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BESLUT
Patent- och registreringsverket (PRV) avslir er patentansékan.

Skil till beslutet

Beslutet avser de patentkeav som har inkommit till PRV 2009-12-07 (se bilaga
1). I dessa krav har sdrdraget {rdn tidigare krav 6 infirts i de oberoende kraven
1-3. Litt separationsteg. hdmitat frén beskrivningen sidan 15, rad 1-2, har
inférlivats i metoderna enligt kraven [-3. Dessutom har kraven 19-21 (tidigare
20-22) skrivits om il anvindningskrav.

Uppfinningen enligt de nya kraven avser en metod fér toxikologisk screening
av kemiska foreningar. Denna sker genom att odla ménskliga embryonala
stamceller (hESC) i nérvaro eller frinvaro av en testforening och sedan jamfér
mingden av vissa smi metabolitmarkérer (< 1500 Dalton) som produceras
under respekiive betingelser. Syftet med uppfinningen #r att tillhandahalla en
mer (H{orlitlig metod for utvirdering av toxiciteten av kemiska substanser i
minniskor.

Foljande dokument, som var anfor i de tidigare [Greligganden, hinvisas dnyo
till med den nedanstiende motiveringen:

D1 WO 2004065610 A2

D2: SCHOLYZ, G. ET Al “Prevalidation of the Embryonic Stem Cell Test
(EST) ~ A New In Vitro Embryotoxicity Test™. Ingir i: Toxicology in Vitro.
1999, vol. 13, 5. 675-681.

DD3: COECKE, S. ET AL. “The value of altcrnative testing for neurotoxicity in
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the context of regulatory needs™. Ingér i: Environmental Toxicology and
Pharmacology, 2006, vol. 21, s, 153-167.

D7: WANT, E. I ET AL, "The Expanding Role of Mass Spectrometry in
Metabolite Profiling and Characterization”. Ingar it ChemBioChem, 2003, vol.
6.5. 1941-1951],

DE: LENZ. E. M. ET AL. "A metabonomic investigation of the hiochemical
effects of mercuric chloride in the rat using 1H NMR and HPLC-TOIYMS:
time dependant changes in the urinary profile of endogenous metabolites as a
result of nephrotoxicity™. Ingér i: Analyst, 2004, vol. 129, 5. 535-541,

D9: GARROD, §. ET AL. “Integrated Metabonomic Analysis of the
Multiorgan Effcets of Hydrazine Toxicity in the Rat”. Ingfr i Chemical
Research in Toxicology. 2005, vol. 18, nr. 2, 5. 115-122.

D10: CHEN, M. ET AL. “Metzbonomic Study of Aristolochic Acid-Induced
Nephrotoxicity in Rats™. Ingér i: Journal of Proteome Research, 2006, vol. 5,
nr. 4, s. 995-1002.

Nyhet

Dokument D1 beskriver en metod for toxikologisk screening av testsubstanser
genom afl inkubera en testsubstans med celler och sedan deteklera en “odnskad
effekt”™ i cellerna. Denna otnskade effekt kan enligt krav 16 innebiira bl. a.
dndringar i gen- och proteinuttryck eller "avvikande metabolism™ ('changes in
protein expression, changes in gene expression or irregular metabolism’™).

Uttrycket “avvikande metabolism™ behéver inte nédvindigivis avse Andringar i
smil endogena metaboliter (<1500 Dalton) eftersom uttrycket ocksé skulle
kunna avse exogena metaboliska produkter av sjilva testsubstansen, men det
tinns flera faktorer som leder fackmannen att tro att uttrycket avser endogena
metaboliter:

L. ullrycket anviinds i samband med andra endogena biomolekyler siisom gener
och proteiner;

. utdver detta krav i D1 som dr inriktade mot dndringar i endogena
hiomelekyler (krav 16}, finns det ocksa separata krav inriktade mot exogena
metaboliter hérstinunande frin testsubstansen (kraven 1-10);

tii. det dr konstaterat 1 beskrivningen att ett antal av de metabolitiska
transformationer som dr av intresse dr i princip bara relevanta tll endogena
molekyler och #r av ringa betydelse till likemedetsmetabolism (t.ex.
metylering och konjugering, se sidan 23).

Alla dessa faktorer talar [Or att uttrycket “avvikande metabolism™ avser
dndringar i endogena metaboliter,

Det anses vara implicit § metoden att mingden av dtminstone en metabolit
miste antingen ©ka eller minska efltersom det &r en dndring i metabolism som
ska mitas. Cellerna som anvinds i metoden kan bestd av minskliga
embryonala stameeller (hESC) och cellinjer som hirstammar frin dessa (sidor
67-69). Innehdllet i dokument D1 utgisr dirfor ett nyhetshinder mot kraven 2-9.
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Stkanden har i svar pd forliggandet (2009-12-08) argumenterat att kraven 2-9
har nyhet gentemot D1 eftersom D1 inte beskriver identifiering av celluléira
metaboliter frdn cirka 10 till cirka 1500 dalton. Dessutom anser stkanden att
D1 bara beskriver beddnming av metabolitproduktion genom en enzymatisk
analys och inte wlifrin storlek sfisom 1 ansdkan. Utdver dessa synpunkter anser
stkanden att nyhet har erhallits (or kraven 2-9 genom att sidrdraget “separerar
elt flertal av celluldra metaboliter™ har inforlivals 1 de sjilvstindiga kraven 1-3.

Dessa argument dndrar inte denna myndighets uppfattning att kraven 2-9
saknar nyhet gentemot D1,

Det dr inlGrstatt alt de flesta ménskliga metaboliter har en molvikt av mindre
in 1500 Dalton. Enligt Human Metabolome Database (hegpoifwww hnwdb.ca)
har ¢irka 90 % av alla minskliga metaboliter en molvik mindre in 1500
Dalton. Det framkommer inte heller fran beskrivningen att det skulle vara
nigon teknisk effekt knuten till valet av detta intervall (10 — 1500 Dalton) och
dédrfor anses detta sirdrag inte vara av betydelse f&r nyhetshedOmmningen.

Angicnde analysmetoden, D1 anger att metabolitnivier kan miitas med
villskekromatograli kopplat till fiyslidsmasspektrometri (Q-TOF LC/MS/MS,
sidor 23-24). 1 sjiilva verket dr det just HPLC som anviinds [6r all separera
metabotiterna i det cnda exemplet 1 D1 som beskriver mitningar av sia
metaboliter (se sidan 94-95). Ffiersom HPLC Hr en separationsteknik anses det
vara implicit att metoder som anvinder HPI.C separerar ett flertal av celluldra
metaboliter och dirtor kan inte heller detta sidrdrag skiinka nyhet till krav 2-9.

Diirmed anses kraven 2-9 saknar nyhet gentemot dokument 121.
Uppfinningshdjd

Fiir beddmning av uppfinningshdjd anses dokumentet D2 representera den
mest relevanta kiinda tekniken, D2 beskriver del séikallad EST testet for
toxikologisk sereening. ST testet dr till stor del baserat p& cn metod vari en
testsubstans &r inkuberad titlsammans med embryonala stamceller frin miss
och dessa stamcelter jimfors med en referens {or att avgora testsubstansens
péverkan pé cellerna (sida 676, hoger spalt, 3:e och 4:e stycken). Dessa
jdmfGrelser dr gjorda genom enzymatisk assay eller med mikroskop.

Uppfinningen enligt krav 1-7 skiljer sig frin vad som #r kiint frin D2 genom
att det dr miinskliga embryonala stameceller som anvinds, inte frin mass och att
cellproverna ir jamforda med hjalp av metabonomisk profitering, inte
enzymalisk assay.

Genom dessa sdrdrag uppnds en screeningmetod som bor ha stirre relevans till
miinskligl toxicitet dn metoden enligt D2 som anvinder musceller. Dessutom
ger uppfinningen mojligheten att identifiera toxikologiska markérer som inte
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finns med metoden enligt D1. Problematiken som uppfinningen léser i
forhillande till D1 dr dérfor tvifaldig: att crhalla en toxikologisk
screeningsmetod med storre relevans for minskligt toxicitet och att denna
metod ska erbjuda majligheten att identifiera toxikologiska biomarkdrer.

Fackmannen som stills infor detta problem [inner en 16sning i dokument D3,
D3 dr en reviewartikel om alternativa metoder [6r neurotoxisk screening av
testsubstanser. Artikeln hinvisar till det ovanndmnd EST testet som anviinder
embryonala stamceller deriverade frin mdss och beskriver [érdelarna med att
ulnyifja minskliga stamceller istillet (sida 161, paragraf 4.2). Artikeln
beskriver dessutom att metabolisk profilering ir ctt bevisat siitt att méta
toxikologiska markdrer (sida 159, vénster spalt). Artikeln slutar med att sld fast
alt de konumer att vara nédviindigl att utnyt{ja nya "omics™ teknofogier (sdsom
metabonomics) [Or att uppticka toxiska effekter pd ett mer Kiinsligt och
heltiickande sétt.

Fackmannen skutle med ledning av den teknik som beskrivs i 133, modifiera
metoden i D2 genom att anvdnda miinskliga embryonala stameeller och en
metabonomisk anajysmetod istillet for stamceller frin mdss och en enzymatisk
analysictod. Fackmannen skulle pd si sdtt komma fram till uppfinningen som
definieras av krav 1-7.

Anpassningen av tekniken enligt 132 och kombinationen av dokumenten D2
och D3 dr nédrliggande for fackmannen eftersom 172 och 123 tillhér samma
teknikomride och 13 dessutom hidnvisar iill det EST test som beskrivs 1 D2,

Upplinningen enligt krav 1-7 saknar ddrmed uppfinningshjd och kan dirfor
infe ges patentskydd.

De osjillvstiindiga kraven 8 och 9 anger att ECMS ska anviindas som
analysmetoden. At anviinda LCMS i metabonomiska studier iir i sig sjélv
villkint, se till exempel reviewartikeln DD7. De osjitvstindiga kraven 8 och 9
anger dirfor bara detaljutformningar som ligger nidra il hands for en fackman
och saknar dartér uppfinningshéjd.

De dvriga patentkraven 10-21 innchiller endast fackmannamiissiga dtgirder,
som inte kan pateniskyddas. Att de utvalda metaboliterna utgdr biomarkorer av
toxicitet i celler fr vilkinl inom tekniken. Se t.ex. D8-D10 som identifierar
bl.a. kynureninsyra (D8, sammmandrag). glulamat (D9, wbell 1), GABA (D9,
tabell 1} och folat (D10, sammandrag) som biomarkorer. Kraven 10-21 anger
cHirfér inte ndgot patenterbart.

Dirmed saknar kraven 1-21 uppfinningshéijd.

Siéikanden har i svar pa (Orliiggandet (2009-12-08) argumenterat att kraven 1-
21 har upptinningshéjd i forhillande till de citerade dokumcenzen.
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Stkanden pépekar ait dokument D2 dr bristfilligt i att det inte beskriver
anvindning av minskliga stamceller och att de roxikologiska stutpunkterna
definieras endast for féreningar som stor differentiering av hjirtat.

Sokanden argumenterar sedan att D3 inte avhjilper bristerna i D2 eftersom det
bara ndmner forbigdende "new "omics” technologies™ och beskriver inte
tdentifiering av smdmolekylmetaboliter som produceras differentiellt i nrvaro
eller franvaro av en testforening. Sékanden anser att D3 i sjilva verket
efterlyser den utveckling i tcknologin som den foreliggande ansikan
represenierar.

Dessa argument dndrar inte denna myndighets uppfattning att kraven 1-21
saknar upplinningsh&id gentemot 12 kombineratl med 13,

PRV och sékanden &dr dverens om bristerna i D2, men hiir miiste det papekas
all EST metoden som D2 beskriver 4 en validerad metod som har utvecklats
under en lingre period, med vildefinierade toxikologiska stutpunkter. Skilet
tll att musstameeller anvinds och valel av de toxikologiska slulpunkterna har
med etiska, praktiska och regulatoriska dverviiganden art gira, utiver de rena
vetenskapliga Overviganden, och tyder inte alls pd aft fackmannen inom
omradel inte skulle Overviga anviindning av andra cellinjer eller toxikologiska
stutpunkter. Exempelvis ér det uppenbart {or fackmannen att miinskliga
stamceller {Grviéintas har storre relevans tll human toxicite! dn stamceller {rin
moss men av ctiska och regulatoriska skall har det varit Hittare att anvinda
stamceller frin moss.

At D3 inte avhjilper bristerna i D2 haller PRV inte med om. D3 gir klart och
tydligt referens till {ordelarna med toxikologiska screening modeller som
utnyttjar minskliga stamecller (sida 161, paragraf 4.23. D3 gér ocksé cn klar
och tydlig referens (il att "metabolomics™ eller "metabonomics™ iir et kiinsligl
siite all miita et {lertal toxikologiska slutpunkler samtidigt (sida 139, viinster
spalt). Sjdlva definitionen av “metabanomics™ dr enligt tidskriften Nature "The
quantitative measurement of the multivariate metabolic responses of
multicellutar systems to pathophysiological stimuli or genetic modification™.
Diirfor dr det klart for fackmannen att D3 beskriver identifiering av
smimolekylmetaboliter som produceras differentiellt i nirvaro eller frinvaro
av en testftrening,

Slutligen kan det konstateras alt den utveckling som D3 elterlyser ("1t will be
essential to develop in vitro screenings based upon an understanding of
physical and "omics’ targets for toxicity™) dr en utveckling av firdiga
vadiderade toxikologiska screening metoder, Innchillet av den fareliggande
anstkan utgdr som mest ett f&rsta bevis pa ait det gér att uppinila en
metabonomisk respons nidr midnskliga stamceller behandlas med toxiska
substanser, precis som forvintade utifran D3. Dédrmed saknar kraven 1-21
upplinningshaid.
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Sammanfattningsvis saknar kraven 2-9 nyhet, Kraven I och 10-21 har nyhet
men saknar uppfinningshdéjd. Alla kraven ir industricllt tilldmpbara.

Beslutande

Fva Johansson
Patentexpert l‘dredragande

Javid Shanks
Patentingenjor

Hur man dverklagar PRV:s beslut

Petia beslut kan &verklagas till Patenthesvirsritten, Om ni vill dverklaga
beslutet ska ni gora det skriftligen. Tala om i brevet vilket bestut ni &verklagar
och vilken dndring i beslutet ni vill ha. Overklagandet ska ha kommit in till
PRV inom tvi ménader frén beslutsdagen. annars kan dverklagandet inte
prijvvas. PRV skickar tverklagandet vidare i1l Patentbesvirsritten for
provaing, om PRV inte dndrar beslutel pi del sétl ni har begirt. Overklagandet
ges in Ul

Patentbesvirsritten

Patent- och registreringsverket

Box 5055

102 42 Stockholm
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