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Referencia: Expediente No. NC2020/0007772

Asunto: Solicitud de patente de invencién para: “METODO PARA LA
PRODUCCION DE CELULAS DE LA CRESTA NEURAL A PARTIR DE
CELULAS MADRE Y MEDIO PARA EL CULTIVO DE LAS MISMAS”

Solicitante: TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED & KYOTO

UNIVERSITY
Fecha de solicitud: 25 de junio de 2020

RESPUESTA A SEGUNDO EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Yo, ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio Nro. 6157, notificado el 14 de abril de 2023.
I MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En primer lugar, y con el animo de darle mayor claridad y limitar el alcance de la presente
solicitud, adjunto un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que tiene como base el

actualmente presentado, en donde se realizaron las siguientes modificaciones:

- La Nueva Reivindicacion 1 corresponde a la Reivindicacion 1 actualmente presentada,
cuyo alcance ha sido limitado para definir caracteristicas técnicas adicionales del
método para producir células de la cresta neural. En este sentido, se ha especificado
que las células de la cresta neural, en la etapa (1), se obtienen por induccién de
diferenciacién de iPSCs. Asimismo, se ha establecido que |a etapa de cultivo (2) en el

medio de cultivo se lleva a cabo por un periodo de 35 dias o mas. Finalmente, se
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especificod que el método también permite el cultivo de las células de la cresta neural
para extender su multipotencia y se definieron rangos de concentracion particulares
para el inhibidor de GSK3pB y un factor de crecimiento bdsico de fibroblastos (bFGF)
comprendidos dentro del medio de cultivo. Las anteriores modificaciones vy
limitaciones encuentran pleno sustento en las caracteristicas técnicas de las
Reivindicaciones 9 y 19 actualmente presentadas y en las ensefanzas de la
Descripcion, por ejemplo, en los parrafos [0050], [0052], [0053], y [0056] de la versidn

actualmente presentada.

La Nueva Reivindicacion 2 corresponde a la Reivindicacién 2 actualmente presentada,
en donde se ha definido un rango de concentracion particular del inhibidor de TGFB
comprendido en el medio de cultivo del proceso de la invencién. Dicha limitacion
encuentra pleno sustento en las ensefianzas de la Descripcion, por ejemplo, en el

parrafo [0054] de la version actualmente presentada.

La Nueva Reivindicacion 3 corresponde a la Reivindicacion 3 actualmente presentada,
en donde se ha especificado que las siglas CDM se refieren a un “medio quimicamente
definido”. Dicha modificacién encuentra pleno sustento en las ensenanzas de la

Descripcion, por ejemplo, en el parrafo [0033] de la versidn actualmente presentada.

Las Nuevas Reivindicaciones 4 a 8 corresponden a las Reivindicaciones 4 a 8
actualmente presentadas, cuya redaccién fue mejorada para definir de manera mas
clara las caracteristicas técnicas de las realizaciones adicionales del método de

produccidn reivindicado.

La Nueva Reivindicacion 9 corresponde a la Reivindicacion 10 actualmente
presentada, cuyo alcance ha sido limitado para definir caracteristicas técnicas
adicionales del método para proliferar células de la cresta neural. En este sentido, se
ha establecido que la etapa de cultivo (1) en el medio de cultivo se lleva a cabo por un
periodo de 35 dias o mas. También se han especificado rangos de concentracién
particulares para el inhibidor de GSK3B y un factor de crecimiento bdasico de
fibroblastos (bFGF) comprendidos dentro del medio de cultivo. Las anteriores

modificaciones y limitaciones encuentran pleno sustento en las ensefianzas de la
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Descripcidn, por ejemplo, en los parrafos [0050], [0052], [0053], y [0056] de la versién

actualmente presentada.

La Nueva Reivindicacion 10 corresponde a la Reivindicacion 11 actualmente
presentada, cuyo alcance ha sido limitado para definir caracteristicas técnicas
adicionales del medio para producir y proliferar células de la cresta neural. En este
sentido, se han especificado rangos de concentracién particulares para el inhibidor de
GSK3B comprendido dentro del medio de cultivo. Las anteriores modificaciones y
limitaciones encuentran pleno sustento en las ensefianzas de la Descripcién, por
ejemplo, en los parrafos [0052], [0056], y [0057] de la versidn actualmente

presentada.

La Nueva Reivindicacion 11 corresponde a la Reivindicacion 12 actualmente

presentada.

La Nueva Reivindicacion 12 corresponde a la Reivindicacion 13 actualmente
presentada, en donde se ha especificado que las siglas CDM se refieren a un “medio
quimicamente definido”. Dicha modificacion encuentra pleno sustento en las
ensenanzas de la Descripcion, por ejemplo, en el parrafo [0033] de la versidn

actualmente presentada.

Las Nuevas Reivindicaciones 13 a 16 corresponden a las Reivindicaciones 14 a 17
actualmente presentadas, cuya redaccién fue mejorada para definir de manera mas
clara las caracteristicas técnicas de las realizaciones adicionales del medio de cultivo

reivindicado.

La Nueva Reivindicacion 17 corresponde a la Reivindicacion 18 actualmente
presentada, cuyo alcance ha sido limitado para definir caracteristicas técnicas
adicionales del medio para producir varias células reivindicado. En este sentido,
primero se ha especificado que las células de la cresta neural, en la etapa (i), se
obtienen por induccion de diferenciacién de iPSCs. Asimismo, se ha establecido que
la etapa de cultivo (i) en el medio de cultivo también se lleva a cabo por un periodo

de 35 dias o mas. Finalmente, se han especificado rangos de concentracidon
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particulares para el inhibidor de GSK3B y un factor de crecimiento bdsico de
fibroblastos (bFGF) comprendidos dentro del medio de cultivo. Las anteriores
modificaciones y limitaciones encuentran pleno sustento en las caracteristicas
técnicas de la Reivindicacion 9 actualmente presentada y en las ensefianzas de la
Descripcion, por ejemplo, en los parrafos [0050], [0052], [0053], y [0056] de la versién

actualmente presentada.

Segun todo lo anterior, las Reivindicaciones 9 y 19 del Capitulo Reivindicatorio actualmente
presentado fueron eliminadas del documento modificado. Adicionalmente, por favor note
gue la numeracion y dependencia de las nuevas reivindicaciones se ha reajustado de

conformidad con las modificaciones descritas.

Asi las cosas, el nuevo capitulo reivindicatorio esta conformado por 17 reivindicaciones,
cuyas modificaciones cumplen a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision
486, ya que no constituyen una ampliacién de la proteccién que corresponderia a la

divulgacion contenida en la solicitud inicial.
. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas al Capitulo Reivindicatorio, es posible
establecer que la solicitud se presenta de forma mas clara, concisa, y con pleno soporte en

la Descripcidn actualmente presentada. Adicionalmente, deseo aclarar lo siguiente:

2.1. El Examinador sefiala que la Reivindicacion 1 actualmente presentada no es clara
porque menciona no menciona como se obtienen las células de la cresta neural ni las
condiciones técnicas esenciales para su obtencion. Asimismo, el Examinador insiste
que la expresion “exhibe un efecto equivalente al exhibido por CHIR99021 con una
concentracion superior a 1 uM” es un resultado a alcanzar. Por otro lado, el
Examinador indica que no se especifica ni la naturaleza ni la concentracion del
inhibidor de GSK38 y el factor de crecimiento bdsico de fibroblastos que comprende el
medio y con los cuales se espera alcanzar el efecto esperado. Aunado a esto, el
Examinador indica que se debe especificar que las células de la cresta neural fueron

obtenidas a partir de células madre pluripotentes inducidas (iPSC).
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Frente a tales observaciones, el Solicitante quisiera primero resaltar muy respetuosamente
gue, contrario a las afirmaciones del Examinador, la persona versada en la materia podria
interpretar facilmente el alcance de las etapas del método de la Reivindicacion 1
actualmente presentada utilizando las divulgaciones de la Descripcién. Sin embargo, y con
el unico propésito de facilitar el tramite de la Solicitud, se modificado su alcance para recitar
gue, en la etapa (1), las células de la cresta neural se obtienen induciendo la diferenciacién
de células madre, siguiendo los Ejemplos de la solicitud. Ademas, también se ha acatado la
sugerencia del Examinador y se ha especificado que las células madre inducidas son células
madre pluripotentes inducidas (iPCS). Asi las cosas, el alcance de dicha primera etapa es
completamente claro, limitado, y puede ser comprendido por la persona versada en la
materia teniendo en cuenta las nuevas caracteristicas técnicas incluidas en la reivindicacién

y el contexto dado por la Descripcion.

Ahora bien, el Examinador indica que la expresion “exhibe un efecto equivalente al exhibido
por CHIR99021 con una concentracion superior a 1 uM?”, asociada con la definicion de la
concentracion del inhibidor de GSK3 comprendido por el medio de cultivo, es un resultado
a alcanzar. Sin embargo, el Solicitante muy respetuosamente también manifiesta su
desacuerdo con este Despacho e insiste que la definicion de la concentracién del inhibidor
de GSK3B en términos comparativos con otro tipo de inhibidor no corresponde a un

resultado a “alcanzar” sino a un parametro fisico mensurable que: i) se asocia con la

proporcién del inhibidor GSK3B considerando la actividad inhibitoria del compuesto
CHIR99021 (propiedad del medio reivindicado), y ii) permite complementar y acompafiar la

definicion de las caracteristicas estructurales del medio de cultivo de la invencidn.

Segln la practica local, una caracteristica esencial se entiende como una caracteristica
propia de la estructura o que define, de cierta manera, la naturaleza del producto.
Asimismo, un parametro es definido como un valor caracteristico de propiedades
mensurables (por ejemplo, propiedades relacionadas con la actividad inhibitoria de un
compuesto), que puede también referirse a una combinacién matemadtica de varias

variables.
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En el presente caso, las propiedades del medio de cultivo (tanto de la naturaleza como la
cantidad o proporcion en la que se encuentran sus principales componentes) se pueden
determinar claramente por técnicas conocidas por el experto en la materia. En el presente
caso, la determinacién de la actividad inhibitoria de los inhibidores de GSK3p se logra a
partir de técnicas conocidas, como las descritas -por ejemplo- en el parrafo [0050] de la

Descripcién actualmente presentada:

“[0050] La actividad inhibidora del GSK38 puede medirse por un método conocido en
si mismo y puede medirse, por ejemplo, por un método descrito en Patsch et al.,
Nature cell biology, 2015, 17 (8): 994-1003 or Uno et al., Brain Res., 2009, 1296: 148-
163. Concretamente, la actividad inhibidora de GSK36 puede medirse utilizando la
funcion de regulacion de la expresion génica (particularmente, la funcion de
fosforilacion de B8-catenina) de GSK38 en la ruta Wnt/ B8-catenina como indice. Mds
especificamente, tal enfoque implica: i) El cultivo de células cuya expresion del gen
reportero estd suprimida bajo el control de GS386, en presencia y ausencia del inhibidor
de GSK386; ii) La medicion de un nivel de expresion del gen reportero en presencia y
ausencia del inhibidor de GSK38; y iii) La determinacion de la actividad inhibidora
GSK386 del inhibidor de GSK38 sobre la base de un aumento del nivel de expresion del
gen reportador en presencia del inhibidor de GSK38 con respecto al nivel de expresion
del gen reportero en ausencia del inhibidor de GSK38 (véase el Ejemplo 9)”.

Por lo tanto, tales valores de concentracién en términos de una actividad bioldgica son
caracteristicas esenciales complementarias a la definicion de los componentes del medio
de cultivo. De hecho, tales propiedades describen pardmetros del producto (en este caso,
los componentes del medio de cultivo), y en ningin momento se refieren a un paso en el
proceso de produccién o proliferaciéon de las células de la cresta neural. Si bien tal
concentracién o proporcién se mide a través de un proceso (como ocurre con cualquier

pardmetro), dichos procesos de medicidn y determinacién de tales propiedades no se

reivindican ni son objeto de proteccion.

Considerando entonces la naturaleza de la concentracién del inhibidor GSK3f en términos
de la proporcion de otro tipo de inhibidor como propiedades mensurables del medio de
cultivo donde se producen y proliferan las células de la cresta neural de la invencion, tales
caracteristicas deben ser evaluadas, al menos, como pardmetros de la invencién. Al
respecto, la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad

establece en el numeral 2.6.5.9* que:

1 Superintendencia de Industria y Comercio, «Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad», Bogotd, Colombia, 2014. Seccidén 2.6.5.9
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“Una reivindicacion de producto (...) se puede caracterizar por su estructura y
elementos, por su formula quimica, como un producto de un proceso, o
excepcionalmente por sus pardmetros” (Enfasis afiadido).

De hecho, la misma Guia de la SIC establece que dichos parametros también caracterizan
la invencién cuando i) no son el Unico elemento que caracteriza la invencion, vy ii) los
parametros pueden determinarse sin ambigiiedad por métodos estandar, o cuando estan
claramente descritos en la solicitud. Tales condiciones se cumplen a cabalidad en el
presente caso, puesto que el proceso reivindicado se define por las caracteristicas
estructurales asociadas a las etapas técnicas necesarias para llevarlo a cabo, y se provee
informacién adicional sobre los componentes y cantidades del medio de cultivo donde se

llevan a cabo dichas etapas.

Dichos pardmetros entonces no abarcarian todas las alternativas que lleguen a su valor
mensurable (como la concentracion determinada en términos de otra concentracion) sino
Unicamente aquellas dentro de las limitaciones estructurales definidas para la materia
inventiva. Es decir, si un proceso o medio de cultivo, como los reivindicados, no cumplen
con tales parametros y exhibe diferentes propiedades de actividad inhibitoria de uno de los
inhibidores de GSK3pB, no se obtendria el efecto técnico atribuido y, por tanto, no caeria
dentro del alcance de proteccidn establecido. Asi las cosas, tales propiedades reivindicadas

suponen una restriccién adicional sobre la definicidn de la invencidn y, por lo tanto, no hay

razén valida para excluirlas del estudio de patentabilidad.

En vista de los anteriores hechos, resulta evidente que la materia reclamada no sélo esta
adecuadamente definida, sino que ademads incluye caracteristicas técnicas adicionales (por
ejemplo, pardmetros mensurables que definen propiedades de actividad inhibitoria de los
componentes del medio de cultivo) de la invencién, que la distinguen del arte previo y deben

ser tomadas en consideracion al momento realizar la evaluacidn de la solicitud.

Por otro lado, ese Despacho sefiala que se debe incluir la definicién del factor basico de
crecimiento de fibroblastos (bFGF). Sin embargo, el Examinador parece no reconocer que
dicho elemento corresponde a una proteina Unica y bien definida. En este sentido, y tal

como se comenté en la Respuesta al Primer Examen de Fondo, la persona versada en la
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materia reconoceria facilmente que dicho término se refiere a una conocida proteina
sefalizadora, codificada por el gen FGF2, y que también se conoce como factor de
crecimiento de fibroblastos 2. Dicho término entonces no se refiere a un “grupo” de
compuestos, sino define especificamente un elemento particular y ampliamente conocido

en el campo técnico.

Finalmente, el Solicitante quisiera resaltar que, tal y como se indicé en el Numeral | del
presente memorial, el alcance de la Nueva Reivindicacién 1 fue limitado para especificar
medios que comprenden diferentes opciones y proporciones de los inhibidores de GSK3B y
la concentracion del factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF). Esta modificacidn
acata las sugerencias del Examinador y representa una generalizacién razonable de la
materia ejemplificada en la Descripcion. Por todo lo anterior, se considera que se da
respuesta a todas las observaciones sobre el alcance de la Reivindicacion 1 actualmente
presentada, y por lo tanto, se solicita amablemente se retire cualquier objecion adicional al

respecto.

2.2. ElExaminador también manifiesta que la Reivindicacion 2 actualmente presentada no
es clara porque no menciona el tipo de inhibidor de TGF8 ni la concentracion del

mismo, caracteristicas que considera esenciales para el medio de cultivo.

Frente a tal observacion, el Solicitante quisiera muy respetuosamente manifestar su
desacuerdo con el Examinador, seifialando que la Descripcidon actualmente presentada es

bastante clara al especificar que el inhibidor de TGF es un componente opcional del medio

cultivo del método para producir o cultivar células de la cresta neural y mantener o extender

su multipotencia de la invencion.

Al respecto, me refiero al parrafo [0054] de la Descripcién, en donde se indica que “(...) el

medio puede complementarse con un inhibidor TGFB8 y/o un factor de crecimiento

epidérmico (EGF), ademds del inhibidor de GSK38 y el bFGF (...)”. De dicha divulgacién, una
persona versada en la materia entenderia que la inclusidn de estos dos componentes es
complementaria, es decir, que los elementos esenciales son el inhibidor de GSK3B y el bFGF.

En este sentido, un medio que comprende el(los) inhibidor(es) de TGFB representa una
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realizacién adicional que se reivindica debidamente en una reivindicacién dependiente (por

ejemplo, la Nueva Reivindicacion 2).

Por otro lado, el Examinador indica que se deben definir las diferentes opciones de los
inhibidores de TGFB y sus correspondientes concentraciones, segun las ensefianzas de los
Ejemplos de la descripcion. Al respecto, y con el Unico propdsito de facilitar el tramite de la
solicitud, el Solicitante ha limitado la Nueva Reivindicacién 2 para incluir un rango de

concentracion particular del inhibidor de TGFp.

Frente a las distintas opciones de los inhibidores, quisiera resaltar que las reivindicaciones
deben ser interpretadas y consideradas como un todo y no fuera de contexto o sin
referencia a las demas reivindicaciones. Como puede observarse, la Nueva Reivindicacién 7
define opciones especificas para dicho inhibidor de TGF, de modo que la persona versada
en la materia puede comprender el alcance de la proteccidon en términos de diferentes
opciones de inhibidores. Limitar el significado del término en la Nueva Reivindicacion 2 a
opciones particulares representaria una restriccion injusta e innecesaria, ya que la
categorizacion de los inhibidores por su factor inhibidor diana (TGF8) es suficiente para
reconocer su alcance y posible nimero de opciones. Asi las cosas, considero que la
caracterizacion técnica de la Nueva Reivindicacién 2 es lo suficientemente clara para definir
la naturaleza y concentracién inhibidor de TGF( en el medio de cultivo de la invencion, el
cual es un constituyente complementario del mismo. Por todo lo anterior, amablemente

solicito se retire cualquier objecién al respecto.

2.3. El Examinador indica que la Reivindicacion 3 actualmente presentada no es clara
porque la sigla CDM estd en inglés y deberia reemplazarse por la expresion “medio

quimicamente definido”.

Frente a lo anterior, el Solicitante quisiera muy respetuosamente manifestar que no
comprende el fundamento de la objecidn, ya que la definicién de componentes por medio
de sus siglas, que suelen encontrarse en inglés en el campo técnico, es completamente
valida y aceptada por la practica local. Sin embargo, y con el Unico propdsito de facilitar el
tramite de la solicitud, la sigla “CDM” en las Nuevas Reivindicaciones 3 y 12 ha sido

reemplazada por la expresién “medio quimicamente definido”. Asi las cosas, se da respuesta
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a la objecidon del Examinador y se solicita se retire cualquier observacidon adicional al

respecto.

2.4. El Examinador nota que la Reivindicacion 5 actualmente presentada no es clara
porque no menciona las concentraciones de los inhibidores de GSK38 el medio de
cultivo. Adicionalmente, la expresion “al menos un” inhibidor GSK38 no es precisa
porque el capitulo descriptivo se evaltua solo uno al mismo tiempo y se evaluaron los
compuestos CP21R7 y CHIR99021 en el medio por separado. Esto resultaria entonces
en la generacion de varias permutaciones que no han sido exploradas por el solicitante
y tampoco podrian ser extrapolables los resultados de proliferacion celular a cualquier

compuesto y concentracion usada.

En conexién con comentarios anteriores, el Solicitante también muy respetuosamente
manifiesta su desacuerdo con la posicién del Examinador, ya que la Nueva Reivindicacién 5
define caracteristicas técnicas adicionales del medio del método reivindicado. Dada la
dependencia a la Nueva Reivindicacion 1, la persona versada en la materia reconoceria
facilmente que ya se definen diferentes opciones de concentracién de los inhibidores de
GSK3B comprendidos en el medio. Considerando el hecho de que la reivindicacion
dependiente incluiria automaticamente las caracteristicas de la reivindicacion
independiente a la que estd asociada, la persona versada en la materia podria asociar y
determinar la concentracién de cada una de las opciones de inhibidores definidas en la
Nueva Reivindicaciéon 5. Por ello, el Solicitante considera que no habria necesidad ni

obligacién de definir la concentracién de cada una de las opciones reclamadas.

En cuanto al término “al menos”, quisiera aclarar que el término es completamente claro
para cualquier experto en la materia, ya que establece unos requisitos minimos que tiene
qgue cumplir la presente invencidn para poder ser reproducida. Sin embargo, y con el
propodsito de facilitar el tramite de la Solicitud, dicho término ha sido eliminado de la Nueva
Reivindicacién 5. En vista todo lo anterior, se ha dado respuesta a todas las objeciones del

Examinadory se solicita amablemente se retire cualquier observacién adicional al respecto.

2.5. El Examinador sefiala que la Reivindicacion 6 actualmente presentada incluye la

expresion “en el que el inhibidor de GSK38 es CHIR99021”, la cual es una caracteristica

10
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técnica esencial de la invencion y por tanto deberia ser incluida en la reivindicacion

independiente.

Frente a tal observacidn, quisiera referirme a las modificaciones descritas en el Numeral |
del presente Memorial, segin las cuales la Nueva Reivindicacion 1 fue modificada para
incluir una caracterizacidon opcional del medio de cultivo de la etapa (2) del método
reivindicado. De esta forma, dicho medio puede comprender el inhibidor CHIR99021 en una
concentracion de 2 uM o superior e inferior a 5 uM (opcidn (b)). Dado que esta opcién
define un componente especifico con su concentracién, la limitacién introducida cumple

con los requisitos esenciales de caracterizacion.

Ahora, también quisiera manifestar que la practica local permite la definicion de
modalidades preferidas en reivindicaciones dependientes, siempre y cuando la materia
preferida se encuentre dentro del alcance de la reivindicacién principal. En este caso, la
definicion de una opcidn particular de inhibidor de GSK3B en la Nueva Reivindicacién 6 se
encuentra dentro del alcance de la Nueva Reivindicacion 1, por lo que su inclusion en el
Nuevo Pliego Reivindicatorio es completamente valida. Por todo lo anterior, se considera
gue se da respuesta a las observaciones del Examinador y, por ende, se solicita se retire

cualquier objecion adicional al respecto.

2.6. El Examinador indica que la Reivindicacion 9 actualmente presentada no es clara
porque menciona la definicion del paso (1) como “el paso de induccion de la
diferenciacion de células madre en las células de la cresta neural” no estd
contemplado en la Reivindicacion 1. Por tanto, siendo este una condicion técnica

esencial del método reclamado en la reivindicacion 1 deberia ser incluido en la misma.

De conformidad con las sugerencias del Examinador, las caracteristicas técnicas de la
Reivindicacion 9 actualmente presentada fueron introducidas en la Nueva Reivindicacién 1,
para limitar ain mas la definicidn del paso (1) del método reivindicado. De este modo, se

da por superada cualquier objecidén u observacién al respecto.

2.7. El Examinador considera que las Reivindicaciones 1, 10 y 19 actualmente presentadas
no son concisas porque reclaman la misma materia y solamente se diferencian por su

preambulo.

11



CAVELIER

ABOGADOS

Considerando tales observaciones, primero quisiera confirmar que -segun las
modificaciones descritas en el Numeral | del presente memorial- se acata la sugerencia del
Examinador y se fusionan las Reivindicaciones 1y 19 actualmente presentadas para definir
un método Unico para producir o cultivar células de la cresta neural y mantener o extender

su multipotencia. Este nuevo método corresponde al de la Nueva Reivindicacion 1.

Con respecto a la materia de la Reivindicacion 10 actualmente presentada (Nueva
Reivindicacion 9), el Solicitante muy respetuosamente manifiesta su desacuerdo, dado que
la Reivindicacion se define por un Unico paso de cultivo en suspension de las células de la
cresta neural. Esto es técnica y estructuralmente diferente de la Nueva Reivindicacion 1,

gue involucra dos etapas.

Al respecto, la Guia para el Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad de este Despacho, en el numeral 2.6.3.2. establece que “las reivindicaciones de
procedimiento son las que se refieren a actividades ordenadas por una serie de pasos de
manera determinada (..)”. Sin embargo, en dichos lineamientos -ni en la legislacion
aplicable- se especifica el nimero necesario de dichas actividades o etapas ordenadas para
cumplir con el requisito. Es decir, un proceso puede caracterizarse claramente por tener

una sola etapa técnica.

En este sentido, el método de la Nueva Reivindicacion 9 esta debidamente definido por un
solo paso, el cual se relaciona con la etapa necesaria para proliferar (no producir ni cultivar)
células de la cresta neural. Esta definicion cumple con la practica actual y, por lo tanto, dicha
reivindicacion no debe considerarse poco clara o redundante. Asi las cosas, se solicita

amablemente reconsiderar la objecion al respecto.

2.8. El Examinador manifiesta que la Reivindicacion 11 no es clara porque reclama un
medio, pero no define si el mismo es un medio de cultivo. Ademds, si es un medio para
el cultivo de células de la cresta neural, no es claro por qué un componente del medio
son las células de la cresta neural. Adicionalmente, el Examinador indica que la
definicion de la concentracion del inhibidor GSK38 se da a partir de un resultado a
alcanzar y por tanto, puede incluir cualquier compuesto y concentracion que permitan

llegar a dicho efecto
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Al respecto, y retomando los comentarios presentados en el punto 2.1. de esta seccion,
quisiera primero manifestar que la Nueva Reivindicacion 10 (basada en la Reivindicacion 11
actualmente presentada) fue modificada para definir opciones de medio de cultivo que
comprenden distintos inhibidores de GSK3p junto con sus correspondientes. De esta forma,
se provee una limitacion valida a la caracterizacion del medio de cultivo, que refleja una

generalizacidn razonable de los Ejemplos de la Solicitud.

Ahora bien, es preciso de nuevo resaltar que la definicién de la concentracion del inhibidor
de GSK3B en términos comparativos con otro tipo de inhibidor no corresponde a un
resultado a “alcanzar” sino a un parametro fisico mensurable. Dicho parametro refleja la
proporcion del inhibidor GSK3pB frente a la actividad inhibitoria del compuesto CHIR99021,
lo cual es un propiedad funcional de la invencion que permite complementar y acompafiar

la definicion de las caracteristicas estructurales del medio de cultivo de la invencidn.

En cuanto a la observacién sobre la inclusidon de las células de la cresta neural como
componente del medio reivindicado, quisiera aclarar que dicho elemento estructural limita
aun mas el alcance de la proteccién porque restringe el medio Unicamente a aquellos que
comprenden las células de la cresta neural. El preambulo de la Nueva Reivindicacion 10
establece que la materia reivindicada se trata de un medio para producir y proliferar tales
células, lo que significa que el producto final (que seria el elemento comercial cuya
proteccion se busca) comprende las células de la cresta neural. Por esa razén, el medio
reivindicado se define como que comprende dichas células. En vista de todo lo anterior, se

solicita muy amablemente se retire cualquier objecién al respecto.

2.9. El Examinador sefiala que la Reivindicacion 12 incluye la expresion “ademds, un
inhibidor de TGFB con una concentracion de 1 a 50 uM”, la cual es una caracteristica
técnica esencial del medio de cultivo y por tanto, deberia ser incluido en la
Reivindicacion Independiente 11. Asimismo, el Examinador considera que la expresion
“en el que el inhibidor de GSK38 es CHIR99021” de la Reivindicacion 16 actualmente
presentada también es una caracteristica técnica esencial del medio de cultivo y por

tanto, deberia estar reclamada en esa misma Reivindicacion 11.
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De manera similar a las observaciones de los puntos 2.2. y 2.5, quisiera aclarar que las
sugerencias del Examinador -solicitando la limitacion del alcance de la proteccion a la
materia explicitamente ejemplificada en la solicitud- representan una posicién que va en
contra de las practicas aceptadas, ya que el Solicitante tiene derecho a reclamar una

generalizacidn razonable de las realizaciones ejemplificadas.

En primer lugar, y como se explicé anteriormente, la inclusién del inhibidor de TGF( en el

medio de cultivo de la presente invencidn es complementaria, puesto que -como se describe

en la Descripcidon actualmente presentada (Para. [0054])- dicho inhibidor no representa un
aspecto esencial del medio. En este sentido, debe definirse en una reivindicacion

dependiente, y no en una independiente.

En segundo lugar, y como se explicd en el punto 2.5. del presente memorial, el inhibidor
CHIR99021 es una opcidn de los inhibidores de GSK3pB. Por lo tanto, limitar el alcance de
reivindicacion principal a un medio que comprende Unicamente dicho inhibidor seria una
restriccion injusta al desarrollo del Solicitante. Sin embargo, por favor tenga en cuenta que
la Nueva Reivindicacion 1 fue efectivamente limitada para incluir una opcién de medio de
cultivo que comprende exclusivamente el inhibidor CHIR99021 en un rango de
concentracién particular (opcion (b)). Considerando tales modificaciones y aclaraciones, el
Solicitante da respuesta a todas las objeciones del Examinador y solicita amablemente se

retire cualquier observacion adicional al respecto.

2.10. Finalmente, y similar a las observaciones sobre la Reivindicacidon 1, la Reivindicacion
18 actualmente presentada no es clara porque no se mencionan las condiciones
técnicas esenciales correspondientes del método de acuerdo con lo expuesto en el
capitulo descriptivo. Asimismo, en la segunda etapa se menciona “diferenciar las
células de la cresta neural obtenidas en el paso (i) en células de al menos un linaje
seleccionado del grupo que consiste en células nerviosas, células gliales, células del
estroma mesenquimal, células dseas, condrocitos, células corneales y células
pigmentarias”, pero no menciona las condiciones técnicas esenciales de la etapa para

consequir la diferenciacion celular.

Finalmente, el Solicitante quisiera reiterar que la caracterizacidon del método de la Nueva

Reivindicacién 17 es completamente clara, puesto que se define el Unico paso necesario
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para producir las células de interés a partir del cultivo por suspension de células de la cresta
neural en diferentes opciones de medio de cultivo que comprenden inhibidores de GSK3
y un factor de crecimiento bdsico de fibroblastos (bFGF). Como ya se explicé en detalle, la
caracterizacion de dichos métodos incluye: i) la definicién de la manera de obtencidn de las
células de la cresta neural, ii) la inclusion de opciones de medio de cultivo con diferentes
inhibidores de GSK3B y un factor de crecimiento bdsico de fibroblastos (bFGF), vy iii) la
definicion de las concentraciones de dichos inhibidores en términos de un parametro valido

y mensurable.

Con respecto a los comentarios sobre la falta de caracterizacion de las condiciones técnicas
para conseguir la diferenciacién celular, quisiera sefialar que la esencia del método
reivindicado no es la diferenciacion de dichas células sino la suspensién/cultivo de las
células en un medio quimicamente definido. Tal y como lo explica el parrafo [0062] de la
Descripcion actualmente presentada, “(...) la induccion de la diferenciacion de las células de
la cresta neural en células de cada linaje seleccionadas de células nerviosas, células gliales,
células del estroma mesenquimal, células dseas, condrocitos, células de la cornea y células

pigmentarias puede realizarse de acuerdo con un _método conocido descrito _en una

literatura (por ejemplo, las literaturas lo patentadas 1 a 4)” (Enfasis afiadido).

De acuerdo con dicha divulgacidn, la persona versada en la materia entonces comprenderia
facilmente que dicha diferenciacion puede obtenerse con técnicas divulgadas en el campo
técnico y que forman parte del arte previo. Por esta razén, no hay necesidad de incluir tales

caracteristicas condicionales en las reivindicaciones.

Con base en las anteriores explicaciones, considero entonces que el Capitulo Reivindicatorio
modificado adjunto cumple con todos los requisitos de claridad, concisién, y suficiencia,
ajustandose asi a los lineamientos del Articulo 30 de la Decisién 486 de 2000.

lll. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador ahora considera el siguiente documento como relevante en la evaluacién de

patentabilidad de la presente invencién:
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Nro. Documento Titulo Fecha de publicacion

“Derivation of mesenchymal stromal cells

Fukuta, M., et al. from pluripotent stem cells through a
PloS one. neural crest lineage using small molecule

compounds with defined media”

D2 2 de diciembre de 2014

Iv. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NOVEDAD

Ese Despacho ahora considera que la materia reclamada en las Reivindicaciones 1 a 19
estudiadas carecen de novedad a la luz de las ensefianzas del documento D2.
Particularmente, el Examinador asegura que las caracteristicas técnicas estructurales de los
métodos definidos en las Reivindicaciones 1 y 18 actualmente presentadas, y sus
dependientes, son anticipadas por el método de produccién de células nerviosas del

documento D2.

Sobre tal afirmacion, difiero respetuosamente toda vez que, tal como se argumentara a
continuacion, las ensefianzas del arte previo citado no divulgan ni anticipan todas y cada
una de las caracteristicas técnicas de la invencidn, maxime si se consideran las limitaciones
y aclaraciones introducidas en el Capitulo Reivindicatorio modificado que se presenta junto

con esta respuesta.

Como se explicé en el Numeral | del presente memorial, las Nuevas Reivindicaciones 1y 18
fue modificadas para limitar el alcance de la invencidn. Principalmente, dichas limitaciones

consistieron en lo siguiente:

i) Se definié que las células de la cresta neural que se producen o cultivan (Nueva
Reivindicacion 1) o que son la base para producir células nerviosas, células
gliales, células del estroma mesenquimal, células éseas, condrocitos, células
corneales o células pigmentarias (Nueva Reivindicacion 17) se obtienen por
“induccion de la diferenciacion de células madre pluripotentes inducidas (iPSC)

en las células de la cresta neural”;

ii)  Se especificd que el cultivo por suspension de las células de la cresta media en

el medio de cultivo es por un periodo de 35 dias o mas; y
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iii)  Se establecid que el medio de cultivo comprende tres opciones de combinacién
de inhibidores de GSK3pB con un factor de crecimiento basico de fibroblastos

(bFGF) (en una concentracion de 10 a 200 ng/mL):

a. Un medio de cultivo que comprende un inhibidor de GSK3B con una
concentracion que exhibe un efecto equivalente al exhibido por
CHIR99021 con una concentracidon de 1 uM o superior e inferiora 5 uM,
en donde el efecto se evalta en funcion de la actividad inhibitoria de
GSK3;

b.  Un medio de cultivo que comprende CHIR99021 con una concentracién
de 2 uM o superior e inferiora 5 uM; o

C. Un medio de cultivo que comprende CP21R7 con una concentracion de

0,5 uM o superior y 1 uM o inferior.

Frente a tales restricciones técnicas, el documento D2 se limita a divulgar el cultivo de
células de la cresta neural en medio quimicamente definido (CDM). Sin embargo, D2 no
presenta informacidn especifica sobre las caracteristicas técnicas del paso de cultivo en
suspension de células de la cresta neural en un medio particular. Por ejemplo, D2 no revela

que las células de la cresta neural se cultivan por suspension en cultivo por un periodo de

35 dias o mas (limitacion (ii)) ni en un medio de cultivo que comprende diferentes

combinaciones de inhibidores de GSK3B con un factor de crecimiento bdsico de fibroblastos
(bFGF) (limitacion (iii)). De hecho, D2 indica explicitamente que el periodo de cultivo no se
extiende mas alla de 23 dias (cultivo inicial de dos dias y diferenciacion confirmada después

de 3 semanas después de las inducciones, segun las pdginas 6y 7 de D2).

En este punto, es preciso resaltar que, en el contexto de las patentes, para que un
documento afecte la novedad de una solicitud, tal anterioridad debe revelar, de manera
explicita y especifica, todas y cada una de las caracteristicas de la invencidn interactuando
de la misma manera que lo hacen en la solicitud. Al respecto, la misma Guia para el Examen
de Solicitudes de Patente de la SIC establece que las invenciones revisten de novedad

cuando la invencién reivindicada no es idéntica a lo revelado en el estado de la técnica.? En

2 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y
Modelo de Utilidad (Bogota, Colombia, 2014). Seccidon 2.12.

17



CAVELIER

ABOGADOS

el presente caso, es evidente que las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién no
habian sido reveladas en su totalidad por el arte previo citado por el Examinador. Asi mismo,
el Tribunal ha declarado, en cuanto a la divulgacién de una invencién en el arte previo como
afectacién de la novedad de una invencidn, que “(...) esta divulgacion debe ser detallada y,
en todo caso, suficiente para que una persona del oficio pueda utilizar esa informacion para

ejecutar o explotar la invencion” 3

Asi las cosas, la diferencia técnicas frente al periodo de cultivo y las opciones de medios de
cultivo, considerando la combinacion de los inhibidores de GSK3pB y sus concentraciones,
significa que el documento D2 no anticipa todas las caracteristicas estructurales de la
invencidny, por lo tanto, no es un documento valido para impugnar la patentabilidad de Ia
invencion. En este sentido, los métodos de cultivo y produccion de las Nuevas
Reivindicaciones 1 y 17 presentan un inequivoco caracter novedoso frente a las
ensefanzas del documento del arte previo, cumpliendo a cabalidad con los requisitos de

patentabilidad establecidos en el Articulo 16 de la Decision 486 de 2000.

En este punto, considero relevante mencionar que las Nuevas Reivindicaciones 2 a 16
también son novedosas, pues al ser dependientes — directa o indirectamente- de la Nueva
Reivindicacion 1 presentan todas y cada una de sus caracteristicas técnicas y, por lo tanto,

revisten de novedad.
V. PETICION

5.1. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccién

de Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

5.2. De manera subsidiaria, y en caso de que su Despacho considere que se amerite una
revision adicional, solicito se requiera un examen de fondo adicional de conformidad con lo
dispuesto en el numeral 1.2.2.5.1. del Titulo X de la Circular Unica de la Superintendencia

de Industria y Comercio.

3 Ver proceso 06-1P-89 http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-IP-2005.doc
y proceso 36-1P-2004 http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm
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VI. ANEXOS

6.1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 17 Reivindicaciones; y

6.2. Pago en linea por modificaciones voluntarias.
Sefora Directora,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogota
T.P. 114.908

COLO-25837-0841-0001-7
SRR\SRR\ID-310022\WP(C25837
No. M-2023-310022\SRR
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