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RESPUESTA AL EXAMEN DE FORMA NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 22

DEL 03 DE JUNIO DE 2014, OFICIO No. 6571

ANDREA TOBOS MATEUS, mayor de edad y domiciliada en Bogota D.C., identificada segun aparece al pie
debajo de mi firma, como apoderada de las sefioras: Maria Pia COSMA y Daniela SANGES, doy respuesta

al examen de forma notificado por medio de la fijacién en lista No. 22, dentro del término de plazo.

1. En respuesta a la primera observacion del Examinador con relacidn al certificado de depésito de
material biolégico, informo que las solicitantes no cuentan con dicho certificado por cuanto la materia

objeto de las reivindicaciones sometidas a estudio no requiere de dicho depésito.

Particularmente, la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece lo siguiente con

respecto al certificado de material bioldgico:

“Articulo 29.- Cuando la invencion se refiera a un producto o a un procedimiento relativo a
un_material _biolégico y la _invencién no pueda describirse de manera que pueda ser
comprendida y ejecutada por una persona capacitada en la materia técnica, la
descripcién deberd complementarse con un depdsito de dicho material.

El depdsito deberd efectuarse, a mds tardar en la fecha de presentacion de la solicitud en el
Pais Miembro o, cuando fuese el caso, en la fecha de presentacion de la solicitud cuya
prioridad se invoque. Serdn vdlidos los depdsitos efectuados ante una autoridad
internacional reconocida conforme al Tratado de Budapest sobre el Reconocimiento
Internacional del Depdésito de Microorganismos a los Fines del Procedimiento en Materia de
Patentes, de 1977, o ante otra institucién reconocida por la oficina nacional competente
para estos efectos. En estos casos, la descripcion indicard el nombre y direccion de la
institucion de depésito, la fecha del depésito y el numero de depdsito atribuido por tal
institucion. (,,,)”
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En consecuencia, siguiendo lo que se reglamenta en este articulo, se deberd depositar el material
biolégico “cuando la invencion no pueda describirse de manera que pueda ser comprendida y ejecutada

por una persona capacitada en la materia técnica”.

Sin embargo, en el presente caso, la invenciédn puede ser comprendida y ejecutada por una persona
capacitada en la materia técnica correspondiente a partir de la informacion suministrada en el texto de
la solicitud de patente. El material bioldgico reivindicado, asi como los procedimientos de obtencidn del

mismo, estan definidos en la memoria de la solicitud de patente, tal y como se detalla a continuacién:
1.1.  Reivindicaciones1a6

La reivindicacién 1 define “una célula madre mesenquimal (MSC) o una poblacién celular que comprende
una célula madre hematopoyética (HSC), una célula progenitora y una célula madre mesenquimal (MSC),
en donde la ruta de sefalizacion Wnt/b-catenina de dicha célula estd activada, para su uso en el
tratamiento de una enfermedad de degeneracion retiniana mediante la implantacion directa de dichas

células en el ojo de un sujeto en necesidad de tratamiento”.

El término “célula_madre mesenquimal o (MSC)” estd definido en la péagina 24, lineas 7 a 16 de |la

presente solicitud. En concreto, las lineas 10 a 16 de dicha pagina describen los marcadores de
superficie positivos y negativos de las células 2 mesenquimales. “Los marcadores expresados por las
células madre mesenquimales incluyen CD105 (SH2), CD73 (SH3/4), CD44, CDI0 (Thy-1), CD71 y Stro-1
asi como las moléculas de adhesién CD106, CD166, y CD29. Entre los marcadores negativos para las
MSCs (no expresados) estdn los marcadores hematopoyéticos CD45, CD34, CD14, y las moléculas
coestimuladoras CD80, CD86 y CD40 asi como la molécula de adhesién CD31.” La definicidn de cada uno
de dichos marcadores caracterizadores de una célula madre mesenquimal se encuentra en la pagina 24,

lineas 17 a 32, en la pagina 25 y en la pagina 26, lineas 1 a 13.

El término “célula madre hematopoyética o HSC” se encuentra definido en la pagina 19, lineas 12 a 30

de la solicitud. En concreto, las lineas 24 a 28 describen la caracterizacion fenotipica de dichas células:
“En referencia al fenotipo, las HSCs se identifican por su pequefio tamafio, la falta de marcadores de
linaje (lin), su baja tincion (poblacion lateral) con colorantes vitales tales como rodamina 123 (rodamina
DULL, también denominada rolo) o Hoechst 33342, y la presencia de diversos marcadores antigénicos
sobre su superficie. En seres humanos, la mayoria de las HSCs son CD34+CD38-CD90+CD45RA-." Las
paginas 20 a 22 de la presente solicitud describen las realizaciones particulares de las HSC contempladas

en la presente invencién y los marcadores de superficie que las caracterizan.

Los procedimientos para el aislamiento de HSC a partir de médula 6sea son conocidos en el estado de la
técnica y existen kits comerciales de deplecion celular para tal efecto, como por ejemplo, el kit de

Myltenyi Biotech mencionado en el ejemplo 1 de la memoria (ver pagina 65, linea 2).



TOBOS °

Proriepap INTELECTUAL

El término “célula_progenitora” esta definido en la pagina 22, lineas 19 a 27. Las modalidades

particulares de la célula progenitora de la presente invenciéon y cada uno de los marcadores de

superficie que las caracterizan estan incluidos en las paginas 23 y 24 de la memoria.

El aislamiento de células progenitoras puede llevarse a cabo mediante cualquier método apropiado para
ello como, por ejemplo, mediante el procedimiento descrito por Sanges et al., (Sanges et al., Proc Natl
Acad Sci USA 103, 17366-17371 (2006)) tal y como se menciona en el ejemplo 2 de la presente solicitud
(ver pagina 75, linea 25).

La identificacion de una célula madre hematopoyética, una célula progenitora o una célula madre
mesenquimal puede llevarse a cabo mediante técnicas conocidas en el estado de la técnica y aparatos
convencionales, como por ejemplo mediante el marcaje con anticuerpos especificos y el empleo de un

citdmetro de flujo tal y como se menciona en las lineas 14 a 28 de la pagina 26 de la presente solicitud.

Las células o la poblacién celular definidas en la reivindicacion 1 presentan ademas la caracteristica de

tener activada la ruta de sefializaciéon de Wnt/B-catenina. La confirmacion de la activacién de la ruta de

Wnt/B-catenina puede llevarse a cabo, a modo ilustrativo tal y como se describe en la pagina 31, lineas
25 a 30 de la solicitud, mediante la deteccidn de la activacién de la transcripcién de los genes diana de
dicha ruta; por ejemplo, analizando el nivel de expresién de axina 2 (ver figura 1C de la presente

solicitud), detectando la fosforilacidn de Dishevelled o fosforilaciéon de la cola de LRP.

Por lo tanto, un experto puede reproducir la invencion tal y como se define en la reivindicacion 1 puesto
que la presente solicitud de patente contiene una descripcion detallada de cada una de las

caracteristicas técnicas de los elementos reivindicados.

Las reivindicaciones 2 a 6, dependen directa o indirectamente de la reivindicacion 1, definen la célula de
la reivindicacién 1 o una poblacidn celular formada por dichas células de la reivindicacion 1. Las células
definidas en las reivindicaciones 2 a 6 estan definidas por las mismas caracteristicas técnicas que las
células definidas en la reivindicacion 1; por lo tanto, consideramos que dichas reivindicaciones estan
soportadas por la descripcion y por lo tanto, la materia reclamada puede ser comprendida y ejecutada

por una persona capacitada en la materia técnica.

1.2. Reivindicaciones 7 a 12

La reivindicacién 7 define: “una célula madre mesenquimal (MSC) o una poblacién celular que
comprende una célula madre hematopoyética (HSC), una célula progenitora y una célula madre
mesenquimal (MSC), para su uso en el tratamiento de una enfermedad de degeneracion retiniana
mediante la implantacion directa de dichas células en el ojo de un sujeto en necesidad de tratamiento

antes de la reprogramacién de una célula retinal mediante fusion de dichas células con dicha célula
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retinal, en donde dicha reprogramacion estd mediada por la activacion de la ruta de sefializacion Wnt/8-

catenina”.

Tal y como se ha mencionado anteriormente, la presente solicitud describe en las paginas 24 a 26 el
término “célula madre mesenquimal” y los marcadores de superficie que caracterizan a una célula

madre mesenguimal, asi como métodos para su identificacion.

Los términos “célula madre hematopoyética” y “célula progenitora”, asi como métodos para la
caracterizacion e identificacién de dichas células estan definidos en la memoria, tal y como se ha

detallado para la reivindicacion 1.

Por lo tanto, consideramos que la reivindicacién 7, y las reivindicaciones dependientes 8 a 12, estan
soportadas por la descripcién de la presente solicitud de patente y que un experto en la materia puede
llevar a cabo la invencién definida en dichas reivindicaciones usando la informacion contenida en la
memoria descriptiva para la obtencién y caracterizacién de las células o poblaciones celulares

reivindicadas.
1.3. Reivindicacion 13

La reivindicacién 13 define: “una composicién celular, en la que al menos el 50% de las células de dicha
composicion celular son células madre mesenquimales (MSCs) o células madre hematopoyéticas (HSCs),
células progenitoras y células madre mesenquimales (MSCs), y en la que la ruta de sefializacion Wnt/b-

catenina de dichas células esta activada”.

Esta reivindicacion 13 estad soportada por la descripcién y una persona experta en la materia puede
poner en practica la invencién definida en dicha reivindicacion con fundamento en la informacion
suministrada en la memoria descriptiva para células madre mesenquimales (MSCs) o células madre

hematopoyéticas (HSCs) y células progenitoras tal y como se detalld atras en este escrito.
1.4. Reivindicaciones 14 a 16

La reivindicacién 14 define: “una composicién farmacéutica seleccionada del grupo que consiste en:

1) una composicion farmacéutica que comprende al menos una célula madre mesenquimal (MSC) o una
célula madre hematopoyética (HSC), una célula progenitora y una célula madre mesenquimal (MSC), en
la que la ruta de sedalizacion Wnt/b-catenina de dichas células estd activada, y un portador
farmacéuticamente aceptable, y

2) una composicién farmacéutica que comprende al menos una célula madre mesenquimal (MSC) o una

célula madre hematopoyética (HSC), una célula progenitora y una célula madre mesenquimal (MSC), en
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combinacién con un activador de la ruta de sefializacion Wnt/b-catenina o un inhibidor de un represor de

la ruta de sefializacion Wnt/b-catenina, y un portador farmacéuticamente aceptable.”

Las caracteristicas de las células que comprenden la composicion farmacéutica de la reivindicacion 14 y
de las reivindicaciones 15 y 16, dependientes de la misma, estan definidas en la descripcidn, tal y como

se ha detallado para la reivindicacion 1 atras.

La presente solicitud contiene informacion detallada para que un experto en la materia pueda poner en
practica la invencidon puesto que las células comprendidas en las composiciones farmacéuticas
revindicadas estdn definidas por marcadores de superficie especificos, detallados en la memoria
descriptiva, y su aislamiento puede ser realizado mediante cualquier método conocido en el estado de la

técnica tal y como se menciona en la solicitud.
1.5. Reivindicaciones 17 a 20
La reivindicacion 17 se dirige a proteger un kit de la siguiente manera:

17. Un kit seleccionado del grupo que consiste en:

1) un kit que comprende al menos una célula madre mesenquimal (MSC) o una célula madre
hematopoyética (HSC), una célula progenitora y una célula madre mesenquimal (MSC), en donde
la ruta de sefializaciéon Wnt/B-catenina de dichas células estd activada, e instrucciones para el
uso de los componentes del kit, y

2) un kit que comprende al menos una célula madre mesenquimal (MSC) o una célula madre
hematopoyética (HSC), una célula progenitora y una célula madre mesenquimal (MSC), en
combinacion con un activador de la ruta de sefializacion Wnt/3-catenina o un inhibidor de un
represor de la ruta de sefializaciéon Wnt/@-catenina, e instrucciones para el uso de los
componentes del kit.

En la pagina 61 a partir de la linea 20 a la pagina 62 linea 16, se hace una descripcion detallada de los
kits que se desean proteger en la reivindicacién 17 y sus dependientes (Reivindicaciones 18 20) en
donde se explica que con el fin de que las células madre hematopoyéticas (HSCs), las células
progenitoras y/o las células madre mesenquimal (MSCs) tengan su ruta de sefializacién Wnt/B-catenina
activada, estas células se tratan con un activador de la ruta de sefializacion Wnt/B-catenina, o con un
inhibidor de un represor de la ruta de sefializacién Wnt/B-catenina, y/o se manipulan con el fin de sobre

expresar un activador de la ruta de sefializacion Wnt/B-catenina.

Por lo tanto, a partir de las ensefianzas suministradas en la memoria descriptiva es posible que una
persona versada en la materia llegue a los kits reclamados en las Reivindicaciones 17 a 20 de la
invencién, sin que se requiera otro tipo de descripcion o caracterizacion de los elementos que

componen el kit mas alla de los ya explicados en este documento.
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2. En respuesta a la segunda observacién del Examinador, confirmo que no se requiere la
presentacién del documento de cesién del derecho a la patente del inventor por cuanto la solicitud fue
presentada por las mismas inventoras. Adjunto copia del petitorio radicado por internet el dia 05 de
marzo de 2014 en donde el punto 3 del formulario muestra que los solicitantes son dos: las sefioras
Maria Pia COSMA y Daniela SANGES, que también son inventoras en esta solicitud. Agradezco que se

hagan las aclaraciones respectivas en la base de datos de la Superintendencia de Industria y Comercio.

Agradezco su amable colaboracion.

Atentamente,

=
A S

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

Anexos

1002610co_memoauto_080814.doc
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