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SOLICITUD DE MODIFICACION VOLUNTARIA A REIVINDICACIONES

ANDREA TOBOS MATEUS, mayor de edad y domiciliada en Bogota D.C., identificada segin aparece al pie
debajo de mi firma, como apoderada de las sefioras: Maria Pia COSMA y Daniela SANGES, presento
modificacion voluntaria a las reivindicaciones segin se muestra en los capitulos reivindicatorios anexos

en version de copia de trabajo y version en limpio.

A continuacién presento sustento a las modificaciones:

312 La nueva reivindicacidén 1 corresponde a la reivindicacién 1 anterior en donde la célula madre
mesenquimal se ha eliminado de la poblacidn celular. Base para la modificacidén se encuentra en la
reivindicacién 7 de la solicitud original y en la pagina 15, lineas 31 a 32 y pdgina 24, lineas 24 a 25 de la

solicitud originalmente presentada.

2 La nueva reivindicacidn 7 corresponde a la reivindicacidon 7 anterior en donde la célula madre
mesenquimal se ha eliminado de la poblacién celular. Base para la modificacidn se encuentra en la

reivindicacién 19 de la solicitud original.

3. La nueva reivindicacion 13 corresponde a la reivindicacion 13 anterior en donde la célula madre

mesenquimal se ha eliminado de la poblacién celular. Base para la modificacién se encuentra en la

reivindicacion 25 de la solicitud PCT original.

4. La nueva reivindicacion 14 corresponde a la reivindicacion 14 anterior en donde la célula madre

mesenquimal se ha eliminado de la poblacidn celular. Base para la modificacién se encuentra en la

reivindicacidn 26 de la solicitud PCT original.
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5. La nueva reivindicacidn 17 corresponde a la reivindicacidon 17 anterior en donde la célula madre
mesenquimal se ha eliminado de la poblacién celular. Base para la modificacidon se encuentra en la
reivindicacién 27 de la solicitud PCT original.

Agradezco su amable colaboracion.

Atentamente,

ANDREA TOBOS MATEUS

| C.C.52.223.325 de Bogotd
T.P. 148648
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REIVINDICACIONES

I Una célula madre mesenquimal (MSC) o una poblacion celular que comprende una
célula madre hematopoyética (HSC) y una célula progenitora, cn donde la ruta de
senalizacion Wnt/f3-catenina de dicha cc¢lula esta activada, para su uso en el tratamicnto de
una enfermedad de degencracion retintana mediante la implantacion directa de dichas
cClulas en el ojo de un sujeto en necesidad de tratamicnto.

2 Célula o poblacion celular para uso en el tratamicnto de una cnfermedad de
degeneracion retintana segun la reivindicacion 1, en la que dichas células son cclulas
tratadas con un activador de la ruta de senahzacion Wnt/f3-catenina, o con un inhibidor de
un represor de la ruta de senalizacion Wnt/B-catenina y/o son células que sobreexpresan un

activador de la ruta de senalizacion Wnt/fi-catenina.

-

3. Célula o poblacion celular para uso cn el tratamicnto de una cenlermedad de
degeneracion retiniana segun la reivindicacion 2, en la que dicho activador de la ruta de
senalizacion Wint/f-catenina se selecciona del grupo que consiste en una isoforma de W,
f}-catening, una R-espondina, 2-(4-acetilfenilazo)-2-(3,3-dimetil-3.4-dihidro-2H-
soquinolin-1-iliden)-acetamida (1Q1), (25)-2-[2-(indan-5-iloxi)-9-( I, 1-bifenil-4-ilymetil)-
9/ {-purin-6-ilamino |-3-fentl-propan-1-ol (QS11), dcido desoxicolico (DCA), 2-amino-4-
[3.4-(metilendioxi)bencilamino]-6-(3-metoxifenil)pirimidina, una (hetero)arilpirimidina de
[ormula (1), (I1), (111) 6 (IV) mostrada en la Tabla 1 y cualquier combinacion de los

IMISIMOoS.

4, Célula o poblacion celular para uso en ¢l tratamiento de una enfermedad de
degeneracion retiniana segin la reivindicacion 2, en la que dicho inhibidor de un represor
de la ruta de scenalizacion Wnt/f-catenina se selecciona del grupo que consiste en un

inhibidor de GSK-3, un inhibidor de SFRP1 y combinaciones de los mismos.

3. Célula o poblacion celular para uso en el tratamiento de una enfermedad de
degeneracion retiniana scgun cualquicra de las reivindicaciones 1 a 4, en la que dicha
cnfermedad de degeneracion retiniana se sclecciona del grupo que consiste en retinitis
pigmentosa, degeneracion macular relacionada con la cdad, enfermedad de Stargardl,
distrofia de conos-bastones, ceguera nocturna estacionaria congénita, amaurosis congénita
de Leber, distrofia macular viteliforme de Best, neuropatia Optica isquémica anterior,

coroideremia, degeneracion macular relacionada con la edad, distrofia foveomacular,
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distrofia corncoretiniana cristalina de Bietti, sindrome de Usher, y un estado degenerativo

retiniano derivado de una patologia primaria,

0. C¢lula o poblacion cclular para uso en ¢l tratamicnto de una enfermedad de
degeneracion retiniana segun la reivindicacion 5, en la que dicha enfermedad de

degeneracion retiniana deriva de cataratas, diabetes o glaucoma.

T Una célula madre mesenquimal (MSC) o una poblacion celular que comprende una
c¢lula madre hematopoyética (HSC) y una célula progenitora. para uso en ¢l tratamiento de
una enfermedad de degencracion retiniana mediante la implantacion dirccta de dichas
cclulas en el ojo de un sujeto en necesidad de tratamicento antes de la reprogramacion de
una c¢lula retinal mediante fusion de dichas células con dicha célula retinal, en donde dicha

reprogramacion cstd mediada por la activacion de la ruta de sefalizacion Wnt/B-catenina.

8. Célula o poblacion celular para uso en ¢l tratamicento de una cnfermedad de
degeneracion retiniana scgun la reivindicacion 7, en combinacion con un activador de la
ruta de senalizacion Wnt/f-catenina, o con un inhibidor de un represor de la ruta de

senalizacion Wat/f-catenina.

9. Célula o poblacion celular para uso en el tratamiento de una enfermedad de
degenceracion retiniana scgin la reivindicacion 8, en la que dicho activador de la ruta de
setializacion Wnt/f-catenina se sclecciona del grupo que consiste en una isoforma de W,
fi-catenina, una R-espondina, 2-(4-acctilfenilazo)-2-(3,3-dimetil-3.4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-iliden)-acctamida (1Q1). (25)-2-[2-(indan-5-iloxi)-9-( 1,1 -bifenil-4-ilmetil)-
91{-purin-6-tlamino|-3-fenil-propan-1-ol (QS11), dcido desoxicolico (DCA), 2-amino-4-
[3.4-(metilendioxi)bencilamino J-6-(3-metoxifenil)pirimidina, una (hetero)arilpirimidina de
formula (1), (I1), (H1) o (IV) mostrada en la Tabla 1 y cualquicr combinacion de los

MISIMOS.

10.  Célula o poblacidon celular para uso en el tratamiento de una enfermedad de
degenceracion retiniana segan la reivindicacion 8, en la que dicho inhibidor de un represor
de la ruta de sehalizacion Wnt/B-catenina se sclecciona del grupo que consiste en un

mhibidor de GSK-3, un inhibidor de SFRP1 y combinaciones de los mismos.

. Célula o poblacion celular para uso cn el tratamiento de una cnfermedad de

degenceracidn retiniana segin cualquicra de las reivindicaciones 7 a 10. en la que dicha



100

cnfermedad de degencracion retiniana se selecciona del grupo que consiste en retinitis
pigmentosa, degencracion macular relacionada con la edad. enfermedad de Stargardt,
distrofia de conos-bastones, ceguera nocturna estacionaria congénita, amaurosis congénita
de Leber, distrofia macular viteliforme de Best, neuropatia optica isquémica anterior,
coroideremia, degencracion macular relacionada con la edad, distrolia fovecomacular,
distrofia corncoretiniana cristalina de Bietti, sindrome de Usher, y un estado degenerativo

retiniano derivado de una patologia primaria.

12, C¢lula o poblacion celular para uso en ¢l tratamicnto de una enfermedad de
degencracion retiniana segun la reivindicacion 11, en la que dicha enfermedad de

degencracion retiniana deriva de cataratas, diabetes o glaucoma.

I8 Una composicion celular, en la que al menos ¢l 50% de las células de dicha
composicion  celular son células madre  mesenquimales (MSCs) o células  madre
hematopoycticas (HSCs) y cclulas progenitoras, y en la que la ruta de sefializacion Wnt/f3-

catenina de dichas eélulas esta activada.

[< Jna composicion farmacéutica seleccionada del grupo que consiste en:
] una composicion farmacéutica que comprende al menos una célula madre

mesenquimal (MSC) o una célula madre hematopoyética (HSC) y una célula progenitora,
en la que la ruta de senalizacion Wat/f-catenina de dichas células estd activada, y un
portador farmacéuticamente aceptable, y

2) una composicion farmacéutica que comprende al menos una célula madre
mesenquimal (MSC) o una célula madre hematopoyética (HSC) y una célula progenitora.
en combinacion con un activador de la ruta de senalizacion Wnt/B-catenina o un inhibidor
de un represor de la ruta de senalizacion Wnt/B-catenina, y un portador farmacéuticamente
aceplable,

5. Una composicion farmacéutica scgan la reivindicacion 14 para uso en el tratamicnto
de una enfermedad de degencracion retiniana mediante la implantacion directa de dicha

composicion en ¢l ojo de un sujeto en necesidad de tratamiento.

16 Una composicion larmacéutica segin la reivindicacion 15, en la que dicha

composicion es admmistrada mediante inyeccion intraocular, intravitreal o subretinal.

7. Unkit seleccionado del grupo que consiste en:
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1) un kit que comprende al menos una célula madre mesenquimal (MSC) o una célula
madre icmatopoyctica (HSC) y una célula progenitora, en donde la ruta de senalizacion
Wnt/B-catenina de dichas células estd activada, ¢ instrucciones para ¢l uso de los
componentes del kit y

2) un kit que comprende al menos una ¢élula madre mesenquimal (MSC) o una célula

madre hematopoyctica (HSC) y una ¢élula progenitora, en combinacion con un activador

de T rata de seializacion Wnt/f-catenina o un inhibidor de un represor de fa ruta de

senalizacion Wint/B-catenina, ¢ instrucciones para ¢l uso de los componentes del kit.

I8, Un kit scgin la reivindicacion 17, para uso en ¢l tratamiento de una enfermedad de

degenceracion retiniana.

19. Kit para uso en ¢l tratamicnto de una enfermedad de degeneracion retiniana segin la
reivindicacion 18, en ¢l que dicha enfermedad de degeneracion retiniana se seleeciona del
grupo que consiste en retinitis pigmentosa, degeneracion macular relacionada con la edad.
cnfermedad de Stargardt, distrofia de conos-bastones, ceguera nocturna estacionaria
congénita, amaurosis congénita de Leber, distrofia macular viteliforme de Best, neuropatia
optica isquémica anterior, coroideremia, degencracion macular relacionada con la edad.
distrofia foveomacular, distrofia corneoretiniana cristalina de Bictti, sindrome de Usher. ¥

un cstado degencerativo retiniano derivado de una patologia primaria.

20. Kit para su uso cn ¢l tratamicnto de una enfermedad de degencracion retiniana
segdn L reivindicacion 18, en ¢l que dicha enfermedad de degencracion deriva de cataratas.

diabetes o glaucoma.

%
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REIVINDICACIONES

Una cc¢lula madre mesenquimal (MSC) o una poblacion celular que comprende
una cclula madre hematopoyética (HSC), y una célula progenitora y una-c¢lula
madre-mesengquimal {MSC), en donde la ruta de sefializacion Wnt/B-catenina de
dicha célula esta activada, para su uso cn ¢l tratamiento de una enfermedad de
degeneracion retiniana mediante la implantacion directa de dichas células en el

ojo de un sujeto en necesidad de tratamiento.,

C¢lula o poblacion celular para uso en el tratamicnto de una enfermedad de
degencracion retiniana segan la reivindicacion 1, en la que dichas células son
cClulas tratadas con un activador de la ruta de scializacion Wnt/B-catenina, o
con un inhibidor de un represor de la ruta de senalizacion Wnt/f-catenina y/o
son c¢lulas que sobreexpresan un activador de la ruta de sefializacion Wnt/p-

catening.

Cc¢lula o poblacion celular para uso en ¢l tratamicnto de una enfermedad de
degenceracion retiniana segun la reivindicacion 2, en la que dicho activador de la
ruta de senalizacion Wnt/B-catenina se selecciona del grupo que consiste en una
isoforma de Wnt, B-catenina, una R-espondina, 2-(4-acetilfenilazo)-2-(3.3-
dimetil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-iliden)-acetamida (1Q1), (25)-2-[2-(indan-
5-iloxi)-9-(1,1°-bifenil-4-ihmetil)-9H-purin-6-ilamino|-3-fenil-propan-1-ol

(QS11), dcido desoxicolico (DCA), 2-amino-4-[3 4-(metilendioxiybencilamino |-
0-(3-metoxifenilpirimidina, una (hetero)arilpirimidina de formula (1), (11). (111)

0 (IV) mostrada en la Tabla | y cualquicr combinacion de los mismos.

Cclula o poblacion celular para uso en el tratamicnto de una enfermedad de
degencracion retiniana segun la reivindicacion 2, en la que dicho inhibidor de un
represor de la ruta de sefalizacion Wnt/B-catenina se selecciona del grupo que

consiste en un inhibidor de GSK-3, un inhibidor de SFRPI y combinaciones de

los mismos.
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Célula o poblacion celular para uso cn ¢l tratamiento de una enfermedad de
degeneracion retintana segiin cualquicra de las retvindicaciones | a 4, en la que
dicha enfermedad de degeneracion retiniana se selecciona del grupo que consiste
en retinitis pigmentosa,  degeneracion  macular  relacionada con la edad,
enfermedad  de Stargardt, distrofia  de  conos-bastones, ceguera nocturna
cstacionaria congénita, amaurosis congénita  dc  Leber, distrofia  macular
viteliforme de Best, ncuropatia  optica isquémica  anterior, coroidercmi,
degeneracion macular relacionada con la edad, distrofia foveomacular, distrolia
corncorctiniana cristalina de Bietti, sindrome de Usher, y un estado degenerativo

retintano derivado de una patologia primaria,

C¢lula o poblacion celular para uso en el tratamiento de una enfermedad de
degeneracion retiniana segun la reivindicacion 5, en la que dicha enfermedad de

degeneracion retiniana deriva de cataratas, diabetes o glaucoma.

Una célula madre mesenquimal (MSC) o una poblacion celular que comprende
una célula madre hematopoyctica (HSC) y 5 una célula progenitora -y una-célula
madre-mesenguimal-(MSC), para uso en ¢l tratamicnto de una enfermedad de
degeneracion retiniana mediante la implantacion directa de dichas células en ¢l
ojo de un sujeto en neeesidad de tratamiento antes de la reprogramacion de una
cclula retinal mediante fusion de dichas cclulas con dicha célula retinal, en
donde dicha reprogramacion estd mediada por la activacion de la ruta de

senalizacion Wnt/[3-catenina.

Célula o poblacion celular para uso en el tratamiento de una enfermedad de

degencracion retintana segin la reivindicacion 7, en combinacion con un

activador de la ruta de senalizacion Wnt/fi-catenina, o con un inhibidor dec un

represor de la ruta de senalizacion Wat/fi-catenina.

(¢lula o poblacion cclular para uso cn el tratamicnto de una cnfermedad de
degeneracion retintana segin la reivindicacion 8, en la que dicho activador de la

ruta de senalizacion Wnt/f-catenina se sclecciona del grupo que consiste en una
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isoforma de Wnt, fi-catenina, una R-cspondina, 2-(4-acctillenilazo)-2-(3,3-
dimetil-3.4-dihidro-2H-isoquinolin-1-iliden)-acetamida (1Q1), (28)-2-[2-(indan-
S-tloxn)-9-(1,1"-bifenil-4-ihmetil)-9//-purin-6-ilamino|-3-fenil-propan- 1 -ol

(QS11), acido desoxicolico (DCA). 2-amino-4-[3 4-(metilendioxi)bencilamino |-
0-(3-metoxifenil)pirimidina, una (hetero)arilpirimidina de [ormula (1), (I, (1D

0 (IV) mostrada en la Tabla | y cualquicr combinacién de los mismos.

Cclula o poblacion celular para uso en el tratamiento de una enfermedad de
degeneracion retiniana segin la reivindicacion 8, en la que dicho inhibidor de un
represor de la ruta de senalizacion Wnt/B-catenina se sclecciona del grupo que
consiste en un inhibidor de GSK-3, un inhibidor de SFRP1 y combinaciones de

los mismos.

- Celula o poblacion celular para uso cn el tratamiento de una enfermedad de

degeneracion retiniana segin cualquicra de las reivindicaciones 7 a 10, en la que
dicha enfermedad de degeneracion retiniana se selecciona del grupo que consiste
en - retinitis pigmentosa,  degeneracion  macular relacionada con la edad,
enfermedad de Stargardt, distrofia de conos-bastones, ceguera  nocturna
estacionaria - congénita, amaurosis  congénita de  Leber, distrofia macular
vileliforme de  Best, neuropatia  Optica isquémica  anterior, coroideremia,
degencracion macular relacionada con la edad, distrofia foveomacular, distrolia
corneoretiniana cristalina de Bietti, sindrome de Usher, y un estado degencrativo

rctimiano derivado de una patologia primaria.

.C¢lula o poblacion celular para uso en ¢l tratamicnto de una enfermedad de

degeneracion retiniana segin la reivindicacion 11, en la que dicha enlermedad

de degeneracion retiniana deriva de cataratas, diabetes o glaucoma.

-Una composicion celular, en la que al menos ¢l 50% de las células de dicha

composicion celular son células madre mesenguimales (MSCs) o células madre

hematopoycticas (HSCs) y. células progenitoras y-células-madre mesenquimales
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(MSCs), y en la que la ruta de senalizacion Wnt/B-catenina de dichas células

esta activada.

I4. Una composicion farmaccutica scleccionada del grupo que consiste en;

1) una composicion farmacéutica que comprende al menos una célula madre
mesenquimal (MSC) o una célula madre hematopoyética (HSC), y  una
cclula progenitora y una céhula-madre mesergquimal-(MSCO), en la que la ruta
de senalizacion Wnt/B-catenina de dichas células estd activada, y un portador

farmaccuticamente aceptable, y

[
—

una composicion farmacéutica que comprende al menos una célula madre
mesenquimal (MSC) o una eélula madre hematopoyética (HSC), v una célula
progenitora y una célule-madre mesenquinial-(MSC), en combinacion con un
activador de la ruta de senalizacion Wnt/B-catenina o un inhibidor de un
represor de la ruta de senalizacion  Wnt/f-catenina, v un  portador

farmacéuticamente aceptable.

I5.Una composicion farmacéutica segln la reivindicacion 14 para uso en el
tratamiento  de una  enfermedad  de  degeneracion  retiniana mediante  la
implantacion directa de dicha composicion en el ojo de un sujeto en necesidad

de tratamiento.

16. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 15, en la que dicha
composicion cs administrada mediante inyeccion intraocular, intravitreal o

subretinal.

I7. Un kit seleccronado del grupo que consiste en:

1) un kit que comprende al menos una célula madre mesenquimal (MSC) o una
cclula madre hematopoyética (HSC): y una célula progenitora v una céhila
madre mesenguimal- (MSC), en donde la ruta de sepalizacion Wat/[-
catenina de dichas células estd activada, ¢ instrucciones para el uso de los
componentes del kit, y

2} un kit que comprende al menos una célula madre mesenquimal (MSC) o una

cClula madre hematopoyética (HSC). y una célula progenitora y una ¢élula

12
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miadre-mesenquimal (MSC'), en combinacion con un activador de la ruta de
senalizacion Wnt/f3-catenina o un inhibidor de un represor de la ruta de
scnalizacion Wnt/P-catenina, ¢ instrucciones para ¢l uso de los componentes

del kit.

CUn kit segin la rervindicacion 17, para uso cn ¢l tratamiento de una enfermedad

de¢ degenceracion retiniana.

Kit para uso cn el tratamiento de una enfermedad de degeneracion retiniana
scglin la reivindicacion 18, cn el que dicha enfermedad de degencracion
retiniana se o selecciona del grupo que consiste cn retinitis  pigmentosa,
degeneracion macular relacionada con la edad, enfermedad de Stargardt,
distrofia dc conos-bastones, ceguera nocturna estacionaria congénita, amaurosis
congénita de Leber, distrolia macular viteliforme de Best, neuropatia optica
Isquémica anterior, coroideremia. degeneracion macular relacionada con la edad,
distrofia foveomacular, distrofia corncorctiniana cristalina de Bietti, sindrome de

Usher, y un estado degenerativo retiniano derivado de una patologia primaria.

generacion retiniana

Kit para su uso en ¢l tratamiento de una enfermedad de de
segun la reivindicacion 18, en el que dicha enfermedad de degeneracion deriva

de cataratas, diabetes o glaucoma.
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