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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: Radicado N° 14-47158-0000- 05/Marzo/2014
0000

Reivindicaciones: Radicado N° 14-47158-0000- O05/Marzo/2014
0000 16/Diciembre/2015
Radicado N° 14-47158-0000-
0000

Dibujos: Radicado N° 14-47158-0000- 05/Marzo/2014
0000

Secuencias: Radicado N° 14-47158-0000- 05/Marzo/2014
0000

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
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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
se estudiaran las 16 reivindicaciones del Radicado N° 14-47158-0008-0000.

Titulo de la solicitud: “Una poblacion celular en donde la ruta de sefializacion Wnt/p3-catenina
esta activada” (Modificado en Radicado N° 14-47158-0000-0000)

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 Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): A61K35/28, C12N5/0735, C12N5/0775, C12N5/0789, C12N5/0793.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (c) y (d))

El objeto de las reivindicaciones 1 a 12 no es patentable de acuerdo con el Art citado, por
cuanto incluyen la expresion: “una célula progenitora hematopoyética”, la cual hace
referencia a un tipo de célula animal indistinguible de cualquier célula progenitora de dicho
tipo presente en un organismo completo, y por lo tanto dichas reivindicaciones reclaman
poblaciones celulares que no se describen como lineas celulares o a través de su certificado
de deposito. Por lo cual, dichas poblaciones se encuentran excluidas de patentabilidad de
acuerdo con el literal (c) del Art 20 de la Decision 486.

El objeto de las reivindicaciones 1 a 12 y 15 no es patentable de acuerdo con el Art citado,
en razon a que incluyen las expresiones: “dicha célula esta activada, para implantacion
directa de dichas células en el ojo de un sujeto en necesidad de tratamiento” y “dicha
composicion es administrada mediante inyeccion (...)” las cuales claramente hacen
referencia a meétodos de tratamiento terapéutico, carentes de aplicacion industrial que
constituyen objetos excluidos del patentabilidad y por ende no pueden ser objeto de patente
de conformidad con lo dispuesto en el articulo 20 lit. d) de la referida Decision 486.

5. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1. Las reivindicaciones 13 y 14 no son claras porque hacen referencia a una
composicibn que no se encuentra caracterizada por sus componentes y las
proporciones de los mismos, ya que dicha composicion comprende células madre
hematopoyéticas (HSC) pero dichas células no esta definidas por sus caracteristicas
técnicas, es decir, a través de su certificado de depdsito o a través de sus rasgos
genéticos y/o bioquimicos en la divulgacién del capitulo descriptivo, de manera que
no se pueden identificar como lineas celulares y por ende dicha composicion incluiria
cualquier tipo de ceélula progenitora de tipo hematopoyético incluyendo aquellas
encontradas de manera natural. Esta falta de claridad impide al examinador distinguir
entre el objeto reclamado y lo divulgado en el estado de la técnica, por lo que se
recomienda al solicitante definir adecuadamente dichas células.
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Por otra parte, no existe sustento para el desarrollo de composiciones celulares como
las reclamadas por la solicitante en los ejemplos divulgados en el capitulo descriptivo
(Pag. 121 a 154 del radicado N° 14 47158 0000 0000).

2. Lareivindicacién 16 no esta sustentada en la descripcidén ya que, hace referencia a un
kit que comprende una célula madre e instrucciones para su uso o a un kit que
comprende una célula madre en combinacion con un activador de la ruta de Wnt/p3-
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 asociacion 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 hematopoyéticas (HSC) al parecer no modificadas genéticamente, es decir no
definidas a través de lineas celulares para 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 hematopoyéticas
(HSC)), es necesario presentar el Certificado de Depdsito 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.

6. 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 19/Agosto/2009
differentiated cells

“Hematopoietic stem cells and methods
D2 US 20050063961 of treatment of neovascular eye 24/Marzo/2005
diseases therewith”

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/B3-catenina (Pag. 1,
Resumen)

1 En lineashttp://www.google.com/patents/EP2090649A1?cl=en
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El documento D2? divulga poblaciones celulares de células madres hematopoyéticas de
linaje negativo (Lin" HSCs) que contienen células progenitoras endoteliales (EPCs) que son
capaces de rescatar los vasos sanguineos de la retina asi como también las redes
neuronales del ojo, dichas poblaciones Lin® HSCs son dutiles para el tratamiento de
enfermedades vasculares del ojo (Pag. 1, Resumen).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 13 consiste en: “Una composicion celular, en la que al menos el 50% de las
células son células madre hematopoyéticas (...)” (Radicado No 14-47158-0008-0000)

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

| Caracteristicas esenciales D1 D25
Composicién gue comprende | Composicidn farmacéutica que No se menciona

al menos 50% de células cpmprerjde la gelula magjre reprogramada des- Upa poblacion de
i diferenciada (célula pluripotente pre-tratada o | células madre

madre hematopoyéticas slula fusionad d idad del | n " d
(HSCs) célula fusionada tratada con una cantidad del | hematopoyéticas de
activador Wnt/B-catenina) (P4g. 18, Rev. 21) linaje  negativo  (Lin
. . HSCs) que comprende

células progenitoras s1ul d
hematopoyéticas con la via No se menciona celias o~ macre
Whnt/B-catenina activada hematopoyéticas  (Pag.

19, Refv. 1))

El documento D1 se considera el estado de la técnica més cercano a la reivindicacion 13
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,
Pérr. [0007]). Adicionalmente el documento D1 divulga una composicion farmacéutica que
comprende una célula madre reprogramada des-diferenciada (célula pluripotente pre-tratada
0 célula fusionada tratada con una cantidad del activador Wnt/B-catenina) y cualquier
excipiente adecuado y/o diluyente o portador (Pag. 18, Rev. 21) en donde el activador de la
via Wnt/3-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 Wnt16 (P&g. 3, Parr.
[0016]) en una realizacion preferida el activador es un inhibidor de la glicogeno sintasa
quinasa -3 (GSK3) que es preferiblemente BIO o CHIR99021 o un analogo de estos (Pag. 3,
Parr. [0017])

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 13 y la composicion del
documento D1 consiste en que la solicitud hace referencia a una composicion que
comprende células madre hematopoyéticas (HSCs) y células progenitoras hematopoyéticas.

No se evidencia un efecto técnico asociado a una composicion que comprenda las células
de la reivindicacion 13 debido a que dichos tipos celulares especificos no se encuentran
definidos por caracteristicas estructurales que permitan tener certeza del material
involucrado, y debido a que en los ejemplos divulgados en la descripcidn no existe sustento
para el desarrollo de alguna composicion verdadera que comprenda dichas células y
portadores farmacéuticamente aceptables (Pag. 121 a 154 del radicado N° 14 47158 0000
0000), ya que en la descripcion solo existe evidencia para el uso de preparaciones celulares
extraidas de medula 6sea de ratones tratadas con activadores de la via Wnt/3-catenina y el
transplante de las mismas en el ojo de otros individuos que presentan degeneracion
retiniana.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “cdmo modificar la composicion conocida en D1 para obtener una composicion

2 En linea:http://www.google.ch/patents/US20050063961
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alternativa que incluya células madre hematopoyéticas (HSCs) y células progenitoras
hematopoyéticas”.

Sin embargo, una poblacién de células madre hematopoyéticas de linaje negativo (Lin-
HSCs) que comprende células madre hematopoyéticas (Pag. 19, Rev. 1]), preparadas a
manera de composiciones e inyectadas en ojos adultos (Pag. 10, Parr. [0095]) ya habia sido
divulgada previamente en el documento D2 que ensefia, como dichas células han mostrados
ser Utiles en el tratamiento o mejoria de las enfermedades relacionadas con la degeneracion
del tejido retinal neuronal (Pag. 2, Parr. [0013]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria células
madre hematopoyéticas como las divulgadas en el documento D2, en una composicion para
el tratamiento de enfermedades como la divulgada en el documento D1, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 13 de la solicitud. Teniendo en cuenta ademas que es ya
conocido en el estado de la técnica el uso de células madre adultas con la via de
sefalizacion asociada a Wnt activada (como las células HSCs de la solicitud) para el
tratamiento de la regeneracion retinal®. Por lo cual la reivindicaciéon 13 se considera obvia.

Por su parte las reivindicaciones 14 y 16 no adicionan caracteristicas técnicas que hagan
inventiva la composicion de la reivindicacién 13. Por lo cual se consideran obvias.

Conclusion:

La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el requisito
de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 EP 2090649 13,14 y 16 Nivel inventivo
D2 Kim J., et al., Stenigzzlls 2009; 27:1318- 13,14y 16 Nivel inventivo

9. Respuesta a los argumentos del sefor solicitante
Argumentos con respecto a la falta de claridad en la descripcion.

1. El sefor solicitante argumenta que la invencion reclamada puede ser comprendida y
ejecutada por una persona capacitada en la materia técnica correspondiente a partir
de la informacion suministrada ya que el material biolégico reivindicado como es el
caso de las poblaciones celulares y las composiciones que las comprenden se
encuentra definido adecuadamente en la memoria descriptiva de la solicitud patente.
El solicitante soporta su argumento en la pagina 19, lineas 12 a 31 donde se define
una célula madre hematopoyética y en la pagina 22 lineas 19 a 26 donde se definen
las células progenitoras hematopoyéticas.

Este despacho se permite aclarar que en el caso de las poblaciones celulares, estas
deben caracterizarse mediante las modificaciones realizadas sobre una célula plenamente
identificada o como lineas celulares con sus respectivos certificados de depdsito. Por el
contrario, la presente solicitud no proporciona dicha informacién, de hecho, la revision de
las referencias citadas por la solicitante no soportan su argumento, puesto que se
encuentra que la descripcion en la linea 12 de la pagina 19 del radicado N° 14-47158-
0000-0000, menciona explicitamente que “El término “célula madre hematopoyética” o

3 En lineahttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16223856
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“HSC”, en plural “HSCs”, tal como se usa en el presente documento se refiere a una
célula madre multipotente que da origen a todos los tipos de células sanguineas a partir
de los linajes mieloide (...)". Dicha definicion no proporciona caracteristicas que permitan
que la persona normalmente versada en la materia reproduzca la composicion a la que se
refiere la solicitud. Por ende, las composiciones que comprenden dichas células no se
encuentran correctamente definidas ni soportadas en el capitulo descriptivo, teniendo en
cuenta, adicionalmente, el hecho de que la revision de los ejemplos divulgados no
sustenta el desarrollo de las mismas (Pag. 121 a 154 del radicado N° 14 47158 0000
0000).

Argumentos con respecto al estudio de nivel inventivo.

1. El sefior solicitante sostiene el documento D1 se refiere a células pluripotentes y que
dichos tipos celulares son capaces de dar origen a cualquier tipo de célula
correspondiente a los tres linajes embrionarios, mientras que la poblacion celular
reivindicada es una poblacion de células multipotentes que pueden dar lugar a todos
los tipo de células sanguineas.

Este despacho aclara que ha sido trasladado un documento D2 en el actual examen
de patentabilidad, y que dicho documento hace referencia una poblacién de células
que comprende células madre hematopoyéticas (Pag. 19, Rev. 1]), preparadas a
manera de composiciones (Pag. 10, Parr. [0095]) utiles en el tratamiento o mejoria de
las enfermedades relacionadas con la degeneracion del tejido retinal neuronal (Pag.
2, Pérr. [0013]), por lo cual, teniendo en cuenta que el documento D1 divulga
composiciones que comprenden células madre con la via Wnt activada para el
tratamiento de enfermedades, seria evidente para una persona medianamente
versada en la materia incluir células madre HSCs como las del documento D2 en una
composicion como la divulgada en el documento D1, siendo ya conocida la utilidad de
las células HSCs y otras células multipotentes de tejidos adultos® en el tratamiento de
enfermedades asociadas a degeneracion retinal, por lo tanto la combinacion de los
actuales documentos D1 y D2 anticipa el objeto reclamado por la solicitante y se
considera entonces que la solicitud carece de nivel inventivo a luz de dichas
ensefianzas.
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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.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presente un nuevo capitulo
reivindicatorio, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad para que se estudie la materia
modificada. En todo caso, el nimero de requerimientos por no patentabilidad estara
supeditado a que el término del estudio de patentabilidad no sea superior a 18 meses,
contados desde la publicacion de la solicitud de patente de invencidn. Adicionalmente, 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 debera pagar la
tasa por reivindicacion adicional.

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.

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)

"'E%-——_‘T-T =

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2016-03-15

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

utilizados)

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

Palabras clave utilizadas

degeneration”

“WNT signalling and retinal disorders
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Articulos académicos para Wnt signaling AND Retinal
disorders
Whnt/B-catenin signaling and disease - Clevers - Mencionado por 1054

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

Whnt-signaling in retinal development and disease.
www_ncbi.nlm.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%'scd.2008.01659. Wnt-signaling
in retinal development and disease. Lad EM(1), Cheshier SH, Kalani MY

The Wnt Signaling Pathway in Retinal Degenerations
onlinelibrary wiley_com/doif10.1080/__fpdf = Traducir esta pagina

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

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

Whnt/B-Catenin Signaling and Disease - ScienceDirect
www._sciencedirect.com/../piifS0092867412005867 ~ Traducir esta pagina
por H Clevers - 2012 - Mencionado por 1050 - Articulos relacionados

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

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