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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 13.101.077
Solicitud de patente a nombre de OncoTherapy Science, Inc.

k_o, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ identificada como aparece al pie de mi
irma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucién presentada el 16 de agosto de 2013 de la

ociedad OncoTherapy Science, Inc. domiciliada en Kanagawa, Japdn,
%@hcitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 10026
notificado por fijacion en lista el 11 de Junio de 2013, relacionado con concepto
técnico de fondo, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memotial nuevo pliego reivindicatorio en donde
se{ha modificado la reivindicacién 1 y se han eliminado las reivindicaciones 2 a 21
y por lo tanto consta ahora de 1 reivindicacién, en un esfuerzo por acelerar el
tramite.

Adicionalmente, se adjuntan las nuevas péaginas 67 y 68 de la descripcion donde
se Lompleta la tabla No. 2 en aras de incluir los valores de calificacion de afinidad
de |lunién que inadvertidamente habian sido omitidos en la traduccion. Esta
modificacién no implica ampliacién alguna de la materia inicialmente presentada.
Se Laxdjunta copia de la pagina 31 del texto original (W02009/025116) donde
apatecen los valores ahora incluidos en la tabla 1.

Repaso de la invencién

En cuanto a estas modificaciones, atentamente nos permitimos manifestar que
las mismas no amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente
solicitud y se realizaron con el animo de superar las objeciones planteadas por el
examinador en su concepto técnico. No se presenta tasa adicional por
reivindicaciones dado que el capitulo reivindicatorio tiene tan solo 1 clausula que en
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esencia corresponden a la misma materia divulgada en el juego de reivindicaciones
originalmente presentado.

2. No es una invencion y excepciones a la patentabilidad

Con el objeto de atender a la objecion hecha por su Despacho a las
reivindicaciones 1 a 3,y 9 a 14 por cuanto su Despacho no considera que el
objeto de esta una invenciéon porque hace referencia a material bioldgico
existente en la naturaleza o aquel que puede ser aislado.

Ademas las reivindicaciones 15 a 19 se consideran métodos terapéuticos.

De acuerdo con lo anterior, presento un nuevo capitulo de reivindicaciones en
donde se ha modificado la reivindicaciéon 1 para que diga un “péptido
sintetizado” y las otras reivindicaciones han sido eliminadas.

El péptido definido en la treivindicacién 1 modificada es distinto estructuralmente
de la proteina CDH3 nativa. Entonces la nueva reivindicacién 1 no habla de
material biologico existente en la naturaleza ni de aquel que pueda ser aislado,
sino que se trata de un péptido de fabricacidn humana y por lo tanto puede
considerarse como una invencion, por lo tanto la nueva reivindicacion supera la
objecién planteada por su Despacho. De hecho, los péptidos sintetizados
definidos en la nueva reivindicaciéon 1 tienen grupo amino (-NH2) en el terminal
N y grupo carboxilo (-COOH) en el terminal C del péptido de las SEQ ID NO:

1y 2. Por otro lado, en la proteina nativa CDH3, el grupo amino (-NH2) y el

grupo carboxilo (-COOH) de la secuencia del aminoacido SEQ ID NO: 1y 2
estin deshidratados como -NH y —CO, tespectivamente, debido a los enlaces
gepm’djcos formados con los aminoacidos vecinos. Por lo tanto, el péptido

efinido en la reivindicacién 1 es estructuralmente distinto de la forma nativa de

la proteina CDH3, aunque la proteina nativa CDH3 comprenda la secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 1y 2.

3. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso

IJas reivindicaciones 20 y 21 objetadas han sido eliminadas del nuevo capitulo de
rdivindicaciones que presento con este escrito.

4. Claridad de las reivindicaciones
Las reivindicaciones 4 a 8 objetadas por su despacho por carecer de claridad y
concision han sido eliminadas del capitulo de reivindicaciones al igual la parte (B)

de|la reivindicacion 1. Por lo tanto el asunto de claridad y concisién queda
superado totalmente con el nuevo capitulo de reivindicaciones.
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5. Nivel inventivo

Su despacho rechaza la composiciéon de la reivindicacién 4 por falta de nivel

inventivo en vista de D1 (WO 2004/031412) y D2 (Biodrug Vol. 21, paginas
145.156). Su Despacho afirma lo siguiente:

D1 divulga una composicién que comprende el polipéptido PNC32 el cual
corresponde al CDH3 del fragmento del mismo (pagina 6, lineas 7-15 y
pagina 50, péptido 32).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 4 y la
composiciéon en D1 es que la composicion reivindicada comprende
pépddos de 9 aminoacidos definidos en las SEQ ID NO 1 o 2 o0 en donde
uno, dos o varios aminoacidos son sustituidos, eliminados, insertados y/o
agregados. Sin embargo, dichas diferencias no suministran un efecto
técnico inesperado a la composicién reivindicada.

Su Despacho es de la opinién que el problema técnico a ser resuelto es la
provision de una composicidn que comprende un fragmento de la
proteina CDH3.

Sin embatgo, D1 ya ensefiaba una composicién que comprende el
polipéptido PNC 32 o un fragmento del mismo en forma de vacuna
(Pagina 6, lineas 7-17 y pagina 30, linea 31). D2 informa unas técnicas de

rutina para desarrollar vacunas.

Asi, su Despacho concluye que una persona versada en la materia podria
inferir la composicién reivindicada.

La solicitante, de manera respetuosa manifiesta su desacuerdo de estas
afirmaciones hechas por su despacho, como sigue:

Las ventajas de los péptido de SEQ ID NO 1y 2 sobre la PNC32 de D1
(CDH#)

La PCN32 de D1 (proteina CDH3) es la proteina de longitud completa que tiene
una longitud de 829 aminoacidos. Pot otro lado, los péptdos de SEQ ID NO 1y

2 de la presente solicitud consisten de 9 aminoacidos, y tienen la actividad de
inducir células T citotdxicas. '

La PNC 32 de D1 también se piensa que tiene actividad para inducir células T
citotdxicas, ya que PNC32 comprende los 9 aminoacidos de los péptidos de las
SEQ ID NO 1y 2 de la presente solicitud. Sin embargo, los nonapéptidos de las

SEQ ID NO 1y 2 de la presente solicitud son ventajosos sobre PNC32 de D1,
como se discute en mas detalle enseguida.

La PCN32 de D1 es la proteina CDH3 que tiene una longitud de 829
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aminoacidos. Por lo tanto, es muy costoso sintetizarla quimicamente. Aun
cuando es sintetizada usando E. coli o levadura mediante técnicas de ingenieria
genética, requeriria un gran esfuerzo y costo el poder purificarla lo suficiente para
lograr un nivel farmacéuticamente aceptable. '

Por otro lado, los péptidos de la SEQ ID NO 1 y 2 de la presente solicitud
consisten de 9 aminodcidos, y por lo tanto, pueden ser facilmente sintetizados
por sintesis quimica (ver pagina 11, lineas 20-24 de la especificacién en inglés).

En contraste, PNC32 de D1 es un polipéptido muy largo que tiene 829
aminodcidos, como se describié anteriormente. En consecuencia, si puede
inducir respuestas inmune en humanos, la administracién de tal péptido es mas
probable que cause respuestas inmune inesperadas, tales como las respuestas
inmune, comparadas con los péptidos reivindicados de la presente solicitud (Ver
pagina 10, lineas 10-19 de la especificacién en inglés).

Por otro lado, el péptido definido en la retvindicacion 1 probablemente no cause
respuestas inmunes, ya que es el péptido corto que consiste de 9 aminoécidos. El
péptido definido en la reivindicacién 1 comprende la secuencia minima para
inducir une respuesta CTL, y por lo tanto, puede efectivamente inducir
respuestas inmunoldgicas. Ademas, el péptido definido en la reivindicacion 1
tiene ventajas como mayor facilidad para controlar la respuesta inmunolégica en
comparacién con el péptido de longitud completa del PNC 32 porque el péptido
definido en la reivindicacién 1 tiene menor probabilidad de causar respuestas
inmunoldgicas inesperadas en caso de usarse como producto farmacéutico.

D1 se refiere al fragmento de PNC 32 (proteina CDH3). Sin embargo, D1 no
muestra péptidos cortos concretos usados para el tratamiento y/o prevencion de
cincer pancreitico. Los numerosos fragmentos potenciales pueden ser
producidos de la PNC 32 (proteina CDH3). Sin embargo, las funciones de cada
fragmento dependen de su longitud y de la secuencia de aminodcidos de cada
una. El péptido definido en la teivindicacién 1, el cual es seleccionado de entre
muchos fragmentos candidatos del PNC 32 (proteina DCH3) y tiene la secuencia
de aminoacidos que tiene la propiedad de inducir células T citotoxicas, matar las
células de tumor expresando el CDH3 de una manera efectiva. D1 no muestra
ningtin péptido corto en concreto usado para el tratamiento y/o prevencion del
cincer pancredtico, como se desctibié antes. Por lo tanto, nadie podtia reconocer
que el péptido definido en la reivindicacion 1 tuviera tal efecto util.

Técnica de desarrollo de vacunas divulgada en D1

En su Oficio, su Despacho indica que D2 informa la técnica de rutina para
desarrollar vacunas.
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Sin embargo, D2 es un documento que trata sobre el mapeado de epitopes para
anticuerpos (Ver resumen), y no dice nada acerca de epitopes de células T
citotdxicas. Por otro lado, el péptido de la presente invencion es inyectado para
poder inducir células T citotoxicas (inmunidad celular dependiente de células T).
El sistema de inmunidad humoral dependiente de las células B, a las cuales se
refiete en D2, es completamente diferente del sistema de inmunidad celular
requerido par la respuesta de células T, por ejemplo, en términos de caminos
inmunolégicos y mecanismos de reconocimiento de antigenos. El sistema de
inmunidad humoral y el sistema de inmunidad celular son independientes uno del
otro.| Asi, los péptidos que tienen actividad para inducir células T citotdxicas tal
como los péptidos de las SEQ ID NO: 1 y 2 no pueden ser identificados aun si la
tecnologia descrita en D2 es aplicada.

La dificultad para identificar los péptidos de las SEQ ID NO: 1 y2 de la
presente solicitud

Ademids, ain en vista del conocimiento general en la técnica desde la
presentacion de la presente solicitud, la identificacién de péptidos que tienen
actividad para inducir células T citotdxicas de SEQ ID NO: 1y 2 no es una
practica de rutina.

Por ejemplo, al tratar de identificar un péptido que tenga actividad para inducir
células T citotdxicas, la afinidad de ligado hacia moléculas HLA-A son predichas
usando un programa de prediccién como el descrito en el “ejemplo 2”7 de la
presente solicitud. Sin embargo, la afinidad de ligado predicha usando el
programa de prediccidn es tan solo una prediccién, de modo que la afinidad de
ligado real del péptido a la molécula HLA-A es diferente. Mas aun, para que los
pepn&os tengan actividad para inducir células T citotoxicas, las células T que
pucderl reconocer al complejo de molécula HLA-A y péptido tiene que existir;
sin embargo, es imposible predecir si tales células T citotoxicas existen o no.

De acuerdo a lo anterior, aquellos versados en la materia no podrian identificar
ficilmente los péptidos que tienen actividad para inducir células T citotoxicas

entre los numerosos péptidos que pueden ser produc1dos a partir de la proteina
CDH?3 de D1.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentatnente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicithd en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones
para objetar la presente invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con
los depidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que
nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
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dministrativo que sefala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
xpresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares” y () debera proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de becho y de derecho, y en los de
conventencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relaciéon con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion
Nacional

|

Sefor Superintendente,

SIWA LOPEZ D

C.C.|122468787 de Barranquilla
T.P 147463 del CS]
notihcaciones@clarkemodet.com.co

A
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ANEXO 1

Nuevo capitulo de reivindicaciones
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REIVINDICACION

1.- Un péptido sintetizado que consiste de un

aminoacido de SEQ ID NO: 1 &6 2;
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ANEXO 2

Nuevas paginas 67 y 68 de la memoria descriptiva

S



67

EJEMPLO 2

Seleccién de un repertorio de péptidos de CDH3 con afinidad

de unidén para HLA-A2

5 Se investiga la secuencia de aminodcido de CDH3
humano usando el sistema BIMAS, y se seleccionan 18 péptidos
en orden descendiente de afinidad de wunién para HLA-AZ

esperada {Tabla 2).

10 TABLA 2
Posiciones de los Secuencias de Talificaciones de
Pértidos aminoAcidez de los afinidad de unidn
péptidos

£5S9-667 de CDE3-1 VLGAVLALL (SEG IC NG: 3} 84
€2%-637 de CDE3-2 CLTVIRATV {SEQ ID NC: 4) 75
502-510 de CDH3-3 VVLSLRKFL {SEQ ID NGC: 5) 55
. ot
655-663de CDH3-4 FILPVLGAV {SEQ ID NO: 1} 49
41%-427 de CDE3-5 KLPTSTATI ' {SEG ID NGC: 5} 17
S64-57Z de CDE3-6 VLNITDEDL {(SEG ID NC: 7) 6
757-765 de CDH3-7 FPIIENLKAA {SEQ ID NC: 2} 30
187-1%5 de CDH3-3 AVIENGASY (SEG ID NG: 8} o5
ol
152-160 de CDE3-9% SPPEGVFAV (SEQ ID NO: S ok
o}

228~237 de CDH2-10 FLPGTSVMGY {SEQ ID NC: 10}
272
$00-509 de CDHE23-11 TLDREDECFV {SEQ ID NG: 11) 153
J
419-428 de CDH3-12 KLPTSTATIV {SEC ID NG: 12) 100
440-449 deCDE2-13 FYPPSRKVVEY {SEQ ID NC: 13) 64
| 66-75 de CDH2-14 FSTODNDLETY {SEQ ID NC: 14) 50
2-11 de CDH2-15 GLPRGPLASL {SEQ ID NC: 15% 49
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68

Tabla 2 (cont.)

Poaiclones de los | Secuencias de aminocacides de | Calificaciones=
Séptidos lo= péprtidos de afinidad de
unién

101-11% d= CDH3-1 ILRRERRDWV {SEC ID NC: 16} 24
223-232 de CDHE3-17 SVYLEGVLPG {SEQ IL NC: 17} 23

FA
655-6€4 deCDHE3-18 FILPVLGAVL {(SEQ I NC: 18} 5

O

Los epitopes de las células T asesinas restringidos

por HLA-A2 identificados en la presente invencidn se muestran

5 subrayados.
EJEMPLO 3
Primero, se inducen células dendriticas (DC)
provenientes de células de médula 6sea de ratones
transgéenicos HLA-A2 usando el método descrito con
anterioridad (Komori H et al.

Clinical Cancer Research 12:
2689~-2697, 2006). Posteriormente, las BM-DC obtenidas de esta

manera se pulsan con péptidos de CDH3 (10 uM), vy después se
administran por via

intraperitoneal a ratones transgénicos

HLA-A2 a 5 x 10° células/ratén. Después de la inmunizacidn,
que se efectud

con dos administraciones

a intervalos
semanales,

se recolectan las células de bazo de ratdn y se

utilizan para deteccién de células T asesinas. Con el fin de

detectar exactamente la induccién de células T asesinas



WO 2009/025116 31 PCT/IP2008/060381

(0102]

RIFFORT L ay RIF LT/ BES HERNERTT
CDH3-1  659-677 VLGAVLALL (BHES : 3) 84
CDH3-2 629-637 QLTVIRATV (ENBE : 4) 70
CDH3-3 602-610 VVLSLKKFL (BAES : 5) 85
CDH34 655-663 FILPVLGAV (BHNES : 1) 49
CDH3-5 419-428 KLPTSTATI (BEHNES: 6) 37
CDH3-6 564-572 VLNITDKDL (BHNES: 7) 36
CDH3.7 757.765 FIIENLKAA (BHNES: 2) 30
CDH3-8 187-195 AVSENGASYV  (®JI&% : 8) 25
CDH3-9  152-160 SPPEGVFAV  (ELHIES . 9) 25
CDH3-10 228-237 VLPGTSVMQV (EH&ES : 10) 272
CDH3-11  500-509 TLOREDEQFV (BHBE . 1 1) 153
CDH3-12 419-428 KLPTSTATIV  (BRES . 12) 100
CDH3-13  440-449 FVPPSKWEV (BFI&ES : 13) 64
CDH3-14 86-75 FSTONDDFTV (BEHES : 14) 50
CDH3-15 2-11 GLPRGPLASL (BH&E: 15) 49
CDH3-16 101-110 ILRRHKRDWV  (RHIES : 1 6) 24
CDH3-17 223-232 SVLEGVLPGT (BEHES:17) 23
CDH3-18 655-664 FILPVLGAVL  (BH&HS . 18) 20

ARBATRIE SNZHLA-AM B S 7— TR = h— 7% TR TRT,
(5 b 51 3]

FAHmE LI EE RV T (Komori HS . Clinical Cancer Research 12: 2689-2697
L 2006) . ETHLA-A2N RV 2=y 7w A0B AL ERHIE (DC) 2358
L7z, 2O I TELN-BM-DCIZ, COH3RTFREM (10 2 M) L, HLA-A2
NTL RV Zy 7 ZAD— Tl 05 X 10° OB R HEE ISR 4 LT, 15 oo
Rz W TEIFKRICKR 5 Ley 2R E L%, =V AOBMIRZENL T 7—
THIROB I IV Vz, CD8T THIRG H SE0O* 5 — THIM O T B & B 1T 9 57
DI RO I AN HMACS ©— X% AV TCDA THIBZ ERVERY V-
D% RV,

et HLA-A2N T AV 2y 70 AT BN, HLA-A2P R4 T — T 23
Rk T DCDHIN Y FROREFTO T ala— L ERT, (EINTVTANLD
RAH AN B % Day0d 17)

Day-21 (DHLA-A2N7 RV z=y w0 AD B HEHIIBICGM-CSFZ A, ‘A #f



