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TITULO DE LA SOLICITUD: “INJERTO VASCULAR REGENERATIVO MULTICAPA
BASADO EN COLAGENO, CON RECUBRIMIENTO LUMINAL BIOACTIVO”

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

1. Objeto delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de injertos desarrollados a partir de
biomateriales adecuados que proporcionen a las células un soporte con integridad
estructural y suministro de agentes biologicos, que favorezcan un microambiente
especifico del tejido vascular para reemplazar el vaso dafiado, induzcan la regeneracion
y restauracion de la funcionalidad apropiada del mismo, regulen la respuesta inmune y
aceleren los procesos de repoblacion celular fisiologica.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un injerto vascular
regenerativo que comprende una matriz porosa multicapa cilindrica basada en colageno
con un recubrimiento funcional con péptidos proendoteliales y un polimero hidrofilico, y a
su método de elaboracion.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado bajo el radicado N°
NC2021/0017700 el 22 de diciembre de 2021.

3. No es unainvencion

En consideracién con lo establecido en el literal b) del articulo 15 de la Decision 486 de
2000 de la Comision de la Comunidad Andina:

“No se consideran invenciones:

(...) b) el todo o parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los
procesos biolégicos naturales, el material bioldgico existente en la naturaleza o
aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser
vivo natural;(...)"

Debido a lo anterior, esta oficina determina que el objeto de las reivindicaciones 1 a 20
no se consideran como una invencion, toda vez que, se reclama un injerto vascular
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regenerativo que comprende a) una estructura tubular multicapa porosa biodegradable
basada en colageno conformada por al menos una capa externa y una capa interna; y b)
un recubrimiento polimérico con al menos un péptido conjugado, que se ubica en una
superficie interior de la estructura tubular; en donde la capa externa de la estructura
tubular es mas porosa que la capa interna. Lo anterior teniendo en cuenta que, la materia
reclamada no presenta caracteristicas técnicas que permitan diferenciarla de un injerto
de origen natural.

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:

"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,

La reivindicacién 21 no es clara ni tiene sustento en la descripcién porque reclama un
método para producir un injerto vascular regenerativo de manera general, es decir, sin
mencionar todas las etapas y condiciones técnicas esenciales y de manera secuencial,
gue permiten la implementacion del método. Ademas, no se ensefia evidencia en la
descripcién de que, las etapas a) a c) tan generales permitan la obtencién de un injerto,
asi como tampoco se evidencia que, la solicitud haya explorado el método en todo el
alcance abarcado por las etapas generales (a) — (c), con cualquier polimero y cualquier
péptido conjugado. Se sugiere replantear el método, definiendo todas las etapas y
condiciones técnicas que permiten su implementacion, incluyendo la definicién del
polimero y el péptido conjugado explorado.

Las reivindicaciones 21y 27 no son concisas porque son reivindicaciones independientes
que, se refieren a la misma categoria inventiva, “Un método para producir un injerto
vascular regenerativo”. Se recuerda al solicitante que, es recomendable definir una Unica
reivindicacion independiente por categoria inventiva y la otra, si es modalidad de la misma
invencioén, volverla dependiente. Se sugiere unificar las reivindicaciones 21y 27.

La reivindicacién 22 no es clara porque se refiere a métodos fisicos y quimicos para
descelularizar el vaso sanguineo. Sin embargo, no define en qué consisten dichos
métodos. Se sugiere definir en concreto.

La reivindicacion 24 no es clara porque menciona “El método de la Reivindicaciéon 22, es
un polimero carboxilado (...)", por lo que no hay coherencia entre el objeto reclamado en
el preambulo y las caracteristicas proporcionadas.

Las reivindicaciones 26 y 35 no son claras ni tienen sustento en la descripcion porque se
refieren a diferentes péptidos endoteliales. Sin embargo, la solicitud Unicamente ensefia
evidencia para la combinacion de péptidos RGD y SVVYGLR. Se sugiere replantear la
reivindicacion, restringiendo a lo explorado y sustentado en la descripcion.

La reivindicacién 27 no es clara y no tiene sustento en la descripcion porque reclama un
método para producir un injerto vascular regenerativo, sin mencionar todas las etapas y
condiciones técnicas esenciales, que permiten la implementacion del método. Ademas,
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se aclara al solicitante que, las mezclas de polimeros explorados son caracteristicas
técnicas esenciales que definen el método, por lo que deben definirse de manera
concreta mencionando los polimeros, las proporciones exploradas y el nimero de
mezclas. Se sugiere realizar las respectivas aclaraciones.

Las reivindicaciones 22, 25, 27 y 34 no son claras porque incluyen la expresion “al menos”
para referirse al nimero de ciclos, nimero de péptidos conjugados o numero de mezclas
de polimeros, lo que es impreciso porque no permite establecer de manera concreta las
caracteristicas técnica del método explorado y determinar su alcance. Ademas, la
solicitud no exploré el sinnimero de condiciones que se encuentran comprendidas por la
expresion. Se sugiere replantear definiendo valores concretos para las caracteristicas
exploradas y sustentadas en la descripcion.

Las reivindicaciones 22, 23, 26, 28, 29, 30, 33 y 35 no son claras porque son
reivindicaciones que dependen de si mismas. Se sugiere realizar las respectivas
correcciones.

Las reivindicaciones 24, 25, 31, 32, 34 y 36 no son claras porque dependen de
reivindicaciones que, no mencionan la caracteristica técnica mencionada, por lo que la
dependencia carece de fundamento. Se sugiere modificar y establecer la dependencia
correcta.

La reivindicacion 34 no es clara porque es dependiente de la reivindicacion 30 y se refiere
a “al menos un péptido conjugado”, sin embargo, la reivindicacion 30 no incluye la
referencia a al menos un péptido. Ademas, la expresion no es clara porque incluye un
sinnimero de péptidos conjugados no explorados. Se sugiere realizar las respectivas
aclaraciones y correcciones.

La reivindicacion 36 no es clara porque menciona que se adiciona una mezcla adicional
en la etapa c) después de la mezcla de proporcion P1:P2 75:25 y antes de la mezcla de
proporcion P1:P2 95:5, pero dicha etapa solamente se refiere a “electrohilar el
recubrimiento de la etapa a)’. Se sugiere hacer las aclaraciones 0 correcciones
pertinentes.

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 invencion 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 Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina. Toda vez que, se reclama un método para
producir un injerto vascular regenerativo sin mencionar todas las etapas o condiciones
técnicas que se requieren para su implementacién. En este punto se aclara que, la
descripcion relaciona un método para producir un injerto vascular regenerativo fabricado
a partir de una arteria porcina decelularizada con un recubrimiento interno con PEG de
cuatro brazos y alto peso molecular funcionalizado en la forma-PEG-norborneno y
conjugado a los péptidos RGDSPGRCG y SVVYGLRGERCG, en donde se relacionan
las siguientes cuatro etapas técnicas: (i) preparacion de los vasos sanguineos, (i)
decelularizacion, (iii) recubrimiento con polimero hidrofilico y (iv) funcionalizacion con
péptidos proendoteliales y un método para producir un injerto vascular regenerativo
fabricado mediante electrohilado de una mezcla de PEUU o PCL y gelatina tipo A,
recubierto con PEG de cuatro brazos y alto peso molecular funcionalizado con terminales
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amina y conjugado a los péptidos RGDSPGRCG y SVVYGLRGERCG, en donde se
relacionan las siguientes cuatro etapas técnicas: (i) funcionalizacién de polimero
carboxilado con PEG y péptidos, (ii) preparacion de mezclas de un primer polimero (P1)
y un segundo polimero (P2), (iii) fabricacion de la matriz multicapa y (iv) entrecruzamiento
de P1 y P2 y consolidacion de las interfases de las mezclas hasta obtener un injerto
vascular regenerativo.

Adicionalmente, no es clara la descripcion porgue incluye en las figuras 8 y 9 referencias
a7A-7C.

4.3. Dibujos

De conformidad con lo establecido por el articulo 28 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina se encuentra que, las convenciones de las figuras
presentadas no son coherentes con lo descrito, dado que se incluyen las referencias “R1”,
“‘R2”, “R3” y “R4” en las figuras 8A, 8B, 9A y 9B, las cuales no se define a qué
corresponden. Adicionalmente, se incluyen rétulos en inglés en las figuras 8 C y 9C,
relacionados con “sample 17, “sample 2" y “sample 3", los cuales tampoco es claro con
gué se relacionan.

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

5. Unidad de invencién

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comdn es un método para
producir un injerto vascular, que comprende un recubrimiento interno con un polimero
funcionalizado con terminales amina y conjugado a los péptidos RGDSPGRCG vy
SVVYGLRGERCG y dado que este se encuentra divulgado en el estado de la técnica,
especificamente en el documento Bai L. et al., 2018 (Pag. 2, Col. Der. Parrs. [2-3], Pag.
3, Col. Izg. Parrs. [1-3]), la solicitud carece de unidad de invencién debido a que reclama
mas de un grupo inventivo sin la presencia de caracteristicas 0 elementos técnicos
nuevos e inventivos que sean comunes a todas las invenciones.

Por lo tanto, la invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

Grupo inventivo 1: Un método para producir un injerto vascular regenerativo que
comprende las etapas a) decelularizar un vaso sanguineo de mamifero; b) recubrir el
vaso sanguineo decelularizado de la etapa a) con un recubrimiento polimérico; y c)
funcionalizar el recubrimiento polimérico del vaso sanguineo decelularizado de la etapa
b) con péptidos conjugados para obtener un injerto vascular regenerativo
(Reivindicaciones 21 a 26).

Grupo inventivo 2: Un método para producir un injerto vascular regenerativo que
comprende las etapas a) fabricar un recubrimiento polimérico funcionalizado con al
menos un péptido conjugado; b) preparar al menos dos mezclas de un primer polimero
(P1) y un segundo polimero (P2) en proporciones P1:P2 de 955 y 75:25,
respectivamente; c) electrohilar el recubrimiento de la etapa a); d) electrohilar una primera
mezcla de proporcion 75:25 sobre el recubrimiento polimérico de la etapa c); e)
electrohilar una segunda mezcla de proporcion 95:5 sobre la primera mezcla de
proporcién 75:25; f) entrecruzar P1 y P2 y consolidar las interfases de las mezclas hasta
obtener un injerto vascular regenerativo (Reivindicaciones 27 a 36).
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De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto
se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de
la concision de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
En este Ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado en este
Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad.

Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 22 de diciembre de 2021, 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 publicacion
Toizgefﬁ:é;z;he “Effectiveness of distal arterial bypass with
D1 gy porcine decellularized vascular graft for 08/2021
Journal of Atrtificial . ) . . . .
treating diabetic lower limb ischemia
Organs
Yuan J. et al., “ . L .
. Functional analysis in vivo of engineered
Journal of tissue Lo -
. . valved venous conduit with decellularized
D2 engineering and . . 07/2013
. matrix and two bone marrow-derived
regenerative . ; "
- progenitors in sheep
medicine
Bai L et al “Biofunctionalized Electrospun PCL-
’ ¥ PIBMD/SF Vascular Grafts with PEG and
D3 Macromolecular ; g 02/2019
L Cell-Adhesive Peptides for
Bioscience L
Endothelialization

D1! divulga un método para obtener un injerto que comprende descelularizar una arteria
porcina (Pags. 2 a 4). Asimismo, analiza la efectividad de los injertos vasculares
descelularizados de pequefio diametro en la cirugia de bypass por debajo de la rodilla
para la isquemia de las extremidades inferiores en pacientes diabéticos (Resumen).

D22 divulga un método para obtener un injerto por ingenieria tisular que comprende la
descelularizacion de la matriz celular de una vena de ovejo y en donde el injerto
comprende progenitores de médula para favorecer el repoblamiento con células
endoteliales. Asimismo, define el injerto con una estructura tubular multicapa porosa
basada en colageno, con capa externa con mayor porosidad que la interna (Pag. 2, Col.
Der. Parrs. [1-3]).

Tong Z. et al., (2021). Effectiveness of distal arterial bypass with porcine decellularized vascular graft for treating
diabetic lower limb ischemia. The international Journal of Artificial Organs 44 (8), 580-586. Recuperado desde:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33302779/

2Yuan J. et al. (2016). Functional analysis in vivo of engineered valved venous conduit with decellularized matrix and
two bone marrow-derived progenitors in sheep. Journal of tissue engineering and regenerative medicine. 10 (7): 554-
563. Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23904287/
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D33 divulga un método para producir injertos vasculares artificiales de pequefo calibre
(2 mm de diametro) fabricados a partir de poli(e-caprolactona)-b-poli(isobutil-morpholina-
2,5-diona) (PCL-PIBMD) y fibrina de seda (SF) mediante tecnologia de electrohilado y
bifuncionalizado con polietilenglicol (PEG) y dos secuencias de péptidos adhesivos
celulares (CREDVW y CAGW) con el fin de mejorar la actividad antitrombogénica y la
endotelizacion (Pag. 2, Col. Der. Parr. [2-3], Pag. 3, Col. 1zg. Parrs. [1-3]).

7. 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.

7.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 21 (NC2021/0017700
del 22 de diciembre de 2021) se refiere a: “Un método para producir un injerto vascular
regenerativo que comprende las etapas de: (...)". A continuacién, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un método para producir un injerto
vascular regenerativo que comprende las

Un método que comprende (Pag. 2,
Col. Der. Parr. [1])

etapas de
a) decelularizar un vaso sanguineo de descelularizar una arteria porcina (Pag.
mamifero; 2, Col. Izq. Parr. [6])
b) recubrir el vaso sanguineo recubrir el vaso sanguineo
decelularizado de la etapa a) con un descelularizado con un recubrimiento
recubrimiento polimérico; y polimérico; y (Pag. 2, Col. Der. Parr. [4])

¢) funcionalizar el recubrimiento
polimérico del vaso sanguineo
decelularizado de la etapa b) con
péptidos conjugados para obtener un
injerto vascular regenerativo.

funcionalizar el recubrimiento
polimérico del vaso sanguineo
descelularizado con polipéptido
acoplado (Pag. 2, Col. Der. Pérr. [6])

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 21 no es nueva.

7.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion dependiente 22 (NC2021/0017700
del 22 de diciembre de 2021) se refiere a: “El método de la Reivindicacion 22, en donde
en la etapa a) se realizan al menos tres ciclos de combinacién de métodos fisicos y
guimicos para decelularizar el vaso sanguineo de mamifero”. A continuacién, se presenta
la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el
estado de la técnica:

3Bai L. et al. (2019). Biofunctionalized Electrospun PCL-PIBMD/SF vascular Grafts with PEG and Cell-Adhesive
peptides  for  Endothelialization. = Macromolecular  bioscience.19  (2): 1-12. Recuperado  desde:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30485667/
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CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D1

D2

Un método para producir un
injerto vascular regenerativo
que comprende las etapas de

Un método que comprende
(Pag. 2, Col. Der. Parr. [1])

Un método que comprende
(Pag. 2, Col. Izq. Parr. [4])

a) decelularizar un vaso
sanguineo de mamifero;

descelularizar una arteria
porcina (Pag. 2, Col. Izq.
Parr. [6])

No menciona

b) recubrir el vaso sanguineo
decelularizado de la etapa a)
con un recubrimiento
polimérico; y

recubrir el vaso sanguineo
decelularizado con un

recubrimiento polimérico; y

(Pag. 2, Col. Der. Parr. [4])

No menciona

c¢) funcionalizar el
recubrimiento polimérico del
vaso sanguineo
decelularizado de la etapa b)
con péptidos conjugados para
obtener un injerto vascular

funcionalizar el
recubrimiento polimérico del
vaso sanguineo
descelularizado con
polipéptido acoplado (Pag.
2, Col. Der. Parr. [6])

Un recubrimiento polimérico con

al menos un péptido conjugado
(Pag. 2, Col. Der. Parr. [2])

regenerativo.

En donde la etapa a) se
realizan al menos tres
ciclos de combinacién de
métodos fisicos y quimicos
para decelularizar el vaso
sanguineo
de mamifero

En donde se combinan métodos
fisicos y quimicos para
descelularizar el vaso
sanguineo de mamifero (Pag. 2,
Col. Der. Parr. [1]).

No mencionado

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 22, ya que divulga un método para obtener un injerto que comprende
descelularizar una arteria porcina como injerto de bypass y emplear tratamiento de
reticulacion con sellado de antigeno con epodxido y un polipéptido para mejorar la
biocompatibilidad y las propiedades mecanicas de los vasos sanguineos de origen
porcino (Pag. 2, Col. I1zg. Parr. [6]), en donde se mencionan las siguientes etapas (Pag.
2, Col. 1zq. Parr. [7]): (i) pretratamiento, en donde la esterilizacion inicial es llevada a cabo,
empleando bactericidas semejantes como cloruro de benzalconio o clorhexidina, seguido
de recorte del exceso de tejido, (ii) desgrasado, en donde se extraen las sustancias
grasas del vaso sanguineo bioldgico con un disolvente organico como cloroformo, acetato
de etilo, alcohol anhidro o mezclas de ellos, (iii) fijacién, en donde las moléculas de
proteina en los vasos sanguineos bioldgicos se reticulan y se fijan mediante un epoxido
biciclico, (iv) minimizacién de antigenos, en donde se emplea un reactivo activo, como
un anhidrido de &cido organico de bajo peso molecular, cloruro de acilo, acilamida u 6xido
monociclico, para bloquear los grupos activos especificos, como -OH, -NH,, -SH, etc.,
en las proteinas del vaso sanguineo biologico. Asimismo, se utiliza un reactivo con un
fuerte poder de enlace de hidrégeno, como un compuesto de guanidina, para reemplazar
el enlace de hidrégeno especifico en las cadenas espirales de las moléculas de proteina
en el vaso sanguineo biologico y alterar su conformacién especifica, (v) proceso de
curtido, en donde se emplea PLA (acido polilactico) como reactivo de injerto, (vi)
Modificacion del anticoagulante: Se utiliza un agente de acoplamiento para acoplar el
anticoagulante (heparina) a la superficie interna del vaso sanguineo biologico para formar
la capa superficial interna del anticoagulante y (vii) Polipéptido de acoplamiento: Se utiliza
una diamida como agente de acoplamiento para acoplar un polipéptido compuesto por
16 lisinas (K16), glicina (G), arginina (R), acido aspartico (D), serina (S), prolina (P) y
cisteina (C), capaz de unirse a una amplia variedad de factores de crecimiento en la capa
superficial interna. La secuencia de la composicion del polipéptido es K16-G-R-G-D-S-P-
C (Pag. 2, Col. Izg. Parrs. [8-9] — Pag. 2, Col. Der. Parrs. [1-6]). Adicionalmente, este
documento se refiere al andlisis de la efectividad de los injertos vasculares
descelularizados de pequefio diametro en la cirugia de bypass por debajo de la rodilla
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para la isquemia de las extremidades inferiores en pacientes diabéticos (Pag. 1,
Resumen).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 22 y el método divulgado en
D1, consiste en que la solicitud menciona que, se realizan al menos tres ciclos de
combinacion de métodos fisicos y quimicos para descelularizar el vaso sanguineo de
mamifero.

No hay evidencia de que el incluir tres ciclos de combinacion de métodos fisicos y
guimicos para descelularizar el vaso sanguineo de mamifero proporcione un método con
algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que un
método para la produccion de un injerto ya habia sido previsto en dicho documento, en
donde se obtienen injertos de arteria porcina descelularizada (Figs. 1 a 4). De igual
manera, este documento ya ensefia que, injertos vasculares descelularizados podrian
ser un biomaterial prometedor para la reconstruccién de arterias periféricas de pequefio
diametro (Pag. 6, Col. I1zqg. Parr. [4]).

Por otra parte, el método reclamado no define las condiciones fisicas y quimicas
empleadas en la etapa de descelularizacion, ni menciona en concreto el nimero de ciclos
explorados. Adicionalmente, el método no se encuentra definido por todas las etapas y
condiciones técnicas esenciales que, permitan llevar a cabo su implementacion. Lo
anterior dado que, la descripcién relaciona cuatro etapas técnicas y condiciones
concretas relacionadas a cada una de ellas, las cuales no fueron definidas en la
reivindicacion. Por lo que, no es posible relacionar datos de la descripcién al método
reclamado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cédmo modificar el método conocido en D1 con el fin de proporcionar otro
método alternativo?

Sin embargo, el incluir combinacion de métodos fisicos y quimicos para descelularizar el
vaso sanguineo de mamifero ya esta divulgado en D2 que se refiere a un método para
obtener un injerto que comprende descelularizar una vena de oveja, en donde se
menciona lo siguiente: la vena fue obtenida y antes de la descelularizacion fue lavada
con agua ultrapure por 1 hora, posteriormente fue descelularizada con 0.5% de Triton X
y 0.05% de NH40H a 4°C por tres dias. Subsecuentemente, la matriz celular fue tratada
con ribonucleasas y deoxirribonucleasas a 37°C por 12 horas. Antes y después de la
digestion con nucleasas la vena fue lavada con agua ultrapura a 4°C. Las matrices
descelularizadas fueron almacenadas en tubos eppendorf y esterilizados por irradiacion
(Pag. 2, Col. Der. Péarr. [1]). Posteriormente, se recolectan células progenitoras adultas
multipotentes (MAPCs) y células progenitores endoteliales (EPCs) de medula 6sea de
oveja (Pag. 2, Col. Der. Parr. [2]), el andamio descelularizado se remoja en PBS en una
caja de Petri durante una semana, se cuela el andamio en una gradilla para vasos
sanguineos de fabricacion propia segun la direccién del flujo sanguineo (direccion de la
punta de la valvula venosa), tras lo cual se sembré una suspension de 2x106 MAPC (500
ml) en el andamio descelularizado mediante inyeccion multipunto. El andamio sembrado
(complejo TE) se coloco en una placa de Petri con medio MAPC para incubarlo durante
una semana y se volte6 cada dia, después, se sujetd un extremo con una sutura de 4-0
y se inyecté una suspension de 2x10% EPC en el lumen en sentido contrario al flujo
sanguineo. Se sujetdé ambos extremos y el complejo TE se coloco en una placa de Petri
para incubarlo durante una semana, volteandolo diariamente. Todas las etapas del
proceso se llevaron a cabo en condiciones estériles (Pag. 2, Col. Der. Parr. [3], Pag. 3,
Col. 1zq. Parr. [1]). Adicionalmente, este documento se refiere al implante de la valvula
del conducto venoso obtenido para reemplazar la vena femoral de la oveja y al analisis
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morfologico, funcional e inmunofluoroquimicamente en condiciones in vivo durante un
méaximo de un afio, con el fin de evaluar su funcionalidad, durabilidad a largo plazo y la
migracion y diferenciacién de células progenitoras en el mismo (Pag. 2, Col. 1zq. Parr.

[2]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir métodos fisicos y quimicos como lo ensefia el D2 en el método de D1, para asi
llegar al objeto de la reivindicacién 22. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 ya menciona que, el vaso sanguineo de mamifero es una arteria
porcina, la cual fue ensayada para trasplante en miembros inferiores de pacientes
diabéticos (Pag. 2, Col. 1zg. Parrs. [5-6]).

La reivindicacién dependiente 23 no menciona alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion 22, aporte nivel inventivo al método, por lo cual se
considera que carece de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 24 (NC2021/0017700
del 22 de diciembre de 2021) se refiere a: “El método de la Reivindicacion 22, es un
polimero carboxilado funcionalizado con polietilenglicol (PEG)”. A continuacion, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Un método para producir
un injerto vascular
regenerativo que
comprende las etapas de

D1 D3

Un método que comprende
(Pag. 2, Col. Izg. Parr. [4])

Un método que comprende
(Pag. 2, Col. Der. Parr. [1])

descelularizar una arteria
porcina (Pag. 2, Col. Izq. Parr.

[6])

a) decelularizar un vaso

P . . No menciona
sanguineo de mamifero;

b) recubrir el vaso
sanguineo decelularizado
de la etapa a) con un
recubrimiento polimérico; y

recubrir el vaso sanguineo
descelularizado con un

recubrimiento polimérico; y

Péag. 2, Col. Der. Parr. [4])

Un recubrimiento polimérico con
al menos un péptido conjugado
(Pag. 2, Col. Der. Parr. [2])

¢) funcionalizar el
recubrimiento polimérico
del vaso sanguineo
decelularizado de la etapa
b) con péptidos conjugados
para obtener un injerto
vascular regenerativo.

funcionalizar el recubrimiento

polimérico del vaso sanguineo
descelularizado con

polipéptido acoplado (Pag. 2,
Col. Der. Parr. [6])

funcionalizar el recubrimiento

polimérico del vaso sanguineo

con péptidos conjugados (Pag.
3, Col. Izg. Parr. [2])

En donde el polimero es un
polimero carboxilado
funcionalizado con
polietilenglicol (PEG)

No mencionado

En donde el polimero es Poli(e-
caprolactona)-b-poli(isobutil-
morfolina 2,5-diona)
funcionalizado con
polietilenglicol (PEG)
(Pag. 2, Col. Izq. Parr. [4], Pag.
2, Col. Der. Parrs. [1-2])

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 24, ya que divulga un método para obtener un injerto que comprende
descelularizar una arteria porcina como injerto de bypass y emplear tratamiento de
reticulacion con sellado de antigeno con epodxido y un polipéptido para mejorar la
biocompatibilidad y las propiedades mecanicas de los vasos sanguineos de origen
porcino (Pag. 2, Col. Izg. Parr. [6]), en donde se mencionan las siguientes etapas (Pag.
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2, Col. I1zq. Parr. [7]): (i) pretratamiento, en donde la esterilizacion inicial es llevada a cabo,
empleando bactericidas semejantes como cloruro de benzalconio o clorhexidina, seguido
de recorte del exceso de tejido, (i) desgrasado, en donde se extraen las sustancias
grasas del vaso sanguineo bioldgico con un disolvente organico como cloroformo, acetato
de etilo, alcohol anhidro o mezclas de ellos, (iii) fijacién, en donde las moléculas de
proteina en los vasos sanguineos bioldgicos se reticulan y se fijan mediante un epoxido
biciclico, (iv) minimizacién de antigenos, en donde se emplea un reactivo activo, como
un anhidrido de &cido organico de bajo peso molecular, cloruro de acilo, acilamida u 6xido
monociclico, para bloquear los grupos activos especificos, como —OH, -NH,, —-SH, etc.,
en las proteinas del vaso sanguineo biolégico. Asimismo, se utiliza un reactivo con un
fuerte poder de enlace de hidrégeno, como un compuesto de guanidina, para reemplazar
el enlace de hidrogeno especifico en las cadenas espirales de las moléculas de proteina
en el vaso sanguineo bioldgico y alterar su conformacién especifica, (v) proceso de
curtido, en donde se emplea PLA (acido polilactico) como reactivo de injerto, (vi)
Modificacion del anticoagulante: Se utiliza un agente de acoplamiento para acoplar el
anticoagulante (heparina) a la superficie interna del vaso sanguineo bioldgico para formar
la capa superficial interna del anticoagulante y (vii) Polipéptido de acoplamiento: Se utiliza
una diamida como agente de acoplamiento para acoplar un polipéptido compuesto por
16 lisinas (K16), glicina (G), arginina (R), acido aspértico (D), serina (S), prolina (P) y
cisteina (C), capaz de unirse a una amplia variedad de factores de crecimiento en la capa
superficial interna. La secuencia de la composicion del polipéptido es K16-G-R-G-D-S-P-
C (Pag. 2, Col. Izqg. Parrs. [8-9] — Pag. 2, Col. Der. Parrs. [1-6]). Adicionalmente, este
documento se refiere al andlisis de la efectividad de los injertos vasculares
descelularizados de pequefio diametro en la cirugia de bypass por debajo de la rodilla
para la isquemia de las extremidades inferiores en pacientes diabéticos (Pag. 1,
Resumen).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 24 y el método divulgado en
D1, consiste en que la solicitud menciona un polimero carboxilado funcionalizado con
polietilenglicol (PEG).

No hay evidencia de que el incluir un polimero carboxilado funcionalizado con
polietilenglicol (PEG) proporcione un método con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1, puesto que un método para la produccién de un injerto ya
habia sido previsto en dicho documento, en donde se obtienen injertos de arteria porcina
descelularizada y en donde se emplea un polipéptido de acoplamiento en la superficie
para endotelizacion con el fin de mejorar la hemocompatibilidad de los injertos vasculares
(Figs. 1 a 4, Pag. 2, Col. Der. Parr. [6]). Asimismo, este documento ya se refiere a efectos
positivos relacionados con las funciones celulares de péptidos modificados y sugiere que,
la inmovilizacion superficial de moléculas bioactivas podria ser una estrategia ideal para
contribuir al éxito de la endotelizacion (Pag. 5 Col. Der. Parr. [2]).

Por otra parte, el método reclamado no define el polimero. Ademas, el método no se
encuentra definido por todas las etapas o condiciones técnicas esenciales que permitan
llevar a cabo su implementacién. Lo anterior dado que, la descripcién relaciona cuatro
etapas técnicas y condiciones concretas relacionadas a cada una de ellas, las cuales no
fueron definidas en la reivindicacién. Por lo que, no es posible relacionar datos de la
descripcion al método reclamado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede

formular asi: ¢ Cédmo modificar el método conocido en D1 con el fin de proporcionar otro
método alternativo?
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Sin embargo, el incluir un polimero carboxilado funcionalizado con polietilenglicol (PEG)
ya esta divulgado en D3 que se refiere a un método para obtener un injerto vascular
artificial de pequefio calibre, empleando polimeros hidrofilicos como el polietilenglicol
(PEG), y la funcionalizacion del polimero PEG con péptidos endoteliales para mejorar la
hemocompatibilidad y la adhesion selectiva de células endoteliales (Resumen, Pag. 1,
Col. Der. Parr. [2]). En concreto, se refiere a Poli(e-caprolactona)-b-poli(isobutil-morfolina
2,5-diona) electrohilada con fibroina de seda para producir PCL-PIBMD/SF (PS), las
fiboras de PCL-PIBMD/SF son aminadas por copolimerizacion de dopamina y
hexametileno diamina y las fiboras PS aminadas reaccionaron con disulfuro de
ortopiridilos-PEG-N-hidroxisuccinimida. Finalmente, péptidos CREDVW y/o CAGW
fueron conjugados a la superficie modificada a través de la reaccién entre el grupo tiol de
los péptidos y el grupo OPSS de OPSS-PEG-NHS (Pag. 2, Col. I1zg. Parr. [4], Pag. 2, Col.
Der. Parrs. [1-2]). Asimismo, este documento ya se refiere a la Poli(e-caprolactona)-b-
poli(isobutil-morfolina 2,5-diona) como polimero que muestra buena biodegradacion y
biocompatibilidad y, menciona que, sus productos de degradacion pueden amortiguar los
hidracidos y aliviar la respuesta inflamatoria (Pag. 2, Col. 1zg. Péarr. [3]). Sumado a lo
anterior, menciona que si la superficie del PS se modifica con PEG y péptidos funcionales,
la hidrofilicidad y los péptidos se benefician de una alta hemocompatibilidad y adhesién
de las células endoteliales (Pag. 2, Col. I1zq. Parr. [6]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un polimero carboxilado funcionalizado con polietilenglicol (PEG) como en el D3
en el método de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 24. Por lo cual se
considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 25 y 26 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion 24, aporte nivel inventivo al método, por lo cual
se considera que carecen de nivel inventivo.

8. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
Tong Z. etal The 21 Novedad
D1 international Journal of
Artificial Organs 22 a26 Nivel inventivo
Yuan J. et al., Journal of
D2 tissue engineering and 22y 23 Nivel inventivo
regenerative medicine
Bai L. et al.,
D3 Macromolecular 24 a 26 Nivel inventivo
Bioscience

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberéd 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
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a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucién 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.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Examen de patentabilidad

X

2° 3°

Revoca

Solicitud No.
NC2021/0017700 1°
Fecha de determinacion estado de la técnica
(DD/MM/ANO)
22/12/2021

Prioridad

Presentacion

X

Solicitante

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES, FUNDACION CARDIOINFANTIL - INSTITUTO DE CARDIOLOGIA, DUKE
UNIVERSITY & UNIVERSITY OF PITTSBURGH - OF THE COMMONWEALTH SYSTEM OF HIGHER EDUCATION

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

1a20

Art. 20 -

Art. 25 (Falta de unidad
de invencion)

27 a36

CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda 21a?26
Method, process, production, obtaining, injerto, graft, vascular,
regenerativo, regenerative, artery, péptidos, decellularization,
Palabras clave utilizadas decellularized, funcionalized, peptides, matrix, endotelial, tissue,
engineering, RGD, RGDSPGRCG, GRGDSP, SVVYGLR,
SVVYGLRGERCG, IKVAV, YIGSR
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |C12N 5/00, C12N 5/071, GO1N 33/50
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de o .
busqueda / N deastglr':;gljd LE Piifizzcc:c’em Reivindicaciones Categoria del
Bases de o P L /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patente / | /Presentacion afectadas citado(?)
Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
consultadas
SIPI - - - - -
Ksiazek A. etal | 15/04/2018 - - A
W02018053265| 22/03/2018 - - A
US20160361471| 15/12/2016 - - A
Resumen, Pag. 2, Col. Izg. Parr. [2],
Pag. 2, Col. Dér. Parrs. [1-3], Pag. 3,
Yuan J. etal 07/2013 22y23 Col. Izq. Parr. [1], Pag. 6, Col. Der. Y
Pérr. [2]
STNext Fitzpatrick L. & ) )
McDevitt T 01/2015 A
Chow J. et al., 01/2013 - - A
Wu T. et al 01/2018 - - A
Wang K. et al 09/03/2017 - - A
Sohier J. et al 04/2014 - - A
Nakayama Y. 02/08/2013 - - A
US2015306282 | 29/10/2015 - - A
Patbase  |\y02008036374| 30/10/2008 - - A
W02017189480| 02/11/2017 - - A
Patbase |\\5015040139| 26/03/2015 - - A
Orbit
W02007022174| 00/02/2017 - - A
Patbase US2014135898 | 15/05/2014 - - A
W02020058324 | 26/03/2020 - - A
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WO2000006195| 10/02/2000 - - A
W02020182863| 17/09/2020 - - A
W02010062297| 03/06/2010 - - A
W02014149927| 25/09/2014 - - A
21 Resumen, Pag. 2, Col. Der. Parr. [1], X
Péag. 2, Col. I1zg. Parr. [5-7], Pag. 2,
Google Tong Z. etal 08/2021 22 226 Col. Izg. Parrs. [8-9] — Pag. 2, Col. Y
Der. Parrs. [1-6])
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