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1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando
como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectie el examen
de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo | del
PCT y segun lo establecido en el articulo 44 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de
$ 420.000.00, que corresponde a la tasa fijada segln lo dispuesto en la resolucion No.
44372 de 26 de diciembre de 2007.

2. Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo

para que se efectte dicho examen y se continde con el tramite de la solicitud.

Sefiora Jefe, -
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-098643

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 5§83 DE

FECHA 18 DE DICIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 14 DE MARZO DEL 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.
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anima! dapicting folficte size, hair diameter within ol
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A - VEGF 1 poly-K + moisturizer:

Abstract: A ae inducing or
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ricrobeads, muds, oils and pastes, oiniments, patches, powders, roller sticks, salves,
pai

so4ps surfactaats, sprays, ete. Gels that are suitable for use in the present invention
include those described in U.8. Pat. No. 6,333,057 at col. 6, lines 6-19, which passage is
incorporated by reference herein. Microspheres that are suitable for use with the present
invention can comprise conirolled release microspheres or microbeads, although capsule-
and disk-shaped devices can also be used. The foregoing micro devices can be comprised
of biodegradable or bioerodable polymers, examples of which include poly
{lactic-co-glycolides) (PL.GAs), polyetbylene glycols {PEGs), polyanhydrides and
polyorthoesters, etc. As release meihods are dicecily related to polymer degradation, the
optimal micro device shape for a given polymer will depend upon its degradation
mechanism, as will be understood by those knowledgeable in the relevant art. According
to one embodiment, the hair growth inducing compositions of the present inveniion are
provided in a topical moisturizer base that comprises microspheres.
According to the methods of the present invention, the VEGF hair growth
wducing medicaments can be administered to a subject utilizing any of a number of
different methods, examples of which include topical appiication or by injection. When
the compositions of the present lnvention are desired for subcuteneous administration,
they can be provided in solution form for injection by needle. Administration can be via
single injection or take piace throughout a course of multipie injections. In one
embodiment, the compositions of the present invention are provided in sterile form for
sabeutaneous injection. According o a preferred embodiment, the compesitions of the

present invention are applied topically.

Compositions

The present invention also provides compositions comprising 2
pharmaceutically or cesmeceutically acceptable carrier and an effective amount ¢
vascular endothelial growth factor (VEGF}, VEGF derivatives, VEGF fragments, VEGF
receptor agonists, prodrug forms of the foregoing or salt forms thereof in a non-covalent
assoclation complex with a positively-charged backbone having a pluratity of attached
eificiency groups, the amount being effective for Inducing or stimulating new hair

growth, increasing hair growth or preventing Lair regression in 2 mammalian subj

The pesitively-charged backbone comprises a polymer having aitached positively-
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i subject is sciected

14. The methad o Claim 1, wherein the samers

from the groun consis guinea

amsters, horse

Lumian.

yd of Claim 1, wherein the mammalian subject has 5

conrditina selected from tie group consisting of alopecia. acoidental injury, datiage to hair

fall sal trauma, burn wound, radiation o chemotherapy treainzent sile,

17, The meithod of Claim 1, wherein administering the compesition lo

ot enhizuses ene or more hair properties selected from the group consisting of

. sheen, shine, thickoess and volute.

roe, fullness, gioss, glow, lenpgth, lustor, patin

I8, The method of Claim 13, whereln the compositicn comprises

‘I a concentration of from about 13107 M to about 16.0M.

i9. A composition comprising 2 phatmaceutically or cosmeceutically
sceeptabie carriel and an effective ameount of vascular endotheiial growih factor (VEGE),

a VECGF receptor agon:st, a prodrug forn of the foregeing or a salt form thercofina

association complex with a positively-charped backbone having a pluraliey

eney groups, the amount being effective for inducing or stimlating new

nting hair ion in & mammalian sehject

R

havir growth, increasing hair growth or p

10,

The composition of Clein 1%, wherzin the positively-charged

tackhone comprises & poymer having atfached posilively charged branching sweups,

23, The composition of Claim 20, wherein the positively-charped

backb:one 15 polytysine,

21 The cumpositios of Claim 19, leney gret

od from the groun consisting of {giy)e{arg i, wheremn the subscript nl i an mieger

L2

:m about 2 to about 5, intnZ is an odd integer of from about 7 to about

17, arxd TAT domains or fragmer

e

3. The compos

ion of Cleim 19, wherein the positively charged

e having a piura i efficiency groups is a 150,004 to 300,000 MW nolvlysice

packhone having g plural d gly

argy moups wheres the degree of ysne

saturaiion is from about 59% o abous 30%.

24, The cerposition of Claim 19, wherein the carrier further comupit

at teast one member selected from the group consisting of antimicrebials, wmofstusizers
and hydvetion ageals, penctration agents, preservatives, viscosity-controlling agents and
water and optionally mcluding aoesibeiics, anti-itch actives, botanical extracts, color

agenis. comsditioning agents, darkening or lights ts, flagrance, glitter, hair

pigmer additives, humeetants, mica, minerals, oils, polyphenols, silicones or derivatives

thereof, sunblocks, surfactants, vitamins, waxes, and phytoroedicinals.

25, The {;Gmposiiiun of Claim 24, further comprising at least two

meimnbers seiected fron: the group consisting of antimicrobials, moilsiurizers and hydration

agenls. penetration agenfs, preservatives, viscosity-controlling ageats and watcr.

Y, The composition of Claim 24, 4 emprising at least thireg

meinbers selected from the group consisting of antimicrebials, moisturizers and hydration

agents, penetration agents, preservatives, viscosiiy-controliing agents and water,

27, Thecorpo a1 of Claim 24, further cotprisiag at least four

rienlers seiectad frer i isting of antimicrobials, moisinrizees and hydration

3, ViSCos

ontrolling agents and watcr.

23, The coraposizion of Claim 24, further com

nber selected from the group consisting of antimicrobials, moisturizers and

nis and at least one member selected from the group cousist

wv-comtradling agents and water.
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29, The composition of Claim 24, further comprizsing at least one

member seiceted from each of the following: antimicrobials, molsturizers, preservaives

and water.

30, The composttion of Claim 24, further comprising ai least one

moisturizer aad af least one preservative.

31,  The compesition of Claim 24, optionally comprising at least one
coinpanent selected from the group consisiing of anesthetics, ant%itcb'acﬁvcs, botanical
extracts, Iumectants, siliconics or derivatives thereof and phytomedicinals; at Jeast one
component selected from the group consisting of conditioning agents, darkezing ot
lightening agents, hair pigment additives, minerals, polyphenols and sunblecks; and ar
feast one component selected from the group cousisting of fragrance, glitter, mica,

surfactants, vitamins, and waxes.

32.  The composition of Ciaim 24, optionally comprising: at least one
comporent selected from the group consisting of anesthetics, anti-itch actives and
botanical extracts; at [cast one component selected from the group consisting of
conditioning agents, darkening or lightening agents and bair pigment additives; aud at
ieast one component selected from the group consisting of fragrance, surfactants and

vitamins.

33, The composition of Claim 24, optionally comprising: at least one

of each of the following: botanical extracts, conditioning agents and vitamins.

34,  The composition of Claim 24, whetein the composition is in & form
selected from the group consisiing of creams and ointments, clectroporaticn formalations,
foams, gels, liquids, inclading solutions, suspensions or eraulsions, lotions, microspheres
ard other degradable microbeads, muds, oils and pastes, oinfmienis, patches, powders,

roller stivks, salves, soaps and surfactants, and sprays.

35, The compasition of Claim 34, wherein the conposition is suitable
for dispeusing from a container selected from the group consisting of boitles, brushes,

cans, combs, controlied-release matrices, fabrics, pumps, spravers, sspecially aerosol

41
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spray dispensers, self~pressurized spray dispensers and non-aerosol spray dispensers,

tubes, vials, and wands,

X

)
36.  The composition of Claim 19, whereia the mammalian subject is
sclected from the group consisting of humans, monkeys, cats, cows, dogs, gerbils, goats,

guinea piis, hawmsters, borses, mice, prairie dogs, rabbits, rats, sheep and squirrels.
& = H 1 ] & £

37.  The composition of Claim 36, whercin the mammalian subject 18 3

human.

38.  The composition of Claira 19, wherein the mammalian subject has
a cendition selected from the group consisting of alopecia, accidental injury, damage fo
Lair follicles, surgical trauma, burn wound, radiation or chemotherapy treatment site,
incisionat wound, donor site wound from skin trensplant, ulcer or desire to modify

physical appearance.

39.  The composition of Claim 19, wherein the composition is in sterile

form.

40.  The composition of Claim 19, wherein the concentration of VEGE
is LOX10™ M to about 10.0 M,

48, The use of vascular endotheiial growth factor (VEGE), a VEGF
receptor agonist, a prodrug form of the fovegoing or a satt form thereof n non-covalert
asgoctation with a complex of a positively-charged backbone having a plurality of
attached efficiency groups in the proparation ef a medicament for topical application to
stimnlate new hair growth, increase hair growth or prevent hair regression in a

mamrazlian subject

42, Akit for inducing or stimulating new hair growth, increasing hair
growth or preventing hair regression in 2 mammalian subject, the kit comprising a

composition and g container, the composition comprising a pharmaceutically or

cosmeceutically scceptable carvier and an effective amount of vascular endotheiial growth

factor (VEGFE), a VEGE receptor agonist, a prodrug form of the fovegoing or a sali form

“Eox
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thereef in non-covalen? association with a complex of g positively-charged backbon

having a plurality of attached officiency groups.

43, The kot of Claim 42, wherein the composition further conuprises 22
ieast ore member selected from the growp congisting of avtimicrebials, moisturizers and
hydration agepts, penelration agents, preservatives, viscosity-controlling agents and wates

ssthetics, anti-ifeh actives, botanical extracts, color agends,

and optionail

conditiomng 2

. fragrance, glitter, hair pigiment

$iv

additives, humectants, mice, minerais, oits, palypbenols, siticoues or derivatives thereof,

sunblocks, surfactants, vitamins, waxes, and phytomedicinals,

44.  The kiv of Claim 42, whereln the container is selected from the
group consisting of hottles, brushes, cans, combs, coutroliec-release matrices, fabrics,
pumps, sprayers, egpeciaily aerosol spray dispensers, seti-pressurized spray dispensgrs

and non-aerosol spray dispersers, tubes, vials, and wands.

43, The kit of Claim 42, whorein the controtied-release matrix delivers

the composition over a tweniv-four hour period.

40, The kit of Clatm 45, wihercihn the controlled-release matriy detivers

the compaositicl cver an eight hovr period.

47, The kit of Claim 45, rein the compostiion is defivered in a

maicix that is not readily washed off or remeoved with water.

EoN
At
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Compositons sud soctheds ace provided ibat are vschil for
the delivery of therageutic agents, including nucleic acids.
The composilions can he prepared with companents wseful
e tarpeing the defivery of the compositions as well as
in £ components.

[G0L3] wii at least onc awieiber schecwr) from
TMNAC BNA, b i obromcle-
atides and ¢ INA ¢ o

(08147 iv) DNA cnouding
Factne; and

[WN5] v} & mhied negativel
Taving a pluaeality of attac

[H16]  wherein the assi
positive charge aod ar |
froey group by s cted Fron greups o, 16) or v

TO0L7) The bivlogical apems
tion, gan be cither a therapeniic apaM or a cnsmocoutic
agent. Adwemalively, candidaie ageats can be used to doter-
auoe o viva clfieacy D othese pon-covaleml associstion
cirmiplexes.

wn lnis sspecl ol the nvea-

[OOL8]  To anctbes aspect, the present inveation poovides a
CHHUPUSHEOn CHBPIESInY 4 non-Covale
of a positivoy-charged  backbooe  bavieg
ablached clficieney groap wnd al least one nucleic acid
menmlwr selected from the prowy consisting of RNA, DNA,
ribozymes, madifsd vligonuclectides ang DN Acnonding &
selecled Transgen.

{091 In ancet L, the present jnvention provide
methid tor delivery 0f a bintagical agem to a cell sugbace in
a sehject, said method comprising administzring 1o said
subjeet a conpasifion as described above.

0201 I yeb another aspect, the proseat fvention pro-
sides a method for preparing o phdrma iljcal ot cosmacen-
tical coimpasition, the mothod comprising combining a posi-
tively chargod buckbone companent and at least o
enembers solected from:

e

(682t 1y 1 nepatively-charged bhackbrae bavicg
phurality af attached inwging maicties

[M22} i s nepa)ively-charged backbons having a
pluradity of attached targotiog apens;

[023] iy acews momber selectod frosm RNA, 12NA,
ribazymes, modified cligonuclentides and cDNA
eneodiog o selocted dransgenc:

) DNA cocoding ai Jeas! one persistence
s #nd

aguul.\

[#iz6] with a raceutically ar cosmuccutically
aceeptable carr
comples i
provise thai 2
groups i through 1) &
vl

ol posiiive charge, with the
e of ':.hui v meibers from

T preups i, G er

[0021] s still another aspect.
T Far i :mu]aim a ph

Gni Emventisn pre-
uHCAl U0 CORMoCEl -
t comprising @ pmmvph

BRIEE DESCRIIION OF THES DRAWINGS
[00287  FIG. 1 provides s schemalic representalion (he
compoents used (o the lavention

[0029]  FIG. 2 provides a schemalic representation of
several embodiments of the inveation.

00307 Lt
derinal o
Bramipls

. 3-1 provide photographs depicting tzans-
v ot 2 therapentic forinlation as desceibed in

11-12 provide photographs depicling larget-
wtlic lormclation as deserthed in Exampie

[OU3E) LGS
thcTa

DESCRIFTION GF THE INVENTION
[0032]  Cuperst

[$4337  The preseat imvention provides a componenl-based
system Lot sclective, persisteat, delivery of imagiog agents,
genes or ather thiorapsulic ageals. Individual fealuses Jor the
compasitions can be selected by designaiiog desize
poncots in bedside [ormulstions. Additonally, imaging and
spec e targeling maivties are provided on separale nega-
Lvely Lhaf&bd backhones which will form a con-eowvakent
e anm witl a pasitive backhone, By placing Lhese

compeienls on a nepatively charg

oo hackhone, the wven-~
fon olviates the necd for allaching compnnents in precise
wealions eo @ positive backbaoe as cmploved o cher
strategics {increasing complexity and expease and decress-
ing, elficiency to a fevel that oo successtul comhinginn pas
yel been reponed due o stens lmitations). Vurther under-
standing of the invention is provided with reference to FIG.
= flgure, 1he companeets arc shown: as (33 o solid
> haviog attacued positively chaged groups ¢
o ax clliciency groups shown s darkened o
attacted to a derkencd bar), for example {0y -
{whereln the subscript al is au integer of from 3 o showt 5,
aod the subscnpt 22 s an odd isteser of [fom about 7 0
about [T} or TAL domains; {2) a sict i :
backhone haviog atlached Imaging moeieties (open trlangles
atlachicd o s fight back (3 2 shont oupmively charged
s aving attached targeting agents amd/or therapou-
hu roals Lopen L,Lf{,ii,s vLL.a\,fbu £ i

bary; and {33 ;)N’\x kamﬂ
baiehud et FUG. 2 iflustc
Comranenl COrapoSIIGnS v he groups are depicie
sed ol in MG, 1 T mple, in FIG. 2, a8 st mulh~
posilics s idlustvated Ie which a positively
charged hackbone has assoctated a2 Imagiog wrr‘ptmm a
iarguding componunl, an cligponpuclestide and a possisteacy
Li-compona it compusition is lusirated

WA

COINPPONCTH U,

1fh 1mrh inlaging,

SR nts
zz[ed w’w.ir!:

& ﬂu.u |311I]IJ< armponend aystem L
For nepe delivery. In this system, an
i F(\rrnb. hetween o poqmvdv charged ‘m
and 3N,
1 inviption, do:
r o additional
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1Hll\u beluw,
wselnd e ihe
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j0274) Mived 180 a0l p':](lsphalc LelTered waline,
S pbool proteir ferapontic and $ pf 1arg,n,hm., 'u,n,m
iholh nepative net surface Lhargq i oa mierefige
Iubx, and vorexed v 15 seconds. Added 1 gk of
iargetiog ageni [positively charged) aud Camediately
vorexed [o 00 sceomds. Using capillacy gap rmeth-
ady, neubated 9 seclinns each with either Tp or 2p ar
THOML LKWEIBEFALIIG OVera

[#275] 5. Rioscd slides and Lmubdkd weernight in
L1400 dilution of NMeotevidin-£
{Pieree Scientilic, Rockiued, {13

m276] &R and incubaled in NIV
{Picree Sa . Rookfoad, I sobstrale Lor alka-
line phoszhatase) for 13 minutes. Rinsed ith sajine
and photographed.

(82771 As shown in FEG, 1L seetions from LP teawncats
revoal 4o increase 0 positive (uc-purple) staining in the
media of the cross sections (primarily composed nt smeoth
rmasele cells bearing bigh levels of w-actn) refalive w 2P
sections which <h\1 nvm mtcr'% staiging in the adwentitia,
anl roves. 2 silancement tor smonoth
1G. 12, Tw
pearing Flaby.{aact-d-Lp exiibii relalive Inereases in s
cilie delivery 1o snzsoth musele cells, and dolivery of thera-
potic agents can thus have tarpeted enhancomenis 1a ot
cienetes for colls beuring particular antigens.

[1278] 11 s woderstood i the cxamples apd oo
wens deserined heeln see (o dlustoative purposes aply and
1hal various mivdilicalions or changes in light thereed will s
sugaested 1o persons skifhad 1o e ar aad ae w be ineluded
within the spirit and pueview uJ this application: aad scope of
the apponded claims. Al pal ns, patents, amd pateut
applications cited herein are hereby invorporated by reler
cnee i dheir entirety for all porposes.

What 1s claimed is:

1. A composilion comprising & mn-<ovalenl association
otnglox ol

a} a positively -chaeged backbone; and

by al least two menvhers selected from the gooup consist-
ng ol

1 st negaively<charged backbone having & plural-

ity of attached imaging moielics,

Fone haviop a
agents;

at lezsl ome member seiecled from the geoop con
sistiog of RINAL BNA, ribovymes, modified olige-
cotides and clINA eacading a selected trans-

vl a third gegaiively-charged backbone haviey

2 a plu-
BIVEC ] 1.{-ht.(f Biulogical agent

wherein sl assaciution complex carries s wel posilive
chiarge ared al leas) voe of said two memnbers Tronm
arop Y ds seleclod from groups 13, 1 or v
CAcemposition in accordance with claim 1, wherein said
iJiqu".ual agenl is @ Herapoulle ageo.
A Avampositien in sceordunce with claim 2, wherein said
Im,r peutic apent is seloced fram the groug consisting, of
VEGE, bormliopm wxin, & hlocker of VES I<, and (nsulic.
4. A composiiion o zcenrdanes w ine B wherein said
hivlogieal wpenl s o 1 cosmeestical agat.
qclajme 4, whereln said
cusu;c.oculm.:] aauul is l pld coml Qmw'th Tactor.
A compasition in accordance wilh claim 1, comprising
al keast theee members scheeled from groups 1} lbrosgh «).
7. A composilion in accordisee with claim 1, comprising
at Jeast one member frem cach of groups i}, D), 1) and iv)
¥ A composilion m acconlance with claim 1, comprising
at Jeass cne member frem cicl of groups 1) and d).
9. Acomposition in accordance with claim I, compriqiua
at leas: ene member from cach nf proups il i) and
A compasition (o accordance with claim 1, wierein
sidd posiively-charged backbons has a leoplh ol Jtom abous
1o 4 imes the combioed leoglhs of said mombers (oo
gronap by
11 A

Fa

ompusilion 10 accordance wilk caim [, whersin
vely-charged backhone comprises a polymer hav-
ing arzachned positively charged hraaching grvups.

12, A composition in acoordance with claim 1, whoerein
saldl polymer is a peptitic and said positively chargod brasch-
g, proaugs aic selected lram the gaap consistiog o {aly),-
T AU R Al g -t HIV-EAY  and Tragmuenls
berein the swhscript s a2 inieger of [rom 016 200

13, A composition in accordancs with clum 12, whergin
s an integer of from O 4o .

14 A composition in accordanes with claim 12, wherein
Irom 2 e S
fioa e accorlencs with claim 12, wherein

fragment  has e lormals (gl -
RORKKRROQRRR Lz, , whoeroin the subscoripls panc g are
cach independently itegers of from O w0 20, und said
HIV-TAT frapment (s attachud o said positively cha
hackbone via either the Ctermicus or the Neernious.

16, A compodition in e sth clzim 15, whencin
liwe subsc
[rure (510 &,

7. A composition In
the subscripts poaad g osce cact indopeadenaly inicgers o)
from 2w S

18 A canpasition it accordaces with claine 11, wherein
saxd palymer s a poly) zit! posiively charged
branching growps we aflached (o 15 ysiae sidechuin smino
groups and are selecled from she group consistiog of -gly-
gly-ply-ary -arg-arg-dig-age -acg-arg and 2

1%, A composition cHmprising & nog-co SEIRTsLEG
vomglex ab’ a posit c]y—c‘nafgud b I:L\hlr[!\. having a leas
d clliciency gre I
member sclected From the groap sor
nlmqunx meosbificd eligeaucivolides and SDNA oo

Ctal trsnsgene,

e

AIJ A composilion in accordance wuh claim (9, whersin
: puslyby
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21, Accompaesition o sccordancy witls claim 19, whereln
id ellicieney growp issclected Troin the w Dt nsisting of
(L, *\1‘0‘}"“ \vhcrc[n 1hu suthazorint :1[ s an '”[LL,Lf of
e :

1 ah \m l.f‘ and i o,
22 A camposition o accnrdaice with claien 19, wherela

il pos chargued Poleast ome
attackud elliciemcy groun i $SONHE 71(]0 Q00 puslyiysioe
hrokbone faving a y ud attichesd Ll Are, groaps

wm,n,l[, the depgee ui Lysice satucaiion i Lnen abowi 5% (o
abworl 30%

23 A composiion i sccordanee wilh clalm 19, wherela
seid puelcie agid mombes is cDNA encoding s selected
frapsgens
24 A composition 0 aveordance with oiaim 15, wherein
said nucteic acid member is parl of & plasmid Wal expre
a detectable product.

15, Aenmpasition in accordance with claim 24, wherein
said delvctable product s a fluorescenl protein,

26, Acomposition in accordince with clim 24, wherein
said deleetable product 15 2 blue (uorcscenl profein.

27 A composition i accosdance with claim 24, wherein
said plasmid fsrther comprises a CMY promatec

28 A method lor delivesy of a Biclogical aceut 1o w cell
suclace o a subjoct, said mcthod comprising, adminisieriog
o satd subjoct 2 camposiion comprising:

{a) a positively chanred hackbane;

(hy at jeast anc bicks
consistiog ol

m the group

(i) & Arst mepatively cia
rality ¢

ved backbaane having a pli-
attached imaging maicties;

(i} sl least aoe momber sel tram the group
cansisting of RNA, DINA, rihazymes, muedilied ofi-
et mdﬁ(\hdd aied cINA cieoding 2 sclected fraas-
aene; and

a third negalively charged backbone haviog a
phuralivy of sitached therapeutic agents; and

veomt oepatively cliarped backbone bavieg o plu-
lity of attached largetiog agonts;

whesein sald composition (s a non<covalent assaciation
uomp]f fiveiv charged Deckbaos, said
chargeil

ﬁg:an\' anid carrics @ ook posilive clas,

2% A method 1w aceordance wilh claim 28, b
biolagical agent = an aligunucleotide ur a <A

sodected lransgeo, aad said corgposivon lur:
TINA eneading s

3 Amethod in sccordance with claim 28, wherein sald
miological agew! v o4 dirsd alively charged hackbone
Hy of antached imaging moicties.
metbod i accordanen with claim 38, wh
hinfopivsl apeal s & [hlrd m,ﬂ atively charg
v & plurality ol as :

leasi wne §

in said
ed bhackbone
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st 38, whos
adiminisiering is nivavenous.

33 A method in accordance wilh
atlministering is wansdleroal.

34 Aqethod @ oaccordance wilh chaim 28, whereio said
athministeriog, & carried Dul using a9 angieplasue balk

35, A meibed naccordance witk ciaim 28, whereio said
administering, is carred sl osing 4 cachctern

36, Aomethod in accordance with claimt 28, whe
administering s intraperitaical,

37 Amethod in aecordancs with claim 28, whereio said
camposition s in 1 gel fommlaiian

38. Amethod for propacing 2 pharmaceulical compasition,
said method comprisiag combinimg a positively charped
backboae comproead and ar least rwo maenbers selected
Fram the grovp consisting of

i} & lirsl negasvely-changed backbane having & plarabity
of shached ims rnoislics;

i1} a sceomd gegastively-chargud lackbane
raliiy of attachesd tucgeting, agents;

aviog a plu-

1ii} at Teasi member selected iront the group cansistiog af
ANA, DNA, cibary s, modified aligoauclentides and
cDOINA caonding « seleced lransgene:

epae Tacloe, and

1 A encoding, at least vae porsis

v} a third negatively-charged back
of alixched therapeciic zponts;

wae having a plucabity

with ;}harr:lact,uu-.all\r aceepiable carrier o lorm a
non-corvalent association complex having 4 pei posiive
charge, with the prov st 3i luast one of said wa
memburs from groups ) hooagh ¥ 5
proups i, Qi) or ¥,

oAk tling s pharmaceutical delivery vom-

positioo, sald kil ucmpri’sink a posifiviely charged backbane
compoicst aad 2t deast twe members selected from the
gratp consisting of

i} @ frsi negative y-charged backbone having 2 plucality
of allached imaging medetic

i) seeoad negalively-chiarped Tmekbone haviog a plu-
[ attacled Laputiog agents;

 Trom Lhe gro

Up COTISISL-

cneeding @b leasl one por

il backbene having a plucality
ARETTE,

aqd fgsteuctions for preparing saic pharmacuyiical deliv-

ery compositiog.
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No. Solicitud !rztemacidnal PCT/US2005/006830
Facha de Presentacion Internacional 03 Marzo 20056

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamentn en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica;

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 121 & 235 29 Septiembre 20086
Reivindicaciones: Folios 236 & 275 29 Septiembre 2006
Folios 319 a 359 21 Marzo 2007
Dibujos: Folios 276 a 287 29 Septiembre 2000
Prioridad: US 10.793.138 03 Marzo 2004

2. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: “Sistema de transporte bioldgico multicomponente”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de composiciones
que contengan un sistema de transporte de sustancias proteicas las cuales tienen
dificultad par pasar la barrera transdérmica.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudic proporciona

composiciones y kits que comprenden una proteina biolégicamente activa y un

vehiculo que comprende una estructura positivamente cargada que tienen unos

grupos ramificados unidos positivamente cargados y que estén presentes en una

cantidad efectiva para el suministro transdérmico, en donde la asociacion entre el
vehiculo y la proteina bioldgicamente activa es no covalente.

El objeto de ia presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AG81K 38/00; AB1K 29/02;




3. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 488 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 78 a 97, 141 a 181, 219, 220, 229 a 238 que se
refiere a un metodo de tratamiento, no es patentable de acuerdo con el Art citado.

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque esta hace referencia a
composiciones gque contiene un agente activo proteico y un vehiculo positivamente
cargado, por lo cual se sugiere al Solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

- El capitulo reivindicatorio no es conciso porgue contiene un excesivo nimero de
relvindicaciones (240), lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se busca
proteger. Asimismo, muchas de ellas reivindican materia de forma repetitiva la
cual no se diferencia entre si y esto no permite definir ni delimitar el objeto de
iInvencion.

[Las composiciones reclamadas en todo el capitulo reivindicatorio no se
encuentran adecuadamente caracterizadas puesto que una composicion debe
caracterizarse por todos y cada uno de sus componentes y proporciones, asi
mismo definir inequivocamente dichos componentes pues llevaria a reclamar un
numero infinito de composiciones.

- Se debe definir el tipo de proteina, antigeno, etc que sirve como agente activo
mediante el uso de sus secuencias especificas, ya que no puede definirse solo
por su pesc molecular ya que existen en la naturaleza toda serie de moléculas
con dicho peso molecular. De igual manera solo se encuentra scportado en el
capitulo descriptivo el uso de la toxina botulinica tipo A con un peso molécula de
150.000.

- De acuerdo a lo divulgado en el capitulo descriptivo el polipéptido positivamente
cargado corresponde a una polilisina de peso molecular 112.000y 150.000, por lo
tanto las reivindicaciones 8 a 11, 31, 32, 34, 37 a40, 60,61, 99a 102, 122, 123y
197a 207 carecen de soporte en la descripcién.

- Las rewvindicaciones 1,4, 7a 11,13 a 15,198 22,24 a 27, 48 a 56, 66, 72, 76,
100 a 102, 104 a 106, 110 a 112, 115 a 118, 183 y 199 tienen
“aproximadamente”, “cantidad efectiva para el suministro trasdérmico”, “de al
menos” las cuales son imprecisas, por lo cual no permiten distinguir la invencion
del estado de la técnica. De igual manera estas expresiones ocasionan gque se
presenten multiples posibilidades de composicion. Se sugiere sustituir dichas
expresicnes lo por un t&rmino preciso o un rango concreto, asi como limitar el
alcance de la invencion.

- Las expresiones “proteina bioldgicamente activa’, “estructura positivamente
cargada’, "polipeptido positivamente cargado” que se presentan en las
reivindicaciones no definen el tipo de compuesto, su estructura o su haturaleza.
Se sugiere definir la proteina y el polipéptido reclamado por sus secuencias.

Primer Articulo 45- Expediente 06-98543




Para las reivindicaciones 22, 23, 28, 29, 51, 52, 67, 58, 59, 76. 113, 114, 119,
120, 121, 139, 197, 198 y 203 a 205 se deben establecer las secuencias HIVTAT
y Antennapedia PTD o las secuencias de los fragmentos reclamados. Asimismo,
se deben definir los subindices de la secuencia (Gly) (Arg) por aquellcs que se
encuentran soportados dentro del capitulo descriptivo.

Para el grupo de reivindicaciones dependientes de fa clausula 4 no se establece
dentro de la composicion a que se refiere con "un agente biologicamente activo
sin proteina, sin acido nucléico” puesto que nunca se define cual es ese agenie
bioldgicamente activo, Esta a su vez hace que dichas reivindicaciones no
presentes soporte en la descripcion.,

Para las reivindicaciones gue hacen referencia a un kit no es claro los términos
‘dispositivo para suministrar” y “aplicador de costumbre” puesto que no se sabe si
corresponde a una forma farmacéutica, un envase, etc. Se sugiere al solicitante
definir de manera inequivoca a que se refiere con estos.

Las composiciones de las reivindicaciones 2 y 5 estan caracterizadas por un
resultado a alcanzar, puesto que hacen referencia a que dichas compaosiciones
presentan mayor suministro transdérmico. Lo anterior no es valido ya que la
reivindicacion incluirfa no sélo fa solucidn propuesta por el solicitante, sino todas
las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere
reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que
contribuyen a la obtencién de ese efecto.

Las reivindicaciones 3, 6, 74, 134, 135, 137, 186, 218, 226 y 227 no caracteriza
adecuadamente la composicion y el kit reclamados puesto que estas incluyen
como caracteristica técnica esencial la funcion ¢ uso de dicha composicién o kit.

La reivindicacion 225 hacen referencia a agentes de imagen denominados Cy3,
Cy3.5, Cys, Cy5.5, Cy7, Cy7.5, Oregon green 488, Oregon green 500, Oregon
green 514, proteina fluorescente Green 6-FAM, Texas Red, Hex, TET y HAMRA,
los cuales corresponden a una marca registrada y por tanto no definen al
producto. Se sugiere aclarar cuales son las caracteristicas del producto en
cuestion.

Se sugiere definir claramente las estructuras o la naturaleza de los compuestos
que hacen referencia a “porcion de imagen” y “agente blanco” dentro de las
composicioneas reclamadas, ya que estos términos son refativos, ambiguos, y no
permiten hacer una comparacion con el estado de la técnica. Se sugiere hace las
modificaciones respectivas para las reivindicaciones 239

Las reivindicaciones 67, 129, 184 y 216 que hacen referencia a una composicion
de liberacion controlada deben ser eliminadas del capitulo reivindicatorio ya que
no se encuentran soportadas en el capitulo descriptivo.

No es claro cual es el objeto a proteger para las reivindicaciones 212, pues no se

definen claramente los componentes gue contiene la compaosicion reclamada, la
definicion es muy general /(amplia)
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- Lareivindicacion 221 y sus dependientes que hacen referencia a una composicion
que comprende una porcion formadora de imagen , un agente objetivo y un
portador no son coherentes con lo divulgado en el capitulo descriptivo, ya que en
este Ultimo se hace referencia a compaosiciones que ademas de contener estos
tres componentes, contienen un agente biologico activo, por tal razon, se
sugiere al solicitante caracterizar adecuadamente dichas composiciones de
acuerdo a lo divulgado en el capitulo descriptivo.

5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La presente invencidn se refiere a composiciones que comprenden un agente activo
y un vehiculo que comprende una estructura positivamente cargada.

El concepto inventivo Unico de la presente solicitud es, por tanto, el vehiculo que
comprende una estructura positivamente cargada que tienen unos grupos
ramificados unidos positivamente cargados.

l.a busqueda ha revelado que el concepto inventivo Unico es conocido, ya que e
documento D1 (folio 359, pagina 12, linea 16 a 25) divulga un vehiculo que
comprende una estructura positivamente cargada que tienen unos ¢rupos
ramificados unidos positivamente cargados, en donde la asociacion entre el vehiculo
y el agente activo es no covalente.

Como dicho concepto inventivo Unico es conocido por eilo, no se cumple el requisito
de unidad invencién,

Debido a que tampoco se encuentran otras caracteristicas que puedan considerarse
como elementos técnicos particulares, no hay unidad de invencion.

Por lo tanto, existen los siguientes grupos de invenciones:

Grupo 1. Reivindicaciones 1 a 3, 7 a 37,68 a 77 y 197 a 211 relativas a una
composicion y un kit gue comprende una proteina biologicamente activa que no altera
terapéuticamente los niveles de glucosa de la sangre y un vehiculo que comprende
una estructura positivamente cargada que tienen unos grupos ramificados unidos
positivamente cargados y que estan presentes en una cantidad efectiva para el
suministro transdérmico, en donde la asociacion entre el vehiculo y la proteina
bicldgicamente activa es no covalente

Grupo 2: rewvindicaciones 4 a 6, 37 a 67, 182 a 189 relativas a una composicién y un
Kit que comprende un agente biologicamente activo sin proteina sin acido nucléico y
un vehiculo que comprende una estructura positivamente cargada que tienen unos
grupos ramificados unidos positivamente cargados y que estan presentes en una
cantidad efectiva para el suministro transdérmico, en donde [a asociacion entre el
vehiculo y la proteina bicldgicamente activa es no covalente.

Grupo 3: reivindicaciones 98 a 140 relativas a una composicion y un kit que
comprende un antigeno adecuado para la inmunizacion y un vehiculo que comprende
una estructura positivamente cargada que tienen unos grupos ramificados unidos
positivamente cargados y que estan presentes en una cantidad efectiva para el
suministro transdérmico, en donde la asociacion entre el vehiculo y el antigeno es no
covalente

Grupo_ 4. reivindicaciones 212, 213, 239y 240 relativas a una composicion que
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comprende un complejo no covalente de una estructura positivamente cargada y al
menos dos miembros seleccionados del grupo que consiste de & grupos.

Grupo 5: reivindicaciones 214 a 218 relativas a una composicion y un kit que
comprende insulina y una cantidad efectiva para suministro transdérmico de un
vehiculo que comprende una estructura positivamente cargada que tienen grupos
ramificados unidos positivamente cargados en donde la asociacion entre el vehiculo y
el antigeno es no covalente.

Grupo 8; reivindicaciones 221 a 228 relativas a una composicion y un kit gue
comprende una porcion de imagen y un agente blanco y un vehiculo que comprende
una estructura positivamente cargada que tienen unos grupos ramificados unidos
positivamente cargados y que estan presentes en una cantidad efectiva para el
suministro transdermico, en donde fa asociacién entre el vehiculo y la proteina
bioldgicamente activa es no covalente.

NOTA: Es importante mencionar que la materia reclamada en la presente solicitud
(totalidad de los grupos inventivos mencionados), ya se encuentra contenida en las
solicitudes colombianas 06-98637 y 06-98638 radicadas por el mismao solicitante en
la misma fecha de presentacion de la presente. Por lo tanto se sugiere al solicitante
escoger una de las tres solicitudes para seguir con el tramite correspondiente.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentaciéon de la

solicitud de prioridad (03 Marzo 2004) y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

" item = Documento

)
!

Titulo e Fecha de Pubhcaclon

T
| i “Induction of hair grown with
j 3 ‘v ! Se ’
D1 WOO3/0 7204? 1 _vascular endotelial grown factor | 04 Sep lembre 2003
1

!

B

I
D2 usyoosxoz')gom Multicomponent biological |, chrembre 2003 N
_ transportsystems = T

D1 (folios 359 a 362) divulga composiciones y kits para incrementar el crecimiento de cabello,
que comprenden la combinacion de un agente proteico (VEGF) y un vehiculo comprende una
estructura positivamente cargada que tienen unos grupos ramificados unidos positivamente,

en donde la asociacion entre el vehiculo y la proteina biolégicamente activa es no covalente
URL: http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&I=0&adjacent=tr
ue&locale=en_gb&FT=D&date=20030904&CC=WO&NR=03072040A2&K(C=A2

D2 (folios 363 a 364) Composiciones y métodos utiles para la administracion de agentes
terapéuticos, incluidos los acidos nucleicos. Las composiciones contienen ademas del agente
activo de eleccidn componentes de orientacidn y componentes de imagen

URL:http://worldwide espacenet. com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2003229034A1&K
C=A1&FT=D&date=20031211&DB=EFPODOC&Iocale=en_gb

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

Grupo Inventivo 1.
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fun vehiculo unido de manera no covalente al

Composicion
. Proteina biologicamente activa que no altera

La reivindicacion 1 consiste en una composicidén que comprende una preteina
biologicamente activa que no altera terapéuticamente los niveles de glucosa de la
sangre vy un vehiculo que comprende una estructura positivamente cargada que
tienen unos grupos ramificados unidos positivamente cargados y que estan presentes
en una cantidad efectiva para el suministro transdérmico, en donde la asociacion
entre el vehiculo y la proteina biolégicamente activa es no covalente.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

. Garacteristicas esenciales I O B

_ | Composicién
| Protelna bioldgicamente activa
terapeuticamente los niveles de glucesa de la (factor de crecimiento vascular endotelial
sangre, SVEGE)
- un vehiculo unido de manera no i
' covalente al agente active

agante activo - una estructura positivamente cargada |

- una estructura positivamente cargada que | (polilisina o polietileroimina) que ‘
tienen unos grupes ramificados unidos i tienen unos grupos ramificados

positivamente cargados. i unidos positivamente cargados }

l.as caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer una composicidon para
incrementar el crecimiento de cabello, que comprenden la combinacion de manera no
covalente de un agente proteico no relacionado con el metabolismo de la glucosa,
denominado factor de crecimiento vascular endotelial - VEGF (folio 359, pagina 11,
linea 256 a 30, reivindicacion 19) y un vehiculo que comprende una estructura
positivamente cargada seleccionada de una cadena de aminoacidos (lisina, glicina,
arginina, ornitina, ete.) (Folio 359, pagina 13, linea 4 a 8; folio 36, reivindicaciones 21,
23) 6 un componente no peptidilo como polietilenoimina (folio 359, pagina 12, linea
23 a 25). Dicha estructura cargada positivamente a su vez tiene ramificaciones
positivamente cargadas que comprenden uniones (Gly) (Arg) o HIVTAT {folio 360,
pagina 14, linea 11 a 21, folio 361, reivindicacién 22).

De igual manera D1 hace referencia a kits que comprenden un dispositivo para
suministrar fa composicidn que comprende una proteina bioldgicamente activa y un
vehiculo que comprende una estructura positivamente cargada que tienen unos
grupos ramificados unidos positivamente cargados (folio 362, reivindicacion 42)

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2, 3, 7 a 36, 72, 74 a 77 y 197 a 211 no
mencionan alguna caracteristica que haga nueva a la composicion de la
reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

Grupos Inventivos 4 y 6,
l.a reivindicacion 212 consiste en una compaosicidn que comprende un complejo no

covalente de:
a) una estructura positivamente cargada; y




E———

b) al menos dos miembros seleccionados del grupc que consiste de:

i, una estructura negativamente cargada que tiene una piuralidad de
porciones de imagenes unidas o alternativamente una pluralidad de
porciones de imagen negativamente cargadas;

ii. una estructura negativamente cargada que tiene una pluralidad de agentes
blancos unidos o alternativamente una pluralidad de porciones blanco
negativamente cargado.

i, al menos un miembro seleccionado de ARNADN,
oligonucledtidos modificados y cADN que codifican
seleccionado

iv. ADN que codifica al menos un factor de persistencia,

V. una estructura negativamente cargada que tiene una pluralidad de agentes
biolodgicos unidos, o alternativamente un agente biologico negativamente
cargado;

ribosomas,
un transgen

en donde el complejo lleva una carga positiva neta y al menos uno de los miembros
se selecciona de i, i, il O V.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales. con las del Estado de la Técnica:

Lomposmon
L‘:‘EESSEH_‘_“lu_f?_@ii_“l?ﬂleﬂtﬁEéig_@Q.a_

al menos dos miembros seleccionados del
| grupo gue consiste de:

S e e e e e e e e s e S e e e o e

D2

3 A bOI’T‘pO‘%lC!Oﬂ
| una estructura positivaments cargada

Caracteristicas esencuales B

!
+—

| grupo que consiste de:

al menos dos miembros seleccionados del ;'

una estructura negativamente cargadaj
gue tiene una pluralidad de porciones de |
imagenes unidas o alternativamente una
pluralidad de porciones de imagen
negativamente cargadas;

una estructura negativamente cargada
que tiene una pluralidad de agentes
blancos unidos o alternativamente una
pluralidad de  porciones  blanco
negativamente cargado.

al menos un miembro seleccionado de
ARN.ADN, ribosomas, oligonucleodtidos
maodificados vy cADN que codifican un
transgen seleccionado

ADN que codifica al menos un factor de
persistencia;

una estructura negativamente cargada
gue tiene una pluralidad de agentes
biolégicos umdos 0 axtemativamente un

una estructura negativamente cargada

que tiene una pluralidad de porciones de |
alternativamente una |

tmageres unidas o
pluralidad de porcionas de
negativamente cargadas;

imagen

una estructura negativamente cargada
que tiene una pluralidad de agentes |

blancos unidos o alternativamente una

pluralidad de porciones
negativamente cargado.

blanco |

al menos un miembro seleccionado de .

ARN.ADN, ribosomas, oligonucledtidos

modificados y cADN que codifican un |

transgen seleccionado

ADN que codifica al menos un factor de |

persistencia;
una estructura negativamente cargada
gue tiene una pluralidad de agentes

bicidgicos unidos, o alternativamante un
agente biologico negativamente cargado.

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 212 habian sido
divulgadas previamente en D2, el cual da a conocer una composicion ¢ un sistema
de trasporte multicomponente que consiste en una estructura positivamente cargada
de tipo polilisina 6 polimero no peptidilo (folio 363, pagina 3, parrafo 0047 a 0049;
folio 364. reivindicaciones 1, 11, 20), la cual se une con al menos unc de la siguiente
seleccion a) una estructura negativamente cargada que tiene una pluralidad de
porciones de imagenes unidas o alternativamente una pluralidad de porciches de
imagen negativamente cargadas, b} una estructura negativamente cargada que tiene
una pluralidad de agentes blancos unidos o alternativamente una pluralidad de
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porciones blanco negativamente cargado; c¢) al menos un miembro seleccionado de
ARN ADN, ribosomas, oligonucledtidos maodificados y cADN que codifican un
transgen seleccionado; d) ADN que codifica al menos un factor de persistencia; e)
una estructura negativamente cargada que tiene una pluralidad de agentes biologicos
unidos, o alternativamente un agente bioldgico negativamente cargado (folio 363,
pagina 3, parrafos 0035 a 0043; folio 364, reivindicacion 1) y donde el agente
bioloégico se selecciona entre VEGF, toxina botulinica e insulina (folio 364,
reivindicacion 3).

En consecuencia, la reivindicacion 212 no es nueva, segun Io divulgado en el
documento D2

Las reivindicaciones dependientes 213, 221 a 228, 239y 240 no mencionan alguna

caracteristica gque haga nueva a la composicion de la reivindicacion 212, por lo cual
se considera gque no son nuevas.

8. Conclusion

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

| Requisito que

| Item = Documento Reivindicaciones afectadas | |
I R __ _aftecta |
D1 wooso72049 | 12723678 pAaTTy 1978 Novedad |
T D2 US2003/0229034 | 212, 213,2212228,239y 240 |, _ Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidon 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente,

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), de
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

Ef anterior requerimiento fue notificado por filacion en lista, de fecha

A
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Elaborado por Ana Delia Pinzon Garcia [
Revisado Por: Jacgusline Alfonso

Apronado por: José Luis Salazar Lopez
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