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IDCBIS

TI'TUI’_O DE LA SOLICITUD: “ANDAMIO DE POLI(E-CAPROLACTONA)-
COLAGENO/TGF-B3”

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de productos desarrollados a partir de
biomateriales adecuados que proporcionen a las células un soporte con integridad
estructural y suministro de agentes biolégicos, que favorezcan un microambiente
especifico del tejido para reemplazar un tejido dafiado, induzcan la regeneracion y
restauracion de la funcionalidad apropiada del tejido celular, y regulen las funciones
celulares y aceleren los procesos de cicatrizacion.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un andamio de
poli(€-caprolactona)-colageno (PCL/COL) que comprende capsulas de factor de
crecimiento transformante 3 (TGF-3) con el fin de imitar la matriz extracelular de la piel,
de alta importancia en la reepitelizacion cutanea y su método de elaboracion por medio
de la técnica de electrohilado.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 2 de julio de 2020
segun el Radicado N° NC2020/0008252.

3. Reivindicaciones relativas a un uso

De conformidad con lo sefialado en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisiéon de la Comunidad Andina solo son patentables las invenciones de producto o
de procedimiento.

En consecuencia, la reivindicacién 9 no se considera patentable, teniendo en cuenta que
reclaman el uso de un andamio segun la Reivindicacién 1 para reparacion o regeneracion
de tejido.

4. De la solicitud de patente

4.1.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisioén de la Comunidad Andina:
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"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

e La reivindicacion 1 no es clara porque, no define un andamio de poli(€E-
caprolactona)-colageno/TGF-3 en términos de sus caracteristicas técnicas
esenciales estructurales completas, es decir, indicando sus componentes
completos en las cantidades y proporciones especificas propios de dicho
producto. En este sentido, se debe mencionar las siguientes caracteristicas: (i) el
total de capas que comprende el andamio (capa inferior, intermedia, superior y
exterior); la composicion y proporcion de cada capa (capas superior e inferior son
una membrana de policaprolactona (PCL) y colageno en una proporcion entre 9:1
y 19:1); (ii) la concentracion de los polimeros policaprolactona (PCL) y coldgeno
en solucién %plv; (iii) la capa intermedia, esta conformada por un factor de
crecimiento transformante (TGF-B3) que se encuentra encapsulado e
inmovilizado en una matriz; y (iv) la capa exterior es de células estromales
mesenquimales (CEM) que producen factores seleccionados entre factores
angiogénicos, epiteliales, e inmunomoduladores (HGF, FGFb, VEGF, PDGF-AA,
TGF-B2, G-CSF y/o TGF-B1, quimiocinas seleccionadas entre RANTES, MCP-1,
Eotaxin, IP-10, CXCL1, CXCL, CXCL5, CXCL6 y/o CXCL8 entre otros). Se le
recuerda al solicitante que la reivindicacion independiente debe ser autosuficiente
y comprender todas las caracteristicas técnicas esenciales completas del
producto reclamado con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la
invencion del estado de la técnica. De acuerdo a lo anterior, se sugiere replantear
el capitulo reivindicatorio, de manera que la reivindicacion independiente incluya
todas las caracteristicas esenciales de la invencion que se desea proteger.

e La reivindicaciéon 1 no presenta sustento en la descripcion, en razén a que, se
define un andamio de poli(E-caprolactona)-colageno/TGF-3 en términos
generales e imprecisos, dado que, se menciona que dicho producto comprende
“(...) al menos: una capa inferior, una capa intermedia y una capa superior; en
donde las capas superior e inferior son una membrana de policaprolactona (PCL)
y colageno; y la capa intermedia, esta conformada por factor de crecimiento
transformante (TGF-3)”, lo cual abarca un sinnimero de andamios que no han
sido contemplados ni explorados en la presente solicitud y resultan especulativos
frente a su capacidad para generar un andamio capaz de imitar la matriz
extracelular de la piel, que permita crear un microambiente propicio para la
adhesion y proliferacion de células, particularmente células estromales
mesenquimales. Se le sugiere al solicitante limitar el objeto reclamado a una
razonable generalizacién de los andamios desarrollados en la presente solicitud
teniendo en cuenta lo sustentado en el capitulo descriptivo.

e Lareivindicacién 1 no es clara porque la expresion “al menos”, es imprecisa y no
limita su alcance. Se sugiere sustituirla por un término preciso.

e La reivindicacion 10 no es clara porque no define un método para la elaboracion
de un andamio de poli(€-caprolactona)-colageno/TGF-B3 en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales completas, es decir, indicando una serie de
etapas y condiciones especificas que le permitan a la persona normalmente
versada en la materia la reproduccién de dicho proceso. En este sentido, no se
menciona que la solucién polimérica de la etapa a) comprende PCL/COL, en una
relacion entre 9:1 y 19:1, respectivamente, en una concentracion de entre el 9 y
12 % plv en el solvente; que el solvente adecuado es 2,2,2-trifluoroetanol (TFE).
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Ademas, no se describen en detalle las etapas y condiciones necesarias para
llevar a cabo el electrohilado de la membrana segun lo mencionado en el ejemplo
13. Se le recuerda al solicitante que una reivindicacion independiente debe ser
autosuficiente y comprender todas las caracteristicas técnicas esenciales
completas del proceso reclamado, con el objetivo de poder distinguir
inequivocamente la invencion del estado de la técnica. De acuerdo con lo anterior,
se sugiere replantear la reivindicacion, de manera que esta incluya todas las
caracteristicas esenciales del método que se desea proteger.

e Lareivindicacion 10 no es clara porque incluye el término “opcionalmente” que es
no limitativo e impide establecer el alcance del proceso. Se sugiere al solicitante
eliminarlo o presentar la modalidad preferente en una reivindicacion dependiente.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4.2.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

Siendo asi, se sugiere que la descripcion sea nuevamente presentada incluyendo la
informacion establecida por el ya citado articulo de la norma comunitaria. Es decir:

“(...) e) se describe la mejor manera conocida para llevar a la practica la invencion,
con ejemplos y referencias a los dibujos, de ser estos pertinentes (...)”

Lo anterior porque, en primer lugar, se reclama cualquier andamio de poli(€-
caprolactona)-colageno/TGF-B3, que comprende al menos: una capa inferior, una capa
intermedia y una capa superior; en donde las capas superior e inferior son una membrana
de policaprolactona (PCL) y colageno con cualquier relacibn de los polimeros
policaprolactona (PCL) y coldgeno en solucién con cualquier concentracion de los
mismos; y en segundo lugar, se reclama cualquier método para la elaboracion de un
andamio de poli(E-caprolactona)- colageno/TGF-B3 que comprende cualquier relacion de
los polimeros policaprolactona (PCL) y colageno (PCL/COL) en solucion con cualquier
concentracion de los mismos, en donde la preparacion de la solucibn PCL/COL
comprende cualquier solvente; y el proceso del electrohilado de la membrana se realiza
bajo cualquier técnica.

Sin embargo, en contraste la solicitud Unicamente presenta evidencia técnica concreta y
explicita para la fabricacién de un andamio, mediante pellets de poli E-caprolactona (MW)
~ 80.000 g/mol y colageno tipo | de piel de becerro en solucion con el solvente organico
2,2,2-trifluoroetanol 299%, en donde se vari6 la relacion de los polimeros
policaprolactona (PCL) y coldgeno en solucién en 19:1y 9:1 p/p, la concentracién de los
mismos en 9y 12% p/v y el volumen de la solucion para electrohilado en 300 uL y 500
WL; de la solucion de 300 pL se obtuvo una membrana de 8x8 cm y 40 um de espesor y
de la solucién de 500 uL una membrana de 8x8 cmy 70 um de espesor (Ejemplo 1).

Adicionalmente, para la obtencién particular del andamio PCL-COL/ TGF-B3 se
encapsulo el factor de crecimiento transformante (TGF-B3) a partir de las siguientes
etapas:
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(a) Electrohilado de la membrana: Se disolvieron los polimeros en trifluoroetanol a una
concentracion de 9% de peso total de los polimeros en la solucion, donde 19 partes
corresponden a PCL y 1 parte a COL,;

(b) Encapsulacion: se generaron tres soluciones:
- Solucién de alginato de sodio (sal sddica de &cido alginico de algas pardas (2%
p/v): Se disolvieron 0,20 g alginato de sodio en 10 mL de agua ultra pura, esta
solucion se dej6 bajo agitacidén magnética a 500 rpm durante 3 horas a 30°C, luego
la solucién homogénea se esterilizé por filtracion en filtro de 0,45um.
- Solucion de TGF-B3: se adicionaron 50uL de PBS que contenia 1% de BSA como
proteina portadora a 500 ng para reconstituir el factor de crecimiento que se
encuentra liofilizado, esta solucion se agité a 100 rpm por 10 min.
- Solucién de cloruro de calcio (3% p/v): se disolvieron 6 g de CaCl, en 200 mL de
agua ultra pura esta solucién se dejo bajo agitacion magnética a 500 rpm durante
30 minutos a temperatura ambiente;

(c) Inmovilizaciéon de las capsulas de factor en las membranas de PCL/COL: Para la
introduccion de las capsulas de alginato de calcio cargadas con TGF-B3 en los andamios,
se utiliz6 un montaje de electrohilado vertical, en donde primero se electrohila 250 uL de
una capa de solucion polimérica, se ubican las capsulas de 1,5 mm de diametro sobre
dicha membrana y se electrohila una nueva capa de 50 pL de solucién polimérica, en
donde las cépsulas quedan inmovilizadas en el andamio, en forma de sanduche. Los
andamios se almacenaron en caAmara humeda a 4°C; y

(d) disposicién de la capa externa de células: Finalmente, a través de la siguiente
metodologia se cultivaron CEM-GW sobre el andamio: Se irradiaron los andamios con
rayos gamma con el fin de eliminar posibles patégenos presentes en las fibras.
Simultaneamente, las CEM-GW en pase 4 se sembraron en frascos de cultivo T75 hasta
alcanzar un 70 - 80% de confluencia. El desprendimiento de células adherentes se logro
mediante una incubaciéon de 5 minutos en tripsina al 0,05% - solucion de EDTA al 0,25%,
a 37°C. Luego, las células se centrifugaron y el sedimento se suspendié en medio de
cultivo fresco. Después, las células se sembraron sobre los andamios a una densidad de
5 x104 células/cm? andamio (Ejemplo 13).

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 2 de julio de 2020, que corresponde
a la fecha de presentacion.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacién
“Restoring tracheal defects in a rabbit
Jing H. et al., Atrtificial model with tissue engineered patches
D1 cells, nanomedicine, and based on TGF-B3-encapsulating 15 de febrero de 2018
biotechnology. electrospun poly(L-lactic acid-co-¢e-

caprolactone)/collagen scaffolds”
“Andamios eletrohilados de poli(e-

Lizarazo-Fonseca L. et caprolactona) /colageno con uso -
D2 razo prol ) [colagen S 27 de julio de 2019
al., Ciencia en Desarrollo potencial en regeneracion de tejido
cutaneo”
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D11 divulga nano peliculas ndcleo — capa que encapsulan TGF-B3 como andamios para
parches traqueales, que consisten en andamios de poli(acido L-lactico co- e-
caprolactona)/colageno (PLCL/colageno) con diferentes composiciones (PLCL: colageno
75:25, 50:50 y 25:75 respectivamente), los que se evaluaron comparativamente para
determinar la proporcion de composicion preferible (Resumen).

D22 divulga andamios de poli(€-caprolactona) /Colageno tipo | por electrohilado como
posibles sustitutos dérmicos. Estos andamios se caracterizaron por SEM, angulo de
contacto, ATR-FTIR, TGA, DSC y se determiné su biocompatibilidad a partir de la
adhesion y proliferacion de células estromales mesenquimales de gelatina de Wharton
(CEM-GW). Se encontr6 que la presencia de colageno en los andamios disminuye el
didmetro de fibra y mejora la hidrofilicidad favoreciendo los procesos de adhesion de las
CEM-GW. Ademas, se demostré que no es necesario utilizar altas cantidades de
colageno para obtener un andamio con caracteristicas fisicoquimicas y bioldgicas
favorables (Resumen).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0008252
del 2 de julio de 2020) se refiere a: “Un andamio de poli(&caprolactona)-colageno/TGF-
B3, que comprende al menos: una capa inferior, una capa intermedia y una capa superior;
en donde las capas superior e inferior son una membrana de policaprolactona (PCL) y
colageno; y la capa intermedia, esta conformada por factor de crecimiento transformante
(TGF-83)”. A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado
y el documento encontrado en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Andamio de poli (acido L - lactico - co - €-
caprolactona)-colageno (PLCL/colageno)/TGF-
B3, gue comprende:(Pagina S989, Fig. 1).
andamios de poli (acido L - lactico - co - €-
caprolactona)-colageno (PLCL/colageno) con una
proporcién de constituyentes de PLCL:colageno
de 25:75
(Pagina S989, Fig. 1).
la capa intermedia, esta conformada por factor de
crecimiento transformante (TGF-B3).
(Pagina S989, Fig. 1).

Andamio de poli(€-caprolactona)-colageno/TGF-
B3, que comprende:

una capa inferior, una capa intermedia y una capa
superior; en donde las capas superior e inferior
son una membrana de policaprolactona (PCL) y
coldgeno

la capa intermedia, esta conformada por factor de
crecimiento transformante (TGF-33).

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.

1Jing H. et al., 2018. Restoring tracheal defects in a rabbit model with tissue engineered patches based on
TGF-B3-encapsulating electrospun poly (L-lactic acid-co-e-caprolactone)/collagen scaffolds. Artificial cells,
nanomedicine, and biotechnology. Vol. 46, No. S1, S985-S995. Recuperado desde:
https://doi.org/10.1080/21691401.2018.1439844.

2Lizarazo-Fonseca L. et al., 2019. Andamios eletrohilados de poli(e-caprolactona) /colageno con uso
potencial en regeneracién de tejido cutdneo. Ciencia en Desarrollo, Vol. 10 No. 2. Recuperado desde:
https://doi.org/10.19053/01217488.v10.n2.2019.9841.
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Adicionalmente, D1 menciona que para la fabricacién de los andamios de poli (4cido L-
lactico-co-E-caprolactona)-colageno (PLCL/colageno) /TGF-B3, se disolvieron diferentes
proporciones de masa de PLCL y colageno (PLCL:colageno 75:25, 50:50 y 25:75,
respectivamente) en 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol a una concentracion de 12%. Las
suspensiones se agitaron durante la noche a temperatura ambiente. El polvo de TGF-b3
original se reconstituyd a 20 pg/ml en acido clorhidrico 4 mM estéril que contenia 1 mg/ml
de BSA. Se realizo el electrohilado coaxial, en donde se administraron soluciones de
PLCL-coldgeno y TGF-B3 en las agujas coaxiales externa e interna, respectivamente,
antes del electrohilado. La fabricacion se realizo a temperaturas ambiente que oscilaron
entre 19°C y 23°C. El voltaje aplicado y la distancia de electrohilado se establecieron en
14 kV'y 13 cm. El caudal de la soluciéon de colageno PLCL y la solucion de TGF-B3 se fijo
en 1,0 ml/hy 0,2 ml/h, respectivamente. Las nanofibras formadas se recogieron mediante
una placa giratoria conectada a tierra cubierta con papel de aluminio para garantizar que
las nanofibras recolectadas se distribuyeran uniformemente. Luego, los andamios se
reticularon con vapor de glutaraldehido para evitar la disolucion del componente de
coldgeno y luego se conservaron a 20°C para mantener la bioactividad de TGF-3
(Pagina S986 — Col. Izqg. Pérr. 5).

Asimismo, D1 menciona que para investigar la biocompatibilidad de los andamios de poli
(acido L-lactico-co-E-caprolactona)-colageno (PLCL/colageno)/TGF-B3, se sembraron
células madre mesenquimales de la médula 6sea (BMSC) en dichos andamios. Se evalu6
la proliferacion mediante el ensayo MTT y se observo la adhesion celular bajo SEM.
Primero, los andamios se adaptaron en formas redondas (15 mm de diametro), se
esterilizaron con vapor de etanol durante 3 horas y se lavaron en PBS para eliminar el
etanol antes de la siembra celular. Luego, las membranas se extendieron en el fondo de
placas de cultivo de 24 pocillos. Se sembraron BMSC en los andamios a una densidad
de 2X10* células/pocillo. El ensayo MTT se realizé 1, 4 y 7 dias después de la siembra
celular. Brevemente, las BMSC se incubaron con MTT durante 4 h a 37°C. Luego se
afiadio DMSO para disolver el cristal azul violeta formado. Finalmente, se midié la
absorbancia a 492 nm utilizando un lector de microplacas. La adhesion celular a los
andamios se observo bajo SEM 7 dias después de la siembra. Las BMSC sembradas en
membranas se fijaron con paraformaldehido al 4%, se deshidrataron con un gradiente de
etanol y se secaron con un soplador de aire. Finalmente, las muestras fueron observadas
por SEM como se describe anteriormente. Ademas, para representar las caracteristicas
morfologicas de las células sembradas, los contornos celulares se delinearon con
faloidina, un fluorocromo que podia unirse especificamente al citoesqueleto (Pagina
S987, Col. Izg. Parr. 2 a 4).

Por otro lado, D1 indica que los andamios con PLCL:colageno 75:25 podrian liberar de
manera estable y sostenible TGF-B3 bioactivo durante méas de 40 dias, lo que garantiza
tiempo suficiente para la diferenciacion condrogénica de las MSC. Se prefieren andamios
con una proporcion de PLCL/colageno de 75:25 para disefiar parches traqueales.
Ademas, se examinO el potencial inductor de condrogénesis de los armazones que
encapsulan TGF-B3. Después de la incubacion in vitro, los sandwiches se trasplantaron
a biorreactores. Los biorreactores, en ratones desnudos con inmunodeficiencia celular,
proporcionan un microambiente ideal que contiene las sustancias nutritivas esenciales
para la maduracién de tejidos y 6rganos disefiados. Durante la maduracion, se produce
la vascularizacién y las células semilla ejercen algunas funciones celulares, como la
secrecion de citoquinas y la sintesis de la matriz extracelular (ECM) (Pagina S994, Col.
Izg. Parr. 1y 2).

Las reivindicaciones dependientes 3 a 7, 10 y 12 tampoco cumplen con el requisito de
novedad.

6.2.Nivel Inventivo
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Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion 2 (NC2020/0008252 del 2 de julio de
2020) se refiere a: “El andamio segun la Reivindicacion 1, en donde la PCL y el colageno
en la membrana estan en una proporcion entre 9:1y 19:1”. A continuacion, se presenta
la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el

estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

D2

Andamio de poli(€-caprolactona)-
colageno/TGF-33, que comprende:

Andamio de poli (acido L -
lactico - co - €-
caprolactona)-coldgeno
(PLCL/colageno)/TGF-B3,
que comprende:(Pagina
5989, Fig. 1).

caprolactona)-coldgeno que

(Pagina 200, Col. Izg. Parr. 3).

Andamio de poli(E-

comprende:

una capa inferior, una capa intermedia
y una capa superior; en donde las
capas superior e inferior son una
membrana de policaprolactona (PCL)
y colageno

andamios de poli (acido L -
lactico - co - €-
caprolactona)-colageno
(PLCL/colageno) con una
proporcién de
constituyentes de
PLCL:colageno de 25:75
(Pagina S989, Fig. 1).

una capa inferior y una capa
superior; en donde las capas
superior e inferior son una
membrana de policaprolactona

(Pagina 200, Col. Izg. Parr. 3).

(PCL) y colageno

la capa intermedia, estd conformada
por factor de crecimiento
transformante (TGF-33).

la capa intermedia, esta
conformada por factor de
crecimiento transformante
(TGF-B3).

No menciona

(Pagina S989, Fig. 1).

para los andamios de PCL/COL
se evaluaron dos relaciones: la
la PCL y el colageno en la membrana primera 19:1 de PCL con
estan en una proporcion entre 9:1y No menciona respecto al colageno y la
19:1. segunda de 9:1
(Pagina 199, Col. Der. Parr. 5 -
Pagina 200, Col. Izq. Pérr. 1).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 2, ya que divulga un andamio de poli(acido L-lactico-co-E-caprolactona)-
coldgeno (PLCL/colageno)/TGF-B3, que comprende una capa inferior, una capa
intermedia y una capa superior; en donde las capas superior e inferior son una membrana
de poli(acido L-lactico-co-E-caprolactona) y colageno; y la capa intermedia, esta
conformada por factor de crecimiento transformante (TGF-B3) (Pagina S989, Fig. 1).

La diferencia entre la invencidn definida entre la reivindicacion 2 y el andamio divulgado
en D1, consiste en que la PCL y el colageno en la membrana estan en una proporcién
entre 9:1y 19:1.

No hay evidencia de que el incluir especificamente una proporcion de PCL y colageno de
entre 9:1 y 19:1 proporcione un andamio de poli(€-caprolactona)-colageno/TGF-B3 con
algun con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar el andamio de poli(€-caprolactona)-colageno/TGF-33
conocido en D1 con el fin de obtener un andamio alternativo?

Sin embargo, el incluir un andamio de poli(€-caprolactona)-coldgeno que comprende una
capa inferior y una capa superior; en donde las capas superior e inferior son una
membrana de policaprolactona (PCL) y colageno que se encuentran en una proporcion
entre 9:1 y 19:1 para generar andamios Utiles en la fabricacion de constructos para la
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reparacion de lesiones cutaneas, ya esta divulgado en D2 que se refiere a la preparacion
de soluciones poliméricas, en donde se disolvieron 0,27 g de PCL en 3 mL de 2,2,2-
trifluoroetanol para una concentracion de 9 % (p/v), para los andamios de PCL/COL, en
los cuales se evaluaron dos relaciones: la primera 19:1 de PCL con respecto al colageno
y la segunda de 9:1, conservando una concentracion final del 9 % (p/v). Para la primera
relacion se pesaron 243 ug de PCL y 27 uyg de Colageno Tipo |, para la segunda se
pesaron 256 ug de PCL y 13.5 ug de Colageno Tipo |, las relaciones se disolvieron en 3
ml de 2,2,2-trifluoroethanol. Las soluciones se agitaron magnéticamente a 500 rpm
durante 3y 6 horas respectivamente a temperatura ambiente (Pagina 199, Col. Der. Parr.
5 - Pagina 200, Col. Izg. Parr. 1).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir la proporciéon entre 9:1 y 19:1 de policaprolactona (PCL) y colageno del D2 en el
andamio de poli(€-caprolactona)-colageno/TGF-B3 de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 2. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 8, 11 y 13 no mencionan alguna caracteristica que,
junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
producto de la reivindicacion 2, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 Jing H. et al., Artificial cells, 1,3a7,10y12 Novedad
nanomedicine, and biotechnology. 2,8,11y 13 Nivel inventivo

Lizarazo-Fonseca L. et al., Ciencia

D2
en Desarrollo

2,8,11y 13 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.

Edna Marcela Ramirez Orozco
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DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0008252 1° X 2° 3° Revoca
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
02/07/2020 X
Solicitante

INSTITUTO DISTRITAL DE CIENCIA BIOTECNOLOGIA E INNOVACION EN SALUD - IDCBIS

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14 9 J|art1s - At 20 - [At 25 (Falta de unidad de :
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda la8y10al3

POLY(E-CAPROLACTONE)-COLLAGEN/TGF-B3 (PCL/COL)
SCAFFOLD, TRANSFORMING GROWTH FACTOR (TGF-B3) IS
ENCAPSULATED AND IMMOBILIZED IN A MATRIX, OUTER
LAYER CELLS ARE MESENCHYMAL STROMAL CELLS (CEM),
A METHOD FOR THE MANUFACTURE OF A POLY (&-
CAPROLACTONE) -COLLAGEN / TGF-B3 SCAFFOLD.
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |AB1L 27/00, ABLL 27/24

Palabras clave utilizadas

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de o -
busqueda / itz ;tglrﬁguld i PZ%(I:E: Cciig n Reivindicaciones Categoria del
Bases de o P > /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
N° de patente / | /Presentacion . 7
datos afectadas citado(?)

1
consultadas Autor LNP(*) | (DD/MM/AAAA)

CO 03072535 22/08/2023 - -
SIPI CO 05062169 24/06/2005 - - A
CO 13105849 13/04/2011 - -

i'rrt‘i?ic'?éleéeaﬁ'; 1,3a7,10y | (pagina S994, Col. Izq. Parr. 1y 2). X
ranomedicine. | 15/02/2018 12 (Pagina S986 — Col. Izq. Parr. 5).
’ (Pagina S987, Col. Izq. Parr. 2 a 4).

and 2,8,11y13 o . v
biotechnology y (Pagina S989, Fig. 1).

Wang J. et el.,
Materials
Science and
ISA/INAPI Engineering
Lizarazo-
Fonseca L. et
al., Ciencia en
Desarrollo.
Kim Su H. et al.,
Journal of
Controlled
Release

US20180243480| 30/08/2018 - -

21/09/2016 - - A

Péagina 200, Col. Izg. Parr. 3, Col.
27/07/2019 | 2,8,11y13 | Izq. Parr. 1; Pagina 199, Col. Der. Y
Parr. 5.

01/05/2015 - - A

W02011088365| 21/07/2011 - -

Googlepatent|US20180185553| 05/07/2018 - -
uS8785389 22/07/2014 - -

US20120157673| 21/06/2012 - - A

Jing H. et al., 2018. Restoring tracheal defects in a rabbit model with tissue engineered
N~ ) patches based on TGF-B3-encapsulating electrospun poly(L-lactic acid-co-e-
gL?\IPC)”a completa literatura no patente| -5 5rolactone)/collagen scaffolds. Artificial cells, nanomedicine, and biotechnology.
Vol. 46, No. S1, S985-S995. Recuperado desde:
https://doi.org/10.1080/21691401.2018.1439844.

> > |>|>
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Wang J. et el., 2016. Evaluation of the potential of rhTGF- B3 encapsulated P(LLA-
CL)/collagen nanofibers for tracheal cartilage regeneration using mesenchymal stems
cells derived from Wharton's jelly of human umbilical cord. Materials Science and
Engineering. Vol: 70, Page(s): 637 — 645. Recuperado desde:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493116314175?via%3Dihub

Lizarazo-Fonseca L. et al.,, 2019. Andamios eletrohilados de poli(e-caprolactona)
/colageno con uso potencial en regeneracion de tejido cutaneo. Ciencia en Desarrollo.
ol: 10, Nr: 2, Page(s): 197 - 208. Recuperado desde:
https://doi.org/10.19053/01217488.v10.n2.2019.9841.

Kim Su H. et al., 2015. TGF- 3 encapsulated PLCL scaffold by a supercritical CO; -
HFIP co-solvent system for cartilage tissue engineering. Journal of Controlled
Release. Vol: 206, Page(s): 101 — 107.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

internacional, pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento

“L" Documento citado para llamar la atencién sobre, por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una “X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.

documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O, X, O, Y o bien O, A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el

documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: (19/01/2024)
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