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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: 14 47158 0000 0000 05/Marzo/2014
Reivindicaciones: 14 47158 0000 0000 05/Marzo/2014
Dibujos: 14 47158 0000 0000 05/Marzo/2014
Secuencias: 14 47158 0000 0000 05/Marzo/2014
Prioridad: EP 11176713.3 05/Agosto/2011

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del plazo
establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad
reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo X de la Circular Unica para
efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el solicitante
al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es que
cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, sélo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En la presente solicitud
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se estudiaran las 20 reivindicaciones del radicado N° 14 47158 0000 0000, ya que el
solicitante cancelo la tasa de presentacion y de reivindicaciones adicionales.

Titulo de la solicitud: “Métodos de tratamiento de enfermedades de degeneracién retiniana”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de disefiar métodos
alternativos para la generacion de células madre pluripotentes inducidas (iPS) para tratar
enfermedades degenerativas retinianas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona células y
composiciones que comprenden células con la ruta Wnt/B-catenina activada que inducen la
des-diferenciacion de células hibridas y conducen a la re-diferenciacion final de estas en
neuronas retinianas

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de Patentes
(CIP): A61K35/28, C12N5/0735, C12N5/0775, C12N5/0789, C12N5/0793.

4. Excepciodn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) — (d))

El objeto de las reivindicaciones 1 a 13, 15, 16 y 18 a 20 no es patentable de acuerdo con
los literales (c y d) del Art citado en razén a que hace referencia a células madre o
poblaciones celulares pero no se menciona la modificacion genética especifica en dichas
lineas celulares que las caracteriza como tal, por lo cual se entiende que las células hacen
parte de un organismo de tipo animal. Adicionalmente no todas las células mencionadas se
encuentran definidas en términos de una linea celular ya que se incluye la expresion
poblacion celular que comprende “una célula progenitora”, la cual claramente hace
referencia a cualquier tipo de célula animal. Por lo que dichas poblaciones se encuentran
excluidas de patentabilidad de acuerdo con el literal (c) del Art 20 de la Decisién 486.

Por otra parte, la reivindicacién independiente 1 y por ende sus dependientes (2 a 13, 15,
16 y 18 a 20) incluyen el término “dicha célula esta activada para su uso en el tratamiento” el
cual claramente hace referencia a un método de tratamiento terapéutico, carente de
aplicacion industrial que constituye un objeto excluido del patentabilidad de acuerdo con el
literal (d) de la mencionada Decision 486.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 1 a 13, 15, 16 y 18 a 20 no es patentable de acuerdo con el
Art citado, ya que a pesar de que se encabezan como una célula o poblacién celular
incluyen la expresion “para su uso en el tratamiento”, por lo cual el objeto de dichas
reivindicaciones constituye una excepcion a patentabilidad de acuerdo con el Art 14 de la
Decision 486.

6. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no se ajusta a las disposiciones de la Decision 486 en razén a que hace referencia a
métodos de tratamiento que se consideran materia no elegible de estudio de acuerdo con el
Art 20 literal (d), por lo cual se recomienda modificarlo evitando hacer referencia materia no
patentable.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1. La reivindicacion 14 no es clara debido a que se encabeza como una composicion
farmacéutica pero se menciona que dicha composicibn comprende “una célula
progenitora” la cual es una generalizacion de cualquier célula madre y por ende no
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corresponde a una definicion en términos de una linea celular, por lo que podria
entenderse como parte de un organismo completo o como una célula madre
embrionaria y por lo tanto constituir una exclusion a la patentabilidad de acuerdo con
los literales a y ¢ del Art 20 de la Decision 486. Por otra parte se aclara al solicitante
gue no hay sustento para el disefio de una composicion en los ejemplos divulgados
en la descripcion (Pag. 121 a 154 del radicado N° 14 47158 0000 0000) y se le
recuerda que una composicion debe definirse por sus componentes y las
proporciones de los mismos, en el presente caso no existe claridad sobre la
naturaleza de los portadores farmacéuticamente aceptables y tampoco sobre las
proporciones de los mismos, ni de las células en la composicion.

2. La reivindicacion 17 no esta sustentada en la descripcion ya que, hacen referencia a
un kit que comprende una célula madre e instrucciones para su uso 0 a un kit que
comprende una célula madre en combinacién con un activador de la ruta de Wnt/[3-
catenina e instrucciones para su uso, pero dicho producto no se encuentra divulgado
en ninguno de los ejemplos de la descripcion (Pag. 121 a 154 del radicado N° 14
47158 0000 0000). Adicionalmente dichas reivindicaciones no son claras ya que,
hacen referencia a un kit, pero su composicion no corresponde a la de un kit de
partes, ya que este comprende lineas celulares que no estan definidas en términos de
una linea celular. Se recuerda al solicitante que un kit de partes esta conformado por
componentes que provienen de preparaciones individuales, donde dichos
componentes forman una unidad funcional dirigida a un Unico e innovador propdsito
técnico (sinérgico), por lo que, la sola asociacibn de componentes en si no lo
convierte en una unidad funcional.

Descripcién (Art 28 D 486)

La descripcion no es clara porque la informacion divulgada en los ejemplos (Pag. 121 a 154
del radicado N° 14 47158 0000 0000) no soporta el desarrollo de composiciones o kits como
los reclamados en las reivindicaciones, sino que mas bien se refiere a el uso de células
madre al parecer no modificadas genéticamente, es decir no definidas a través de lineas
celulares en el tratamiento de enfermedades retinales en ratones, por lo cual se sugiere
ajustar el capitulo reivindicatorio para que se defina correctamente el objeto a reclamar y
para que este esté soportado debidamente en las realizaciones divulgadas en la descripcion

Debido a que la solicitud se refiere a material biolégico (células madre mesénquimales y
hematopoyéticas), es necesario presentar el Certificado de Depoésito de dichas lineas
celulares o de lo contrario se consideraran las mismas como parte de un organismo
completo, es decir como objetos excluidos de patentabilidad. Se requiere al solicitante hacer
las aclaraciones necesarias.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de

prioridad: 05 de agosto de 2011, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion*

D1 EP 2090649 “Method for reprogramming differentiated cells” 19/Agosto/2009

El documento D1! divulga un método para reprogramar una célula diferenciada hacia una
célula madre des-diferenciada que comprende fusionar una célula pluripotente con una
célula diferenciada para formar una célula fusionada, donde la célula pluripotente es pre-
tratada con una cantidad adecuada de un activador de la via Wnt/B-catenina (Pag. 1,
Resumen)

1 En linea:http://www.google.com/patents/EP2090649A1?cl=en
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8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion farmacéutica seleccionada del grupo que
consiste en: (...)” (Radicado N° 14 47158 0000 0000)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Una composicion farmacéutica seleccionada del grupo que consiste en: Composicién
farmacéutica que
1) una composicién farmacéutica que comprende al menos una célula madre comprende la célula

mesenquimal (MSC) o una célula madre hematopoyética (HSC), una célula | madre reprogramada
progenitora y una célula madre mesenquimal (MSC), en la que la ruta de | des-diferenciada (célula
sefializacion Wnt/ B -catenina de dichas células estd activada, y un portador | pluripotente pre-tratada
farmacéuticamente aceptable, y 0 célula fusionada
tratada con una cantidad

2) una composicion farmacéutica que comprende al menos una célula madre | del activador Wnt/B3-
mesenquimal (MSC) o una célula madre hematopoyética (HSC), una célula | catenina) y cualquier
progenitora y una célula madre mesenquimal (MSC), en combinacién con un | excipiente adecuado y/o
activador de la ruta de sefializacién Wnt/ B -catenina o un inhibidor de un diluyente o portador
represor de la ruta de sefalizacion Wnt/ (B -catenina, y un portador | (Pag. 18, Rev. 21)

farmacéuticamente aceptable

El documento D1 se considera el estado de la técnica més cercano a la reivindicacion 14
porque divulga composiciones, métodos y kits para reprogramar sin transferencia nuclear
una célula adulta diferenciada obtenida de un tejido adulto en una célula tipo ES (Péag. 2,
Parr. [0007]). Adicionalmente el documento D1 divulga una composicion farmacéutica que
comprende una célula madre reprogramada des-diferenciada (cé€lula pluripotente pre-tratada
o célula fusionada tratada con una cantidad del activador Wnt/3-catenina) y cualquier
excipiente adecuado y/o diluyente o portador (Pag. 18, Rev. 21) en donde el activador de la
via Wnt/B-catenina es al menos una isoforma de la proteina Wnt, preferiblemente la isoforma
Wnt se selecciona del grupo de: Wntl, Wnt2, Wnt2b/13, Wnt3, Wnt3a, Wnt4, Wnt5a, Wnt5b,
wnt6, Wnt7a, Wnt8a, Wnt8b, Wnt9a, Wnt9b, Wnt10a, Wnt10b, Wntll o Wntl16 (Pag. 3, Parr.
[0016]) en una realizacion preferida el activador es un inhibidor de la glicogeno sintasa
qguinasa -3 (GSK3) que es preferiblemente BIO o CHIR99021 o un anélogo de estos (Pag. 3,
Parr. [0017])

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicaciéon 1 y la composicion del
documento D1 consiste en que la solicitud hace referencia a una composicion que
comprende tres células: una célula madre mesenquimal (MSC) o una célula madre
hematopoyética (HSC), una célula progenitora y una célula madre mesenquimal (MSC).

No se evidencia un efecto técnico asociado a una composicién que comprende las células
de la reivindicacion 1 debido a que en los ejemplos divulgados en la descripcion no existe
sustento para el desarrollo de alguna composicibn que comprenda dichas células y
portadores farmacéuticamente aceptables (Pag. 121 a 154 del radicado N° 14 47158 0000
0000).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “cdmo modificar la composicién conocida en D1 para obtener una composicién
alternativa que incluya células madre mesénquimas o hematopoyéticas, una célula
progenitora y una célula madre mesénquimal”.

Sin embargo, la utilizacion de células madre reprogramadas des-diferenciadas o de células
madre pluripotentes (Pag. 18, Rev. 21) ya habia sido divulgada en la composicion del
documento D1 que ensefia el uso de las células embrionarias des-diferenciadas
reprogramadas para la preparacién de un medicamento que puede ser empleado para tratar
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enfermedades (Pag. 3, Parr. [0024]).

Ahora bien a pesar de que el documento D1 no menciona los tipos celulares especificos,
constituye una tarea rutinaria para la persona del oficio la evaluacion de las propiedades los
activadores de la via Wnt/p-catenina en la des-diferenciacion de otros tipos celulares como
los de la solicitud, para su re-diferenciacion en células retinales mas aun si dichos métodos
son conocidos en el estado de la técnica? para el tratamiento de enfermedades retinales.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria una
célula madre hematopoyética 0 mesénquimal en la composicion divulgada en el documento
D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

La reivindicacion 17 no adiciona caracteristicas técnicas adicionales que hagan inventiva la
composicién de la reivindicacion 14. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 14 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el requisito
de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusiéon

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 EP 2090649 14y 17 Nivel inventivo

2 En linea:http://www.google.com.ar/patents/W02010029288A2?hl=es&cl=en
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-08-04

Elaboro: Paula Andrea Moreno Gonzalez
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL No de Radicacion: 14-47158

CRITERIOS PARA LA BUSQUEDA (anexar pantallazo o reporte en PDF, junto con los boleanos
utilizados)

Palabras clave utilizadas |“WNT signalling and retinal disorders”

CLASIFICACIONES
INTERNACIONALES
UTILIZADAS PARA LA
BUSQUEDA

A61K35/28, C12N5/0735, C12N5/0775, C12N5/0789, C12N5/0793

BASES DE DATOS CONSULTADAS.

Espacenet ‘ WIPO ‘ Google Patents ‘ USPTO

INFORMES DE EXAMENES REALIZADOS EN OTRAS OFICINAS (documentos patentes, literatura no
patente etc...)
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documentos Sl NO
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WO 2010029288 1-8, 9, 10 Novedad X

INOUE T, ET AL,
Activation of canonical Wnt
pathway promotes 7
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cells derived from adult ’
EUROPEA| 06/08/12 | mouse ciliary margin. Vol:

24, Nr: 1, Page(s): 95 - 104

Aoki H. et al. Embryonic
stem cells that differentiate
into RPE cell precursors in
vitro develop into RPE cell Novedad X

L ; 1-6,8-10
monolayers in vivo. Vol:

82, Nr: 2, Page(s): 265 -

274
uspTo | Noseha NA NA NA NA NA
realizado

DOCUMENTOS ADICIONALES ENCONTRADOS POR EL EXAMINADOR DE ACUERDO A LOS
CRITERIOS DE BUSQUEDA.

EP 2090649 Al

BUSQUEDA DE SECUENCIAS
Numero de depdsito / patente y N° de secuencia
% de identidad

SEQID NO

(de Ia solicitud) NCBI The Lens EMBL-EBI DDJB Genome Quest
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CRITERIOS DE BUSQUEDA / UNIDAD DE INVENCION (Pantallazos)

n Wt signaling AND Retinal disorders

Web Imagenes Moticias Videos Mas - Herramientas de busqueda

=

Cerca de 52,400 resultados (0.32 segundos)

Articulos académicos para Wnt signaling AND Retinal
disorders

Wnt/B-catenin signaling and disease - Clevers - Mencionado por 1054

Retinal angicgenesis in development and disease - Gariano - Mencionado por 418
... PAXE, MITF, and WNT signaling controls retinal ... - Bharti - Mencionado por 44

Wnt-signaling in retinal development and disease.
www_nchinlm_nih.gov/pubmed/18690791 ~ Traducir esta pagina

por EM Lad - 2009 - Mencionado por 14 - Articulos relacionados

Stem Cells Dev. 2009 Jan-Feb;18(1):7-16. doi: 10.108%5cd.2008.0169. Wnt-signaling
in retinal development and disease. Lad EM(1), Cheshier SH, Kalani MY

The Wnt Signaling Pathway in Retinal Degenerations
onlinelibrary wiley_com/doi/10.1080/__/pdf ~ Traducir esta pagina

por AS Hackam - 2005 - Mencionado por 49 - Articulos relacionados

the treatment of Alzheimers disease, understanding the involvement of Wnts in ...
Keywords Retinal degeneration; photoreceptor; Wnt signaling pathway ...

Wnt/B-Catenin Signaling and Disease - ScienceDirect
www.sciencedirect.com/.../pii/fS0092867412005867 ~ Traducir esta pagina
por H Clevers - 2012 - Mencionado por 1050 - Articulos relacionados

7 jun. 2012 - Human Diseases Associated with Mutations of Wnt Pathway ..... an X-
linked disorder characterized by hypovascularization of the retina anda ..

WNT/Frizzled signaling in eye development and disease ...
www researchgate net/ /7062950 _WNTFrizzled_sig. . - Traducir esta pagina
Increasing evidence is accumulating for non-canonical Wnt signaling pathways, ...
ocular diseases such as exudative vitreoretinopathy, retinal degenerations,



