
i\ I
HARVARD wmoulse
e e PP P P P Py ™y
. == y _ Designated Contracting States:
)d for producing transgenic animals. AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE
L Ao ol o

1. A'method for producing a transgenic nonshuman mammalian animal having an increased probability of
developing neoplasms, said method comprising chromosomally incorporating an activated oncogens
sequence into the genome ol a non-human mammalian animal

LN

11. A plasmid selected from the group comprising plasmids ATCC 39745, 39746, 39747, 39748, 39 749.

(®) Priority: 22.06.84 US 623774

- & -

19. A transgenic monshuman mammalian animal whose germ cells and somatic cells contain an activated
oncogene sequence as a resull ol chromosomal incorporation into tha animal ganome, or into the
genome of an ancestor ol said animal, said oncogene optionally being further delined according to any
one ol claims 3 to 10. .o
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La Directiva 98/44 de Patentes Biotecnologicas

- 1988: Comienzo de las discusiones. Los microorganismos y el ADN
no se consideraban no-patentables.

- 1989: 1?2 Propuesta de la Comision: Directiva sobre la Proteccion
Legal de las Invenciones Biotecnoldgicas.

- 1995: Rechazo por el Parlamento Europeo (jtras mas de 5 anos de
discusion!), principalmente porque se consideraba que no habia
suficiente control sobre las patentes del cuerpo humano o sus partes.

- 22 Propuesta de la Comision: Se acepta la mayor parte de la doctrina
de la OEP (jafortunadamente!).

- Mayo de 1998: Aprobada por el Parlamento Europeo.
- Junio de 2000: Fecha limite para su transposicion.

- En Espana se acaba de transponer (Ley 10/2002; BOE 30.04.2002),
como modificacion de la Ley 11/1986 de Patentes.



Eight Member States referred to court for non-implementation
of biotechnology directive (July 11, 2003)

Directive 98/44/EC ... should have been written into national law by 30
July 2000. However, Austria, Belgium, France, Germany, Italy,
Luxembourg, the Netherlands and Sweden have yet to implement the
directive, and have 'failed to reply satisfactorily to formal requests in the
form of reasoned opinions sent by the Commission in December 2002."

The directive has proved controversial in some Member States as it
concerns the patentability of biological material, which, can extend to
elements isolated from the human body. The Commission claims,
however, that the directive contains clear and precise provisions
safeguarding the dignity and integrity of the person, and this was
confirmed by an ECJ ruling in October 2001.

The directive was conceived in order to promote the development of
biotechnological inventions at EU level. It aimed to address the numerous
discrepancies between Member States' laws and to enable European
companles to compete on level terms with their Japanese and American
"fivals. European Commission (Ref. based on IP/03/991)



(56) Considerando que la 3 conferencia (nov. 1996) de los estados signatarios
del Convenio sobre la Diversidad Biolégica (5.06.1992) establece que "es
necesario continuar los trabajos para desarrollar una apreciacion comun
sobre... la participacion equitativa en los beneficios producidos por la
utilizacion de los recursos geneéticos, incluida la proteccion de los
conocimientos, innovaciones y practicas de las comunidades indigenas y
locales que representan modos de vida tradicionales importantes para la
conservacion y el uso sostenible de la diversidad biologica". (Directiva
98/44/CE relativa a la proteccion juridica de las invenciones biologicas).
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elativa a la proteccion juridica de las invenciones biotecnologicas
Cﬂnmderandu que una patente de invencion no
autoriza’ a su titular a dar aplicacion a la inven-
cion, sino que se limita a conferirle el derecho de
prohibir a terceros su explotacion con fines indus-
triales y comerciales y que, por consiguiente, el
Derecho de patentes no puede susturuir ni dejar sin
efecto las legislaciones nacionales, curopeas o inter-
nacionales que fijan, en su caso. limitaciones o
prohibiciones. o que organizan ¢l control de la
mvestigacion v de la utilizacion o comercializacion
de sus resultados, especialmente con relacion a los
requisitos de salud publica, seguridad, proteccion
del medio ambiente, proteccion de los animales.
conservacion de la diversidad genctica v respeto de
determinadas normas éticas:

TO EUROPEO Y DEL CONSEJOR\, |

?
;
S



Patentabilidad

Articulo 1
. .

2. La presente Directiva no afectard a las obligaciones
de los Estados miembros de conformidad con los acuer-
dos internacionales y en particular con el Convenio sobre

la diversidad biolégica y el ADPIC. ( a7 )

Articulo 2
#

1. A efectos de la preseate Directiva, se entenderi
por:

a) «materia biolégica»: la materia que incluye informa-
c1on genéuca autorreproducible o reproducible en un
sistema biologico. ses



DIRECTIVA  PATEMTES U0 MECAD LO (1 (4 |
(M. 2 wont, )

b) «procedimiento microbiolégico»: cualquier procedi-
miento que utilice 0 produzca una materia microbio-
l6gica o incluya una intervencion sobre la misma.

2. Un procedimiento de obtencion de vegetales o ani-
males es esencialmente biologico si esti basado en los

cruces y en la seleccion.

3. El concepto de variedad vegetal viene definido-por
el articulo 5 del Reglamento (CE) n® 2100/94.



DIRECH VA Articulo 5 PATEVTES R OTEC
% e

1. El cuerpo humano en los diferentes estadios de su
constituciéon y de su desarrollo, asi como el simple descu-
brimiento de uno de sus elementos, incluida la secuencia
o la secuencia parcial de un gen, no serin invenciones

patentables.

" 12. Un elemento aislado del cuerpo humano u obtenido
de otro modo mediante un procedimiento técnico, In-
cluida la secuencia o la secuencia parcial de un gen,

puede considerarse como una invencién patentable, aun
en el caso de que la estructura de dicho elemento sea

idéntica a la de un eicmento natuial.
3. La aplicacién industrial de una secuencia o de una
secuencia parcial de un gen humano debera figurar expli-
citamente en la solicitud de patente.




DIRECTVA Articulo 6 PATVPWV IES S RiloTEC.
— e ———

1. Quederin excluidas de la patentabilidad las inven-
ciones cuya explotacién sea contraria al orden publico o

a las buenas costumbres, no pudiéndose considerar como
tal la explotacién de una invencion por el mero hecho de
que esté prohibida por una disposicion legal o reglamen-

taria.

2. En virtud de lo dispuesto en el apartado 1, se consi-
derarin Mo patentables:

a) los procedimientos de clonacién reproductiva de seres
humanos; ( des pue's de "Dollgy " )

b) los procedimientos de modificacion de la identidad
genética germinal del ser humano; ey



/ DIRECTIVA  TPATEWTES R orec

ART. 6. CONTINUA 4DN S
e e e g e S i

c) los métodos en los que se utilicen embriones huma-
nos, C‘T“E'-E{.;;..-n-.-und,@ cowvw alborto ?

d) los procedimientos de modificacion de la identidad
genética de los animales que supongan para éstos su-
frimientos o perjuicios fisicos sin utilidad médica sus-
tancial para el hombre o el animal, y los animales re-
sultantes de tales procedimientos. <

Articulo 7

EP Ccomow e

El Grupo de asesores de la Comisidn para los aspectos
éucos de la biotecnologia seri responsable de evaluar to-
dos los aspectos éticos de la biotecnologia.



Seminaris de Bioética

Universitat Autonoma de Barcelona
Curs 4rt. de Bioquimica
Bellaterra, 18 d'abril de 1996

Consideres etic.. patentar vida?

Prof. Dr. Pascual Segura
Director del Centre d'Estudis de Documentacio de Patents
(CEDP) de la Universitat de Barcelona, i de la Biblioteca de
Patents CIDEM/UB.FBG. Diagonal 647. E-08028 Barcelona.



El sistema de patentes es amoral

(Si bien no se pueden patentar las invenciones
consideradas inmorales)

ética (DRAE): f. Parte de la filosofia que trata de la moral y de las
obligaciones del hombre.

moral (DRAE): 5. Ciencia que trata del bien en general, y de las
acciones humanas en orden a su bondad o malicia.

(1 adj.) Perteneciente o relativo a las acciones o caracteres de las
personas, desde el punto de vista de la bondad o malicia.

inmoral (DRAE) (adj.): Que se opone a la moral o a las buenas
costumbres.

amoral (DRAE) (ad,.): Dicese de la persona desprovista de sentido
moral. 2. Dicese de una obra humana que de proposito prescinde del
80fin moral.
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"DNA is not 'life’', but a chemical substance
which carries genetic information... The
patenting of a single human gene has nothing
to do with the patenting of human life. Even if
every gene in the human genome were cloned
(and possibly patented), it would be impossible
to reconstitute a human being from the sum of
its genes™

Opinion of the Division of Opposition,
EPO case on recombinant human relaxin; Howard
Florey/Relaxin [1995] EPOR, 541.



}::I_l;iAIS viernes l?; de marzo de 1998

PASCUAL SEGURA
EXPERTO EN PATENTES BIOTECNOLOGICAS

*La oposicion a las
patentes de animales
es economica, no ética”

5. clonacion y patente de Seres
: I. URRUTIA, San SEbHSt]ﬂ“ VIVOS NO phmtﬂﬂ mayores Db_]E'
El profesor Pe_:lscual_ﬂSeguru ciones éticas, Sino socioecono-
(Ayora, Vullenn::m, 1953), fun- micas, al contrario que la de
de Patentes de la Universidad ble de acuerdo con la ley Vi-
de Barcelona, afirma que la

gente. s o .



Fere
Puigdomeénech

El EGE (European Group on Ethics in Science and New Technologies)
recomienda que las células madre modificadas (incluidas las
embrionarias, con alguna reserva) sean patentables cuando se hayan
modificado de forma inventiva para una aplicacion industrial especifica
(p.e]. para transformarse en celulas musculares o cerebrales). Pero que
no sean patentables las meramente aisladas y cultivadas (o sea, las no
modificadas). Bruselas, 7 de mayo de 2002
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El caso de John Moore: Un ejemplo de
desinformacion sobre patentes de seres vivos

A John Moore, aquejado de un extrafno cancer diagnosticado como
incurable, le salvo la vida un meédico de un hospital de la Universidad de
California, extirpandole el bazo como parte del tratamiento.

El médico consiguio obtener una linea inmortal de células de bazo, que
resulté que sobreproducia ciertas citoquinas que no se habian aislado
previamente.

Con el médico como unico inventor, la Universidad de California obtuvo
una patente US reivindicando la linea celular, los genes y las
citoquinas; se licencio a una empresa biotecnologica norteamericana, la
cual sublicencié a una empresa farmaceéutica suiza.

Se publicaron entrevistas en las que el médico explicaba lo valiosa que
era su invencion. John Moore ley0 los articulos y demando a su
medico, a la Universidad y a ambas empresas, alegando que la linea

celular era de su propiedad. e



El caso de John Moore (continuacion).

El caso paso por varios tribunales y llegé al Tribunal Supremo del
estado de California, que en 1990 decidié que Moore no tenia derecho
de propiedad sobre sus células, una vez fueron extirpadas de su
cuerpo, y que no tenia razon en su demanda contra la Universidad y
las dos empresas.

Moore si tenia razon en su demanda contra su médico, pero soélo
porque éste no le habia informado de que se podia hacer un uso
comercial de sus células (demanda que se resovio extrajudicialmente,
entregando $200.000 a Moore).

Moore, cuya unica causa de queja es que el médico que le salvo su
vida no le hizo rico a la vez, se ha dedicado desde entonces a explicar
en todos los medios de comunicacion como "fue patentado” y lo terrible
que se siente por ello (p.ej. en varios la prensa espanola y el programa
Millenium del Canal 33 de TV).

P. W. Grubb, "Patents for Chemicals, Pharmaceuticals and Biotechnology. Fundamentals
85 of Global Law, Practice and Strategy", 3" edition, Clarendon Press, Oxford 1999; p.258-9.



NPATENTES DE LA C.LONACJON“

el Periddico  Sabado, 31 de mayo de 1997

RIS B 4 L R P
21.40 Millennium.
33500073
00.15 Millennium. Preguntes amb resposta.
Presenta Vr:eng Villatoro.

Tema: F&fﬂfﬂs de la clenacio. Invitados:
John Moore, primera persona con células
patentadas; Ana Rosa Martinez, miembro
de la ONG Grain; Pasqual Segura, director
del Centro de Estudios de Documentacion
de Patentes de la UB, y José Luis Valver-
de, eurodiputado. 3008197
01.20 Segle XX (D). Serie historica.
Eichmann, the nazi fugitive. 53836062

L N N N R ARy

Els nens del Brasil

Director: Frankiin Schatfrar

Intérpretes: Gregory Pack, Laurence Olvier
Pais: EEULI. ARo: 1878

Duracién: 124 minutos. Color,

[k Canal 33 21.40 Noche

Ahora que el tema de la clonacion esta
de moda, es interesante recordar esta
iIngeniosa pelicula de ciencia ficcion
(por lo menos lo era su momento),
segun la cual una organizacion nazi se
dedica a repartir por todo el mundo
niNnos_ clonados a partir de una celula
cle Adolf Hitler.

T T = 5



EL PAIS. sibado 31 de mayo de 1997

“Soy John Moore,
patente 4.438.032”

El primer ser humano con células

_patentadas visita Barcelona para

~ denunciar la pirateria genética

doctor David Golde, jefe dei
Departumento de Hematologia
v OUncologia de UCLA, le ofre-
cio come unica salida 1o extir-
pacion de su dilutado bazo.
“Esu operacion me salvd lu
vida, pero fue el primer paso
para convertir mis célulus en
N mercancia ., asegurs Moo-
re tris recordar que ¢l doctor
Golde aislo luego v reprodujo
sin $u consentimiento en el la
boratono lus células extraidus
de su buzo pars patenturlas
mals tarde como sustancia ot
pard el trutamento del cancer

Muentras la UCLA v el doc-
tor Golde engordaban sus

cuentas cornentes cdn los mis
de 2.000 millones de pesetus

. que pagd la multindcional suizn
i ¥ 4 - -

A Sandoz por lu explotucion co

merciil de la patente, Moore
inicio una Jarga, y a la posire
fracasada, batallu _|11d||.:mi para
que los tribunales norteameri-
cunos le reconocieran el dere-
cho de propedad sobre lis cé
lulas de su propio cuerpo

Iras siete unios de pleitos, el

Imibunal Supremo de Califos

i Fallooen contra de Moore al

considerir QUE.: una vier extri-
do. el baro dejuba de ser de s

propiedad. .

John Moore, ayer én Barcelona



SUMMARY OF THE INVENTION
Ullitﬁd Stﬂtes Patent [19] A cell line (Mo) has been established with spleen cells

e _ from a patient with a T-cell variant of hairy-cell leuke-
m,ﬂiﬂ Mar. 20, 1984 mia. The cells have been shown to be capable of contin-
uous culture for an indefinite period of time, while

maintaining the properties of T-lymphoblasts, The cells
(54) UNIQUE T-LYMPHOCYTE LINE AND constitutively produce a wide variety of proteins, in-

PRODUCTS DERIVED THEREFROM cluding growth factors, such as colony stimulating fac-

[75] Inventors: David W, Golde; Shirley G. Quan, 'OF useful for the growth of granulocyte-macrophage
both of Los Angeles, Calif. colonies in vitro and erythroid-potentiating activity,

] which is capable of potentiating the formation of both

[73] Assignee: The Regents of the University of large and small human erythroid colonies in vitro;

California, Berkeley, Calil, human immune interferon, neutrophil migration-inhibi-

tion activity, as well as other polypeptides produced by

The invention described herein was made in the T-lymphoblast cells many of which are secreted and
course of or under a grant from the United States Public  isolatable from the medium.

Health Service. The cells provide a continuous source of the above

——— ~ —  ______ proteins, as naturally modified which can be isolated by

- ND SE exTeEudle , conventional ways. R
: t S O Case History
OTRe PaLS ., . |
A 33-year old whitg man experienced fatigue, mild
— LA Pateve US Cabved &L abdommal discomfort/and easy bruising during a per-
20 MARZo 199¢ ;:.udnfz YEArs.

— NO SE TRAVEF(Rue” LA PRoPIEDAD



Lo, pod‘u\'\'e de john Moove

What is claimed is:
{ A method for producing in isolatable amounts an
excretory protein produced by a T-lymphocyte,
said method comprising:
cultivating as a single cell suspension the Mo cell line
in a nutrient medium, whereby said excretory pro-
teins are produced and excreted into said nutrient

medium.

16. A single cell suspension of the Mo cell line in 4
nutrient medium.

19. A genetic library comprising DNA fragments
derived by restriction cleavage of DNA from the Mo
cell line. ’oe

| VO

A

DEPOSITBEA .

4,438,032



LUNES 20 DE NOVIEMBRE DE 1995

EL MUNDO.

Su ADN podria combatir la leucemia

EEUU con5|g
patente de

ue la

Corresponden a un indigena de Guinea

’on los estadouniden-
ses han patentado los genes de
un miembro de la tribu Haghai,
en Papua Nueva Guinea que,
al parecer, fue infectado por el
virus HTLV, germen peligrosi-
SIMO que provoca leucemia en
los seres humanos. Sin embar-
g0, a pesar de su infeccion este
indigena se encuentra en un
perfecto estado de saluds ee

soa Varias células
del indigena de Papua Nueva
Guinea han sido registradas
con el nimero 5.397.696 «por
el Departamento de Salud de
los Estados Unidos de Améri-
ca». Los grupos defensores de
los derechos humanos creen
que se trata de la primera vez
que un Gobierno ha consegui-
do registrar los gi)ir:ﬁ de un ciu
dadano extranjero. es

LIVEA CELVUR

Ljesgenes



Assignee:

The United States uf America

| Yanagihara et al.

| United States Patent po

5,397,696

Mar. 14, 1995

' [54] PAPUA NEW GUINEA HUMAN
T-LYMPHOTROPIC VIRUS

What is claimed 1s:
1. Alcell line, designated papua New Guinea-1(pNG-

' 1) ATCC CRL 10528.

2. A viral preparation comprising the HTLV-I-vari-

[ Yant in the colllline ATCC CRL 10528 of claim 1.

3. A bioassay for the diagnosis of infection with

PNG-1 variant comprising the steps of:
1) fixing said cell according to claim 1 to a solid sup-

port; ese



POLEMICA EN EE.UU. POR LAS PATENTES EN CIRUGIA

Asociacion Médica de EE.UU.
(AMA) ha terciado en el creciente
numero de patentes otorgadas
srocedimientos sanitarios y
0s. En su reunion anual
de Chmago los doctores repre-
sentados por AMA han calificado
esta tendencia como contraria a
la ética y un retraso para el pro-
greso Yy la ensenanza de la Med!-
cina.

A BC delaciencia

+». Ya S€ encuentran va-
ros procesos en que medicos o
descendientes reclaman «royal-
ties» por ciertos, procedimientos.
El caso mas sonado es el del
cirujano Samuel Pallin, de Ari-
zona, que ha demandado a un
profesor de la Universidad de
Darmouth por utilizar «su tecnicas
para operar cataratas. Otros pro-
Cesos reclaman proteccion para
métodos de leer ecografias o tra-
tar la impotencia. ...



United States Patent

5,080,111
Jan. 14, 1992

Patent Number

Pallin

[54) METHOD OF MAKING SELF-SEALING
EPISCLERAL INCISION

This invention relates, in general, to surgery of the
eye, and more particularly to a self-sealing episcleral
incision useful in scleral tunnel surgery for the removal

of cataracts and the implantation of artificial lenses.

- .

What is claimed is:
1. A method of making a substantially self-sealing
episcleral incision comprising;

providing incision making means;

making an incision in the sclera with said means; and

said incision having an appropriate central point 1.5
to 3.0 millimeters posterior to the limbus wherein
portions of said incision extend away from said
approximate central point and extend laterally

away from the curvature of said limbus.
[ B N
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¢, Por que se ataca al sistema de patentes?

Es dificil de entender, pues si se considera que algo es
socialmente indeseable, lo l6gico es concentrarse en la
legislacion que impida su experimentacion o su explotacion,
y nho tanto en impedir su patentamiento.

e Una razon es que es mucho mas simple y mas barato
oponerse publicamente a una patente (cuya tramitacion es
totalmente transparente), que propiciar una campana para
implementar una legislacion.

e Otra razon es que resulta mucho mas facil exagerar ante una
opinion publica (desinformada) la importancia del sistema de
patentes como simbolo de la explotacion comercial, que
explicar que en realidad el derecho de patente es algo
limitado y condicionado.



