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P- 2021/10791

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

Re: Expediente No. NC2021/0007354
Solicitud de patente a nombre de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 15121 notificado electréonicamente el 28 de agosto de 2024,
relacionado con los requerimientos de fondo de la solicitud, atentamente me permito
presentar la siguiente informacion:

1. Modificacion a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
treinta y cinco (35) reivindicaciones y reemplaza completamente el presentado
previamente. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Se modificé la reivindicacion 1 para incorporar las caracteristicas de la
reivindicacion dependiente 16 en la opcion (i) y establecer modalidades
preferidas de la SEQ ID NO:61 en la opcién (ii). El soporte para la opcién (i) se
encuentra en la reivindicacion 16, por su parte, la opcidn (ii) se encuentra
soportada en la solicitud tal como se presentd, por ejemplo, en el parrafo entre
las paginas 67 y 68, que menciona las opciones preferidas para cada aminoacido
X1 a Xiz:

“En la secuencia de aminoacidos expuesta en SEC. IDNO.: 61 (Figura 69)

contenida en el péptido inhibidor de KLK5, es adecuado que: Xaal6 (Xi)
sea Ala, Asp, Gly, GIn, Leu, Ser o Thr; Xaal7 (Xz2) sea Arg, Glu, Asn, Gin
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1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

o Ser; Xaal8 (Xs) sea Asp, GIn, Ile, Thr, Trp o Tyr; Xaal9 (Xa) sea Arg,
Gly, Met, GIn o Thr; Xaa20 (Xs) sea Asp, Glu, Leu, Lys, Thr o Tyr; Xaa21
(Xs) sea Glu, Gly, His, Leu, Ser, GIn o Tyr; Xaa22 (X7) sea Asp, Gly, Gin,
Ser o Tyr; Xaa24 (Xs) sea Ala, Asp, Glu, Gly, Asn, Ser o Thr; Xaa25 (Xs)
sea Arg o Lys; Xaa26 (Xio) sea Asp, Glu, GIn, Ser o Val; Xaa27 (X11) sea
Phe o Tyr; y Xaa28 (Xi12) sea Asp o Glu.”

En donde se establecen cada una de las opciones mencionadas en la nueva
reivindicacion 1. Ademas, el solicitante desear resaltar que dichas opciones
también se mencionan en las reivindicaciones originales 4 a 15.

Se eliminaron las reivindicaciones 2-42, 49, 66, 67, 70-79, y 88-93.

Se ajustd la numeracidon y la dependencia del capitulo de acuerdo con las
modificaciones mencionadas previamente.

La nueva reivindicacién 3 (basada en la antigua reivindicacion 43), se modificé
de modo que ahora menciona que "Cys15 a Cys45, Cys23 a Cys42 y Cys31 a
Cys63 forman cada uno un enlace disulfuro". Esta modificacidon se encuentra en
la solicitud presentada, por ejemplo, en la pagina 66.

La nueva reivindicaciéon 8 (basada en la antigua reivindicacién 50) se modificé
sustituyendo la expresidon “uno y opcionalmente mas de uno” por el articulo “un”
antes del término “resto”, y especificando que el resto es un "resto que mejora
la semivida en sangre". Esta modificacidon se sustenta en la pagina 75 de la
solicitud presentada.

La anterior modificacién también se realiza en las reivindicaciones que dependen
directamente de la nueva reivindicacion 8 (por ejemplo, la nueva reivindicacion
9).

La nueva reivindicaciéon 9 (basada en la antigua reivindicacién 51) se modificé
para especificar que el segundo péptido "se selecciona del grupo que consiste en
una region Fc de inmunoglobulina o un fragmento funcional de la misma, un
dominio CH3 de inmunoglobulina y albumina". Esta modificacion se encuentra
sustentada en la pagina 75 de la solicitud presentada.
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1.8 La nueva reivindicacién 12 (basada en la antigua reivindicacidon 54) se modificé
para reemplazar la frase "anticuerpo o fragmento del mismo y comprende una o
mas regiones Fc" por "region Fc o un fragmento funcional de la misma". El soporte
para esta enmienda se encuentra en la pagina 76 de la solicitud presentada.

1.9 Las nuevas reivindicaciones 13 a 17 (basadas en las antiguas reivindicaciones 55
a 59) se modificaron para eliminar la expresién "o cada" inmediatamente antes
de "regién Fc".

1.10 La nueva reivindicaciéon 12 (basada en la antigua reivindicacion 60) se modifico
para especificar que el conjugado comprende "de uno a cinco acidos aspartico o
de uno a cinco acidos glutamicos...". El soporte para esta modificacidon se
encuentra en la pagina 69 lineas 4 a 10 de la solicitud presentada originalmente.

1.11 La nueva reivindicacién 19 (basada en la antigua reivindicacion 61) se modificé
de modo que ahora es una reivindicacion independiente. Ademas, la parte (i) se
modificd para eliminar la referencia a las SEQ ID NO: 50, 52, 54, 56, 58 y 60; y
modificar la parte (ii) que ahora menciona "una secuencia de aminoacidos
formada por la eliminacién de un aminodacido de la secuencia de aminoacidos
descrita en (i) anteriormente y en la que el conjugado inhibe la actividad proteasa
de KLK5 humana activa"; el soporte para esta modificacién se encuentra en la
solicitud originalmente presentada, al menos, en la pagina 72, seccion (a3).

1.12 La nueva reivindicacién 24 (basada en la antigua reivindicacion 68) se modificé
para eliminar la referencia a "el anticuerpo o fragmento de unién del mismo...",
y para hacer referencia a un péptido "obtenido mediante el método segun la
reivindicacion 22 o 23". El soporte para esta modificacion se encuentra en la
solicitud presentada al menos en las paginas 12 y 15, partes (49) y (66).

1.13 La nueva reivindicacion 25 (basada en la antigua reivindicacion 69) se modificé
para decir que la composicion farmacéutica comprende ademas "un diluyente,
portador, solubilizante, conservante emulsionante y/o agente auxiliar
farmacéuticamente aceptable". El respaldo para esta enmienda se encuentra en
la pagina 122 de la solicitud presentada.

1.14 Las nuevas reivindicaciones 26 a 34 (basadas en las antiguas reivindicaciones 80

a 87 y 94) se modificaron cada una para establecer, como alternativa, "una
secuencia de aminoacidos formada por la eliminacion de un aminoacido de..." la

secuencia de aminodacidos a la que se hace referencia. El soporte para estas
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modificaciones se encuentra en la solicitud presentada, al menos, en la pagina
72, seccioén (a3).

1.15 Se incluyé la nueva reivindicacidon 35 dirigida a una composicion farmacéutica
que comprende el conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 26 a 34 y "un
diluyente, portador, solubilizante, conservante emulsionante y/o agente auxiliar
farmacéuticamente aceptable". El soporte para la nueva reivindicacion 35 se
encuentra en la solicitud presentada al menos en la pagina 15, parte (69) y en la
pagina 123.

Al respecto me permito manifestar que las modificaciones realizadas en esta
oportunidad se realizan sin que por ello deba interpretarse que el solicitante acepta
alguna de las objeciones establecidas en el oficio de la providencia y sin perjuicio o
renuncia de los derechos del solicitante de buscar la proteccion de la materia alli
contenida en etapas posteriores del tramite.

Estas modificaciones no amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente
solicitud, y se realizan con el fin de definir la materia reclamada de forma clara y superar
las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico.

2. Sobre la no aceptacion de las modificaciones presentadas el 28 de julio de
2021 (NC2021/0009989), 28 de febrero de 2022 (NC2022/0002275) y 26
de marzo de 2024 (NC2021/0007354)

El examinador sefiala que los capitulos reivindicatorios presentados el 28 de julio de
2021 (NC2021/0009989), 28 de febrero de 2022 (NC2022/0002275) y 26 de marzo de
2024 (NC2021/0007354) no pueden ser aceptados porque, en su opinion, contienen
materia que ampliaria el alcance de la solicitud original.

En concreto, el examinador indica que la solicitud no proporciona soporte para el alcance
de la reivindicacidon 1 presentada el 26 de marzo de 2024, pues, de acuerdo con el
examinador:

- no existe ningln aparte en donde se haga referencia explicitamente a una
secuencia de aminoacidos idéntica en un 98% o0 mas con la secuencia
correspondiente a las posiciones 4 a 66 en la secuencia de aminoacidos expuesta
en cualquiera de las SEQ ID NO: 34, 40 y 48,

- el examinador reitera que no existe una referencia explicita en el capitulo
descriptivo para una modalidad de péptido que comprenda las posiciones 4 a 66
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de cualquiera de las SEQ ID NO: 34, 40 y 48 ya que dichas secuencias se refieren
Unicamente por su secuencia completa como conjugados.

En relacidén con los argumentos presentados en la respuesta al primer concepto técnico
de fondo, en donde se exponia que la solicitud tal como se presentd si proporciona
soporte para los péptidos reivindicados previamente, es decir, la secuencia de los
residuos 4 a 66 de las SEQ ID NO: 34, 40 o 48, o una secuencia de aminoacidos que es
98% idéntica a la misma, el Examinador sostiene que la solicitud en las partes (al) y
(a4) citadas, solo contemplan, (1) conjugados que comprenden el péptido mutante
SPINK2 unido a una regién Fc, que tiene las secuencias completas de las SEQ ID NO:
34, 40 o 48, y (2) conjugados que tienen una secuencia de aminoacidos que es 98%
idéntica a la SEQ ID NO: 34, 40 o 48.

Al respecto, el solicitante desea manifestar su desacuerdo con la opiniéon del
examinador, pues las reivindicaciones presentadas previamente en el curso del tramite
administrativo no amplian el alcance de la solicitud tal como se presenté originalmente.

Sin embargo, con el fin de dar continuidad al tramite de la solicitud, el solicitante desea
resaltar que las reivindicaciones modificadas ya no hacen referencia a porcentajes de
identidad con una secuencia de referencia, sino que se dirigen a variantes limitadas de
acuerdo con las secuencias de aminoacidos especificas. De hecho, la reivindicacién 1 se
modificod para eliminar la referencia a SEQ ID NO:61 en el preambulo y para incorporar
el objeto de la antigua reivindicacidon dependiente 16 en la parte (i). La reivindicacién 1
también se modific6 para agregar la parte (ii), que sefiala “los aminoacidos
representados por SEQ ID NO:61" donde las posiciones variables Xi-Xi12 se definen de
acuerdo con los aminoacidos en estas posiciones de las SEQ ID NO:34, 40 o 48.

El soporte para las opciones (i) y (ii) en la solicitud tal como se present6 se analiza a
continuacion:

- El soporte explicito para la opcidn (i) se encuentra en la solicitud originalmente
presentada, por ejemplo, en la reivindicacién original 16 y en las paginas 71,
parte (al),

- Por su parte, el soporte explicito para la opcion (ii), es decir, para reclamar la
SEQ ID NO:61 estableciendo aminoacidos especificos en cada una de las
posiciones variables Xi-Xi2 se encuentra en la solicitud tal como se presentd al
menos en las paginas 8 y 9, partes (1) y (3)-(15).
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En relacidén con la opcidén (ii) de la nueva reivindicaciéon 1, el solicitante desea enfatizar
gue una persona normalmente versada en la materia (el publico objetivo de esta
invencion) reconoceria sin dificultad, a partir del texto original de la solicitud, que los
inventores contemplaron explicitamente la combinacién especifica de posiciones
variables mencionada en la parte (ii). Esto es evidente en el lenguaje utilizado en las
paginas 8 y 9, que describe los péptidos mutantes SPINK2 presentes en las SEQ ID NOs
34,40y 48.

Es importante destacar que la solicitud original divulga explicitamente que:

- Los péptidos de la invencién contienen la secuencia SEQ ID NO: 61 (ver
reivindicacion original 1).

- Los conjugados de la invencién comprenden un péptido descrito segun la
invencion (ver reivindicacién original 50).

- Por lo tanto, dichos conjugados incluyen la secuencia SEQ ID NO: 61.

- Adicionalmente, los conjugados de péptidos inhibidores de KLK5/KLK7 o
KLK5/KLK14 incluyen secuencias de aminoacidos correspondientes a las SEQ ID
NOs 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48 y 96 (ver pagina 79, opcion (al)).

Por lo tanto, las secuencias correspondientes a la SEQ ID NO: 61 contenidas en
las secuencias de la opcién al, proporcionan soporte adicional para la nueva
reivindicacion 1.

En consecuencia, las posiciones descritas en la nueva reivindicacion 1, opcion (ii), que
corresponden a las SEQ ID NOs 34, 40 y 48, constituyen realizaciones especificas de la
secuencia peptidica SEQ ID NO: 61. Estas combinaciones especificas de sustituciones
de aminoacidos en las 12 posiciones variables no solo son compatibles con la solicitud
original, sino que también reflejan la intencién clara de los inventores de incluir dichas
combinaciones como parte integral de la invencién.

Por tanto, los péptidos descritos en la parte (ii) de la reivindicacion 1 modificada no
representan ampliacion de la materia inicialmente divulgada, sino realizaciones
descritas desde el principio en la descripcidon y reivindicaciones originales. De esta
manera, la opcidn (ii) esta totalmente respaldada por la solicitud inicial, y no introduce
materia adicional.

En vista de lo anterior amablemente solicito que se acepte el capitulo presentado junto
a este memorial y se continue el tramite de la solicitud teniéndolo en cuenta.
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3. Materia no patentable

3.1 No es una invencion

El examinador sefala que las antiguas reivindicaciones 1 a 8, 10, 12, 14, 18 a 20, 23,
26, 30, 32, 38 y 79 no se consideran una invenciodn, toda vez que el alcance de la
materia reclamada, es decir, una secuencia de SEQ ID NO: 61 con doce posiciones
variables de residuos aminoacidos en donde X: a Xi2 que pueden ser cualquier
aminoacido, contempla la correspondiente estructura aminoacida del péptido SPINK2
humano tal cual como se encuentra en la naturaleza, lo cual implica que la materia
reclamada no es una invencién de acuerdo con lo establecido en el Art. 15 literal (b) de
la Decision 486.

En relacién con lo anterior, me permito resaltar que, de acuerdo con las modificaciones
realizadas em la nueva reivindicacién 1, la solicitud se refiere ahora Unicamente a
péptidos SPINK2 mutantes especificos -definidos en términos se secuencias especificas-
gue no se ha demostrado que existan en la naturaleza. Por lo tanto, la objecién al
respecto ha sido superada.

3.1 Excepciones de patentabilidad

El examinador sefiala que las antiguas reivindicaciones 71 y 71 no serian patentables
porque, a pesar de estar encabezadas como una composicién, hacen referencia al
tratamiento de una enfermedad relacionada con KLK5, lo cual corresponde a materia
considerada exceptuada de patentabilidad de acuerdo con lo establecido en el Art. 20
literal (d) de la Decision 486.

En relacién con lo anterior, me permito resaltar que las reivindicaciones que pudiesen
relacionarse directa o indirectamente a métodos de tratamiento han sido eliminadas del
capitulo reivindicatorio modificado. Por lo tanto, la objecién al respecto ha sido
superada.

3.2 Reivindicaciones relativas a uso

De manera similar, el examinador sefala que el objeto de las antiguas reivindicaciones
72y 73 tampoco seria patentable por cuanto se refieren al uso dado a las composiciones
farmacéuticas reclamadas.
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Al respecto, me permito manifestar que las reivindicaciones objetadas no hacen parte
del capitulo reivindicatorio presentado junto a este memorial, superando asi las
objeciones del examinador.

4. Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones presentadas por el examinador en su
concepto técnico, de modo tal que las nuevas reivindicaciones reclaman de manera
clara y concisa la invencion descrita. Con respecto a las objeciones especificas del
examinador, me permito manifestar lo siguiente:

4.1 El examinador afirma que las 16, 42, 61, 76 y 80 a 94 no son claras porque hacen
referencia a las figuras.

Con respecto a esta objecidn, me permito resaltar que las referencias a las figuras
fueron reemplazadas por las secuencias especificas correspondientes, con el fin de
mejorar la claridad del capitulo reivindicatorio. Teniendo en cuenta lo anterior, la
objecion en este sentido fue superada.

4.2 El examinador indica que la reivindicacion 46 no es clara porque las expresiones:
“inhibe la actividad proteasa de KLK5 humana activa”, “inhibe selectivamente
KLK5 humana y, opcionalmente, KLK7 o KLK14 humana”, o “produce el péptido
(...)" se consideran resultados a alcanzar y contemplan cualquier alternativa
estructural presente o futura que llegue a dicho fin.

Al respecto, me permito manifestar el desacuerdo del solicitante con las observaciones
del examinador.

Ademas, el solicitante manifiesta que la reivindicacion 46 Unicamente indica que el
péptido o vector “produce el péptido” de acuerdo con las reivindicaciones a las que se
hace referencia, pero no contiene ninguna de las otras objeciones a las que hace
referencia el examinador. En consecuencia, a continuacién, se aborda Unicamente el
lenguaje pertinente de la reivindicacién 46 (nueva reivindicacion 5).

En concreto, se resalta que para determinar si la materia reivindicada estd soportada

por la descripcién tal como se presentd, se debe tener en cuenta el conocimiento previo
de una persona normalmente versada en la materia. En este caso, el codigo genético
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(que correlaciona codones especificos de tres nucleétidos con los aminodacidos que
codifican) es bien conocido y se puede utilizar para disefar varias secuencias de
polinucledtidos que codifican la misma secuencia de aminoacidos para su expresion en
una célula huésped. Por lo tanto, el solicitante sostiene que la reivindicacién 46 es
completamente clara y esta sustentada por la descripcidn original.

Por otra parte, se hace notar que la reivindicacion independiente presenta las
caracteristicas estructurales de los péptidos de la invencién, por lo tanto, la
reivindicacion 5 no se refiere a cualquier alternativa sino Unicamente a aquellas células
que comprenden un polinucleétido que codifica para dichos péptidos, o un vector que
incluye dicho polinucleétido o que puede producir dichos péptido.

Por lo tanto, respetuosamente deseo resaltar que la objecidn con respecto a esta
expresion resulta de una interpretacion injustificadamente estricta de las disposiciones
del Art. 30 de la Decision 486.

4.3 El examinador sefiala que las reivindicaciones 54 a 57 no son claras y no se
encuentran sustentadas en la descripcidn porque mencionan que el segundo
péptido es un anticuerpo “o un fragmento del mismo” o a que cada region Fc es
una region Fc de IgG1l, 1gG2, 1gG3, IgG4, IgM, IgAl, IgA2, IgD y/o IgE o
“fragmento de las mismas” de modo que abarcan fragmentos no funcionales de
dichas moléculas. Por lo tanto, el examinador sugiere modificar la redaccion de
las mencionadas reivindicaciones e indicar que el anticuerpo incluye un
“fragmento funcional de unién al antigeno” y que la region Fc incluye un
“fragmento funcional de esta”.

Al respecto, el solicitante desea resaltar que el capitulo reivindicatorio se modificd de
acuerdo con la sugerencia del examinador, de modo que ahora se establece que los
fragmentos son fragmentos funcionales. De este modo, la objecién al respecto ha sido
superada.

4.4 El examinador sefiala que las reivindicaciones 50, 51, 54 y 78 no son claras
porque, incluyen los términos “opcionalmente”, “opcionalmente mas”; “mas
restos opcionales” y/o “una o mas” que son no limitativos e impiden establecer
el alcance de la reivindicacion.
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En este sentido, me permito resaltar que, con el fin de superar esta objecién, el
solicitante ha decidido eliminar los términos objetados. En vista de lo anterior, la
objecion ha quedado superada.

4.5 El examinador sefala que las antiguas reivindicaciones 9, 11, 13, 15, 17, 21, 22,
24,25,27,28y 31,33 a37,39 a4l noson claras porque se refieren a posiciones
variables mediante dos numeraciones diferentes para una misma posicién siendo
una en la prosa “Xaa(...)"” y otra en los paréntesis “(X(...))".

Frente a lo anterior, me permito resaltar que las reivindicaciones objetadas han sido
eliminadas. De este modo, la objecion al respecto ha quedado completamente
superada.

4.6 El examinador indica que la reivindicacion 43 no es clara porque se refiere a la
estructura secundaria del péptido mutante SPINK2 pero no sefiala en que
posiciones se posicionan los enlaces disulfuro, esenciales para la caracterizacion
estructural de la molécula. Asimismo, el examinador indica que la solicitud no ha
explorado cualquier posicion para la formacion de dichos enlaces.

Al respecto me permito resaltar que la nueva reivindicacion 2 fue modificada siguiendo
la amable sugerencia del examinador, de modo que ahora se sefialan las posiciones en
las que se forman los enlaces disulfuro. Por lo tanto, la objecion al respecto ha quedado
superada.

4.7 El examinador menciona que reivindicaciones 49 y 66 no son claras porque
pretenden caracterizar el péptido mutante de SPINK2 o sus conjugados de
acuerdo con su proceso de obtencidon, a pesar de que pueden definirse
apropiadamente por su estructura completa.

Frente a lo anterior, se resalta que las antiguas reivindicaciones 49 y 66 no hacen parte
del capitulo reivindicatorio presentado junto al presente memorial. Asi, la objecién ha
sido superada.

4.8 El examinador indica que las reivindicaciones 50 y 51 no son claras porque
incluyen el término “resto” el cual es ambiguo y no permite determinar a qué tipo
de molécula o estructura se hace referencia, lo cual impide establecer la
estructura del conjugado.
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En este sentido, se hace notar que la nueva reivindicacion 8 (basada en la antigua
reivindicacion 50) se modificd para especificar que el resto es un "resto que mejora la
semivida en sangre". Ademads, se modificd la nueva reivindicacion 9 (antigua
reivindicacion 51), que depende de la reivindicacion 8, para especificar que el resto que
mejora la semivida en sangre es “un segundo péptido seleccionado del grupo que
consiste en una region Fc de inmunoglobulina o un fragmento de la misma, un Dominio
CH3 de inmunoglobulina y albumina”.

Asimismo, se destaca que los restos que mejoran la vida media de los farmacos basados
en proteinas son bien conocidos en la técnica farmacéutica, y la solicitud presentada se
refiere a varios de dichos restos conocidos. Véase, por ejemplo, la pagina 75. La region
Fc de la inmunoglobulina, el dominio CH3 de la inmunoglobulina y la albumina, como
se indica en la nueva reivindicacion 9, se encuentran entre los restos bien conocidos
gue mejoran la vida media plasmatica.

El solicitante sostiene que, en vista de este conocimiento en la técnica y la divulgacion
de la descripcidon como se sefialé anteriormente, las reivindicaciones 8 y 9 (basadas en
las antiguas reivindicaciones 50 y 51) serian claras para una persona normalmente
versada en la materia.

En vista de lo anterior, respetuosamente solicito que la objecidén sea reconsiderada.

4.9 El examinador menciona que las reivindicaciones 54 a 57 no son claras y no estan
sustentadas en la descripcién porque debido a su tamano, una molécula de
anticuerpo no corresponde a un péptido sino a un polipéptido; ademas, el
examinador indica que la expresién “fragmento del mismo"” o “fragmento de la(s)
misma(s)” es imprecisa y abarca cualquier molécula con cualquier estructura
desde un Unico aminoacido, pero la solicitud no ha explorado conjugados entre
el péptido y un anticuerpo de longitud completa o un fragmento de indeterminada
longitud y funcidn.

Al respecto, me permito manifestar el desacuerdo del solicitante con la opinién del
examinador, toda vez que las reivindicaciones 54 a 57 modificadas son claras y estan
sustentadas por la descripcion. Especificamente, como se sefaldé anteriormente con
respecto a la objecion al término "fragmento", la reivindicacion 54 (de la que dependen
las reivindicaciones 55 a 57) fue modificada para eliminar el término anticuerpo vy
establecer que el segundo péptido es una "regién Fc o un fragmento funcional de la
misma" (siguiendo la sugerencia del examinador).
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Ademas, considero pertinente resaltar que los conjugados de péptidos mutantes SPINK2
gue comprenden una region Fc se ejemplifican en toda la descripcién, incluidos, por
ejemplo, en los Ejemplos 3 y 5-7. Ademas, la reivindicaciéon 54 depende de la
reivindicacion 51 y, por lo tanto, requiere que la region Fc o fragmento de esta "mejore
la vida media en sangre". Ademas, es importante tener en cuenta que es bien sabido
que la capacidad de una region Fc de inmunoglobulina para modular la semivida
plasmatica reside en la interaccion de Fc con el receptor Fc neonatal (FcRn), y los
residuos y porciones de Fc de inmunoglobulina importantes para mediar esta interaccion
han sido ampliamente estudiados y, por lo tanto, también son generalmente conocidos.
Véase, por ejemplo, Liu, Protein Cell 9:15-32, 2018 (presentado previamente como
Anexo A).

Por lo tanto, respetuosamente me permito manifestar que el término "fragmento
funcional de la misma" -con respecto a una regién Fc de inmunoglobulina y limitado por
su capacidad para mejorar la semivida en sangre- es razonablemente preciso y no cubre
"cualquier molécula con cualquier estructura de un solo aminoacido" como lo sefiala el
examinador.

Por lo tanto, respetuosamente solicito que la objecidn sea reconsiderada.

4.10 El examinador menciona que las reivindicaciones 54 a 59 no son claras porque
presentan errores de redaccidn ya que, mencionan la expresion “porque la o cada
region Fc” la cual es incoherente.

Frente a lo anterior, me permito resaltar que las antiguas reivindicaciones 54 a 59
fueron modificadas de modo que ya no incluyen la expresion objetada por el
examinador. Ademas, me permito sefialar que la antigua reivindicacion 54 no incluye
dicha expresién, por lo que la objecidn no es aplicable a dicha reivindicacion.

Por lo tanto, la objecidon ha sido superada.

4.11 El examinador indica que la reivindicacién 60 no es clara y no se encuentra
sustentada en la descripcion porque se refiere a un conjugado que se caracteriza
porque: “comprende de uno a varios acidos asparticos y/o acidos glutamicos
afadidos al extremo amino-terminal del mismo” y dicha expresidon es no
limitativa e impide establecer el nUmero y tipo de residuos especificos anadidos
al N-terminal. Ademas, el examinador indica que la solicitud no ha explorado
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cualquier estructura con un indeterminado nimero de residuos de aminoacidos y
cualquier secuencia para estos.

En este sentido, me permito resaltar que la nueva reivindicaciéon 18 (basada en la
antigua reivindicacién 60) se modificé para establecer que el conjugado comprende de
uno a cinco acidos aspartico o de uno a cinco acidos glutamicos afadidos al extremo
amino del mismo. En consecuencia, la nueva reivindicacion 18 limita el nUmero de
residuos afiadidos a un nimero y tipo definido de residuos especificos.

Ademas, la solicitud tal como se presentd contiene ejemplos especificos de conjugados
gue contienen tres acidos asparticos, o un acido aspartico, anadidos al extremo N
terminal. Véase la solicitud en, por ejemplo, SEQ ID NO: 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48
y 96. En vista de la similitud entre el acido aspartico y el acido glutamico (por ejemplo,
cadenas laterales de acido carboxilico similares y propiedades quimicas), y en vista del
numero limitado de acidos aspartico o glutadmico ahora especificados en la reivindicacion
18, se considera que estos ejemplos son razonablemente representativos del alcance
de la reivindicacién 18. Por estas razones, la nueva reivindicacién 18 es clara y cuenta
con pleno sustento en la descripcidén tal como se presentd, por lo que la objecion al
respecto ha sido superada.

4.12 El examinador menciona que la reivindicacidon 61 no se encuentra sustentada en
la descripcion porque reclama un conjugado haciendo referencia a un porcentaje
de identidad con respecto a una secuencia de referencia, lo cual es impreciso e
impide establecer la estructura de todas las variantes de conjugados
contempladas al alcance de la reivindicacién. Ademas, el examinador considera
gue dicha definicidn incluye resultados a alcanzar que no definen la estructura de
las moléculas y contemplan cualquier alternativa estructural presente o futura
que llegue a tal fin, incluyendo aquellas que presenten modificaciones en regiones
conservadas de la estructura del péptido mutante SPINK2 que no serian
funcionales.

Con respecto a lo anterior, me permito resaltar que, tal como se menciond previamente,
las reivindicaciones no hacen referencia a porcentajes de identidad.

Por lo tanto, la objecidn al respecto ha sido superada.

4.13 El examinador asegura que la reivindicacién 61 presenta errores de dependencia
porque su preambulo se refiere a un conjugado de acuerdo con las
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reivindicaciones 50 a 60, pero las secuencias de conjugados suministradas SEQ
ID NO: 34, 36, 38, 40, 42, 44, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60 o 96 no incluyen
ninguno de los péptidos mutantes SPINK2 SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 22, 24, 26, 28, 30 o 32 comprendidas en los conjugados de las
reivindicaciones 50 a 60, por lo que, en realidad corresponde a una reivindicacion
independiente que se refiere a una molécula con diferentes caracteristicas
técnicas esenciales estructurales.

Con el fin de superar dicha objecion, el solicitante ha decidido modificar la redaccion de
la nueva reivindicacién 19 (basada en la antigua reivindicacién 61) de modo que ahora
es una reivindicacién independiente.

4.14 El examinador manifiesta que las reivindicaciones 62 y 63 no son claras porque
reclaman un conjugado que comprende el péptido mutante de SPINK2 y “un
segundo péptido” el cual no se define mediante alguna caracteristica técnica
esencial estructural. Ademas, el examinador sefiala que la solicitud no ha
explorado cualquier estructura para dicho segundo péptido.

Frente a lo anterior, me permito resaltar que las nuevas reivindicaciones 20 y 21
(basadas en las antiguas reivindicaciones 62 y 63) dependen de la reivindicacion 9, que
define que el segundo péptido como un resto que mejora la vida media en sangre y que
se “selecciona del grupo que consiste en una region Fc de inmunoglobulina, un dominio
CH3 de inmunoglobulina y albumina”. En vista de esta modificacién, la referencia al
"segundo péptido" en las reivindicaciones 20 y 21 es clara, por lo que la objecién al
respecto debe darse por superada.

4.15 El examinador indica que las reivindicaciones 65 y 74 no son claras y no se
encuentran sustentadas en la descripcidn porque se refieren a un método para
producir el conjugado que comprende cualquier célula que comprenda cualquier
secuencia codificante para un conjugado, la sintesis quimica del conjugado y/o
una purificaciéon por afinidad empleando un anticuerpo de unién al péptido
mutante de SPINK2; sin embargo, la solicitud no ha explorado procesos de
produccidn que comprendan cualquier célula con cualquier acido nucleico
codificante para cualquier conjugado o que comprendan la purificacién por
afinidad con cualquier anticuerpo contra el péptido mutante de SPINK2.

Al respecto, me permito sefialar que la objecidn queda superada por medio de las
modificaciones realizadas en las reivindicaciones.
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Especificamente, es pertinente tener en cuenta que la reivindicacion 74 (que
mencionaba la purificacién por afinidad usando un anticuerpo) fue eliminada. Ademas,
las nuevas reivindicaciones 22 y 23 (basadas en las antiguas reivindicaciones 64 y 65)
estan limitadas a secuencias de aminoacidos especificas para el péptido o conjugado
mutante SPINK2 en virtud de la dependencia indirecta a la nueva reivindicacion 1 y la
dependencia directa de la reivindicacion 21 modificada.

Por lo tanto, la objecidn ha sido superada.

4.16 El examinador asegura que la reivindicacién 75 no se encuentra sustentada en la
descripcidn porque reclama cualquier método para identificar un péptido mutante
de SPINK2 que comprende incubar cualquier péptido mutante de prueba en
presencia de una proteasa KLKS5.

En este sentido, se hace notar que la antigua reivindicacion 75 fue eliminada del capitulo
reivindicatorio, superando asi la objecidn al respecto.

4.17 El examinador sefala que las reivindicaciones 75 a 78 no son claras porque, se
refiere a un método para identificar un compuesto inhibidor de KLK5 o a un
método para medir la actividad proteasa de KLK5 que comprende una etapa de
“medir” el cual es ambiguo ya que no refiere mediante que metodologias o
técnicas se lleva a cabo y que, se considera esencial para reproducir el proceso.

Al respecto me permito resaltar que las antiguas reivindicaciones 75 a 78 no hacen
parte del capitulo reivindicatorio presentado junto al presente memorial. Por lo tanto,
la objecién al respecto ha quedado superada.

Teniendo en cuenta lo anteriormente planteado, las objeciones relacionadas con la
claridad, la concisidon y el soporte en la descripcidon del capitulo reivindicatorio, han
quedado completamente superadas.

5. Descripcion
El examinador indica que la descripcion no divulga la materia reclamada de manera
suficiente para que una persona normalmente versada en la materia pueda ejecutarla

o reproducirla, por lo que no cumpliria con las disposiciones del Art. 28 de la Decision
Andina 486.
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En particular, el examinador indica que, a pesar de que se reclama cualquier péptido
mutante de SPINK2, un péptido de SEQ ID NO: 61 que comprende 12 residuos variables
tipo “X” que pueden sustituirse por cualquier aminoacido, cualquier acido nucleico que
lo codifique, cualquier conjugado que lo comprenda, cualquier anticuerpo que lo
reconozca, cualquier composicidon que contenga dichos péptidos, conjugados, acidos
nucleicos y/o anticuerpos y cualquier proceso para su produccién, la solicitud
Unicamente presenta evidencia técnica concreta y explicita para los péptidos con
mutaciones especificas en cada una de las posiciones variables representados por las
SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30 y 32, para los conjugados
con SEQ ID NO: 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60 y 96 y para los
acidos nucleicos, composiciones y métodos asociados a dichas estructuras (Pags. 138 a
173).

Frente a lo anterior, me permito resaltar las drasticas limitaciones realizadas en el
alcance de la materia reclamada, la cual se refiere ahora a péptidos que poseen
caracteristicas técnicas (secuencias) especificas y modalidades asociadas a dichos
péptidos. Ademas, el solicitante senala que los péptidos al alcance de la nueva
reivindicacion 1 han sido plenamente explorados en la descripcidn como fue
originalmente presentada.

De esta manera, la materia divulgada en la descripcién ahora se relaciona de una
manera mas cercana con la materia definida en el capitulo reivindicatorio. Por lo tanto,
la descripcion proporciona toda la informacidon necesaria para llevar a cabo la invencidén
y cumple con los requisitos legales establecidos en la Decisiéon Andina 486.

6. Unidad de Invencion

El examinador reitera su objecion manifestando que la solicitud no cumpliria con el
requisito de unidad de invencidn, pues el elemento comun a las distintas invenciones
reclamadas, un péptido mutante de SPINK2, habria sido anticipado por los documentos
W02018117244, W02017123401 y Chen, T, et al. Identification of trypsin-inhibitory
site and structure determination of human SPINK2 serine proteinase inhibitor. Proteins,
77(1), 209-219. De este modo, el examinador indica que la presente invencidon se
refiere a 30 grupos inventivos distintos.

El solicitante respetuosamente manifiesta su desacuerdo con esta objecidén, toda vez
gue el concepto técnico comun a los péptidos reclamados en la presente invencion es
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un péptido mutante SPINK2 gue inhibe KLK5, especialmente KLK5 humana, la cual es
una caracteristica técnica nueva e inventiva. Esta caracteristica es comun entre los
Grupos de Invencion 1 a 30 sefialados por el examinador (y también en otros péptidos

divulgados en la solicitud).

Ademas, de acuerdo con sus caracteristicas funcionales, los péptidos reclamados se
pueden dividir en tres categorias:

() aquellos que inhiben selectivamente KLK5;

(i) aquellos que también inhiben KLK7 (es decir, péptidos que actuan como
inhibidores duales); y

(iii) aquellos que también inhiben KLK14 (es decir, una segunda categoria de

inhibidores duales).

Por lo tanto, para (i), (ii) y (iii) anteriores, las propiedades de inhibiciéon selectiva de
KLK5, inhibicion dual de KLK5/KLK7 e inhibicion dual de KLK5/KLK14 puede
considerarse como una caracteristica técnica nueva e inventiva que es comun entre las
SEQ ID NO: relevantes.

En vista de lo anterior, los péptidos y conjugados correspondientes a cada una de las
categorias (i), (ii) y (iii) anteriores son los siguientes:

(i) SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 y 20 asi como 34, 36, 38, 40, 42, 44,
46, 48 y 96;

(i) SEQ ID NO: 22, 24, 26 y 28 asi como 50, 52, 54y 56; y

(iii) SEQ ID NO: 30 y 32 asi como 58 y 60.

Ejemplo de lo anterior se evidencia en la seccién de la solicitud titulada “Texto libre de
listado de secuencias”, paginas 174 a 182 (anotando las secuencias peptidicas y
conjugadas como ‘“inhibidor de KLK5”, inhibidor de KLK5/KLK7” o “inhibidor de
KLK5/KLK14".

Ahora bien, dado que las nuevas reivindicaciones se dirigen a los péptidos selectivos de
KLK5 y sus conjugados, correspondientes a la categoria (i), los péptidos reivindicados
comparten un concepto comun inventivo que no habia sido revelado previamente en los
documentos del arte previo, y, por lo tanto, la solicitud cumple con los requerimientos
segun el Articulo 25 de la Decisidén 486.
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De esta manera, respetuosamente solicito que se retire la objecidén a este respecto.

7. Aplicacion Industrial

El examinador establece en su concepto técnico que las antiguas reivindicaciones 46,
47, 64, 68 y 69 no cumplirian el requisito de aplicacién industrial, toda vez que, segun
lo divulgado en la descripcion, las células alli mencionadas pueden ser una célula
autdéloga o alogénica util en la terapia células de las enfermedades relacionadas con
KLK5. Por lo tanto, el examinador considera que no es claro que el objeto de la invencién
pueda ser producido o utilizado en cualquier tipo de industria o actividad productiva vy,
por consiguiente, se considera que la materia reclamada no es susceptible de aplicacién
industrial.

Cabe destacar que, aunque la descripcion de la invencién abarca diversas realizaciones,
el verdadero alcance de la proteccién otorgada por las reivindicaciones esta definido
exclusivamente por las caracteristicas expresamente incluidas en las mismas, y no por
aquellas que pudieran eventualmente incorporarse. Es relevante sefalar también que
las reivindicaciones en cuestion no contemplan ninguna forma de terapia, ya que no
estan relacionadas con efectos terapéuticos ni hacen referencia a pacientes.

En este contexto, es fundamental subrayar que la evaluacion del cumplimiento de los
requisitos de patentabilidad debe basarse en el alcance establecido por las
reivindicaciones, utilizando la descripcidn Unicamente como contexto para
interpretarlas. Esto no implica, en ningln caso, que la materia reclamada quede limitada
por el contenido de una seccidn especifica de la descripcidon, como parece sugerir el
examinador.

Es mas, de acuerdo con el Articulo 51 de la Decisiéon 486 de 2000:

"El alcance de la proteccién conferida por la patente estard determinado por el
tenor de las reivindicaciones. La descripcion, los dibujos y, en su caso, el listado
de secuencias o el depdsito de material bioldgico serviran para interpretarlas."

En este caso, es importante subrayar que, contrariamente a lo sefialado por el
examinador, el alcance de las reivindicaciones presentadas en este memorial no tiene
relacién alguna con la aplicaciéon de las células en terapia celular. Las nuevas
reivindicaciones 5, 6, 22 y 24 (que se basan en las reivindicaciones objetadas por el
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examinador) estan exclusivamente dirigidas a aspectos de la invencién relacionados con
la produccién de los péptidos y conjugados reclamados.

Es relevante destacar que una persona normalmente versada en la materia podria
comprender facilmente que los péptidos reclamados tienen un amplio rango de
aplicaciones potenciales distintas a las mencionadas por el examinador en su objecion.
En particular, las células y los productos derivados de ellas pueden emplearse en la
elaboracion de composiciones farmacéuticas que contengan los péptidos y conjugados
en cuestion, sin que ello implique terapia génica. A este respecto, la descripcion de la
solicitud hace referencia a las células utilizadas para la producciéon recombinante de los
péptidos y conjugados de la invencion, tal como se indica en las secciones (46), (47) y
(64) en las paginas 12, 14 y 15. Ademas, se puede consultar el punto 4 de la pagina
102, el segundo parrafo de la pagina 108 y los textos que van desde el ultimo parrafo
de la pagina 113 hasta el segundo parrafo de la pagina 118, los cuales se refieren,
directa o indirectamente, a las células utilizadas en la producciéon recombinante de los
péptidos y conjugados de la invencién.

En este contexto, es pertinente destacar que la aplicabilidad industrial de una invencién
se entiende en términos de su capacidad para ser fabricada o utilizada en cualquier tipo
de industria. Bajo este principio, y considerando el contexto técnico y las aplicaciones
descritas en la solicitud, las reivindicaciones cumplen con los requisitos de aplicabilidad
industrial establecidos por la normativa vigente. Por tanto, respetuosamente,
solicitamos que se dé por superada la objecién planteada.

8. Novedad

El examinador establece en su concepto técnico que las antiguas reivindicaciones 49,
50 a 57 y 66 carecerian de novedad a la luz de las ensefianzas técnicas descritas en el
documento D1 (W02018117244).

En particular, el examinador sustenta su objecion en un alineamiento de SEQ ID NO:
61 de la presente solicitud, la cual contiene 12 residuos de aminoacidos variables, con
la SEQ ID NO:30 de D1.

En este sentido, me permito resaltar que el articulo 16 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina establece que la invencidn se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Es decir, de acuerdo con el espiritu de la norma
legal indicada, la invencion no se considera como nueva si esta "comprendida” en el
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estado de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, al invento en su
totalidad y no a sus componentes de manera aislada.

Al respecto, considero pertinente recalcar que, para considerar que el objeto de la
solicitud carece de novedad, se debe contemplar como minimo los siguientes aspectos:

- El objeto de la invencidon en estudio debe estar contenida de forma TOTAL y
ABSOLUTA en el documento que se menciona como anterioridad; y

- La comparacion del objeto de la invencidén en cuestién y el estado del arte no
debe centrarse o limitarse a los elementos de esta que son previamente
conocidos, sino de lo inédito y novedoso que la caracteriza. Esto quiere decir que
debe analizarse el valor agregado que aporta la invenciéon con sus nuevas
caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la solicitud en estudio.

Lo anterior significa que para que un documento del estado de la técnica pueda afectar
la novedad de una solicitud, debe revelar todas y cada una de las caracteristicas técnicas

que la definen.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese Despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se demostrara que la
invencion esta totalmente comprendida en el estado de la técnica, es decir, de forma
individual en el documento D1, lo cual no sucede en este caso.

En particular, se hace notar que la objecidén con respecto a la novedad de la presente
invencion se supera por medio de las modificaciones realizadas.

En este sentido, me permito resaltar que las reivindicaciones 49 y 66 no hacen parte
del pliego presentado junto con esta respuesta, por lo que la objecién con respecto a
las mismas ha sido superada.

De otro lado, es pertinente tener en cuenta que la reivindicacion 1 fue modificada para
establecer los aminoacidos en las posiciones variables de la SEQ ID NO:61, limitando
asi el objeto reivindicado a secuencias peptidicas inhibidoras de KLK5 especificas, que
son diferentes de SEQ ID NO:30 de D1. Por lo tanto, la materia reclamada es nueva.

Asi, dado que el documento D1 no divulga de forma TOTAL Y ABSOLUTA las
caracteristicas técnicas esenciales de la materia definida en la reivindicacion
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independiente de la presente solicitud, es posible concluir que la presente solicitud
cumple con el requisito de novedad estipulado en el articulo 16 de la Decisién 486.

9. Nivel inventivo

Por otra parte, el examinador establece en su concepto técnico que las reivindicaciones
9,11, 15, 16, 43 a 45, 48, 58 a 63, 65, 74 a 78 actualmente presentadas no cumplirian
con el requisito de nivel inventivo a la luz de la combinacion de las ensefianzas del
documento D1 (W02018117244) y D2 (W02017123401).

Con respecto a lo anterior, me permito resaltar las disposiciones del articulo 18 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, que establecen que “se
consideraréd que la invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el contrario, el analisis de
nivel inventivo debe demostrar la obviedad de la invencion y establecer como ésta no
contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta
gue se hace necesario demostrar que la invencién analizada carece de nivel inventivo
y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.

Ahora bien, dichas condiciones no se cumplen para el caso en cuestién, pues, tal como
se mostrara mas adelante, las caracteristicas técnicas mencionadas en las nuevas
reivindicaciones no pueden derivarse de manera obvia o evidente a partir de las
ensefanzas del estado de la técnica representadas en los documentos D1 y D2, y, por
lo tanto, la materia reclamada es inventiva a la luz del arte previo.

En este sentido, es importante senalar que la objecién con respecto a las
reivindicaciones 9, 11, 15, 16 y 74-78, ha sido superada, toda vez que no hacen parte
del pliego presentado junto a esta respuesta.

Ahora bien, en cuanto a las reivindicaciones 43-45, 48, 58-63 y 65, me permito

nuevamente sefialar mi desacuerdo con la opinién del examinador por las razones
presentadas en la respuesta al anterior Oficio.

La materia reclamada es inventiva a la luz del arte previo
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Frente a lo anterior, el solicitante respetuosamente manifiesta que las reivindicaciones
modificadas se han definido las posiciones variables de la SEQ ID NO: 61 y se ha
especificado secuencias especificas inhibidoras de KLK5 como se describe en la
descripcion.

Ademads, como se indicé en respuesta a la objecién de la unidad de invencién, los
péptidos mutantes SPINK2 que inhiben KLK5 humano como se reivindica son nuevos e
inventivos con respecto a la técnica citada, pues no hay ninguna ensefanza o
sugerencia de los péptidos mutantes SPINK2 inhibidores de KLKS5 reivindicados en D1 o
D2, ya sea solos o en combinacién.

De hecho, la técnica citada se aleja de un péptido mutante SPINK2 que inhibe KLKS5.
Véase, por ejemplo, D1 en el parrafo [0153], que sugiere que los péptidos inhibidores
de HTRA1 no deberian tener actividad inhibidora contra otras proteasas tales como la

calicreina plasmatica.

Por lo tanto, las ensefanzas de los documentos citados no solo no anticiparian la materia
reclamada, pues no divulgan sus caracteristicas estructurales y funcionales, sino que
alejarian a la persona normalmente versada en la materia.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, queda claro que las caracteristicas
técnicas de la materia definida en el capitulo reivindicatorio presentado junto al presente
memorial no se derivan de manera obvia o evidente de las ensefianzas de D1 y D2. Por
lo tanto, el objeto reclamado cumple con el requisito de Nivel inventivo establecido en
el Art. 18 de la Decisién 486.

10. Pago de tasas

Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de modificacion a la
solicitud, segun lo establecido en la Resolucion 59669 de 2020.

Ahora, en relacion con el niumero de reivindicaciones, atentamente me permito resaltar
que junto a la presente respuesta no se realiza el pago de la tasa por concepto de
reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo reivindicatorio tiene un
numero de cldusulas menor que el presentado anteriormente.
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11. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) El nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de
la Decision 486/00;

i) La invencion de la presente solicitud es clara y cuenta con el debido sustento
en el capitulo descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de manera
suficientemente completa, cumpliendo asi con los requerimientos de los
Articulos 30 y 28 de la Decisién 486;

iii) La presente invencién se relaciona con un Unico concepto inventivo,
cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 25 de la Decisién 486;

iv) La invencion de la presente solicitud no habia sido divulgada previamente en
el estado de la técnica cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 16
de la Decision 486, y

V) La invencion de la presente solicitud no resulta obvia ni se derivada de manera
evidente del estado de la técnica, cumpliendo asi con los requerimientos del
Articulo 18 de la Decision 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486 de 2000.

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constituciéon Nacional.
12. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por treinta y cinco (35)

reivindicaciones.
- Recibo de pago por concepto de modificaciones voluntarias.
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Sefiora Directora,

CGAAU M.

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Un péptido mutante de SPINK2 que inhibe la actividad proteasa de
KLK5 humana activa, en donde el péptido comprende:
(i) los aminoacidos en las posiciones 1 a 63 en la secuencia de
aminoacidos expuesta en cualquiera de las SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12,
14, 16, 18 y 20; o
(ii) la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO:61, en

donde

X1 es Leu, X2 es GIn, X3 es Trp, X4 es Thr, Xs es Asp, Xs es His, X7
es GIn, Xs es Glu, X9 es Arg, Xi10 es Asp, Xi1 es Tyr, y Xi2 €s Asp;

X1 es Gly, X2 es GIn, X3 es Trp, X4 es GIn, Xs es Tyr, Xe es Ser, X7
es Ser, Xs es Asp, X9 es Arg, Xio es Val, X11 es Tyry Xi2 es Asp; 0

X1 es Gly, X2 es Ser, X3 es Gln, X4 es Thr, Xs es Leu, Xs es Gly, X7
es Ser, Xs es Ser, Xo es Arg, Xio es Glu, X11 es Tyr, y X12 es Asp.

2. El péptido de conformidad con la reivindicacién 1, en donde el
péptido tiene tres enlaces disulfuro y tiene una estructura tridimensional que se
caracteriza por incluir una estructura de bucle, una hélice a y una lamina B, en
donde Cys15 a Cys45, Cys23 a Cys42 y Cys31 a Cys63 forman cada uno un

enlace disulfuro.
3. Un polinucledtido que comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica para la secuencia de aminoacidos comprendida en el péptido de

conformidad con la reivindicacion 1 o 2.

4, Un vector que comprende el polinucledtido de conformidad con la

reivindicaciéon 3.

5. Una célula que comprende el polinucleétido de conformidad con la
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reivindicacion 3 o el vector de conformidad con la reivindicacion 4 o produce el

péptido de conformidad con la reivindicacion 1 o 2.

6. Un método para producir un péptido mutante de SPINK2,
caracterizado porque comprende los pasos (i) y (ii) a continuacién:
) cultivar la célula de conformidad con la reivindicacion 5; y

(ii)  recolectar el péptido mutante de SPINK2 del cultivo.

7. Un método para producir el péptido de conformidad con la
reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque comprende un paso de preparaciéon

del péptido mediante sintesis quimica o traduccion in vitro.

8. Un conjugado que comprende el péptido de conformidad con la
reivindicacion 1 o 2, en donde el péptido estd unido a un resto que mejora la

semivida en sangre.

9. El conjugado de conformidad con la reivindicacidon 8, caracterizado
porque el resto que mejora la vida media en sangre comprenden un segundo
péptido seleccionado del grupo que consiste en una regién Fc de
inmunoglobulina o un fragmento funcional de la misma, un dominio CH3 de

inmunoglobulina y albumina.

10. El conjugado de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizado
porque el segundo péptido esta ubicado en el lado amino-terminal del mutante
de SPINK2.

11. El conjugado de conformidad con la reivindicacion 9 caracterizado
porque el segundo péptido esta ubicado en el lado carboxi-terminal del mutante
de SPINK2.

12. El conjugado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones

9 a 11, caracterizado porque el segundo péptido es una regién Fc o un fragmento
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funcional de la misma.

13. El conjugado de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado
porque la region Fc es una region Fc de inmunoglobulina humana, o un

fragmento funcional de la misma.

14. El conjugado de conformidad con la reivindicacion 12 o 13,
caracterizado porque la regidon Fc es una region Fc de IgG1, IgG2, I1gG3, IgG4,
IgM, IgA1l, IgA2, IgD y/o IgE, o un fragmento funcional de las mismas.

15. El conjugado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
12 a 14, caracterizado porque la region Fc es una region Fc de IgG1 humana, o

un fragmento funcional de la misma.

16. El conjugado de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado
porque la regién Fc de IgG1l humana comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 87.

17. El conjugado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
12 a 15, caracterizado porque la regién Fc es una region Fc de tipo silvestre o

mutante.

18. El conjugado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
9 a 17, caracterizado porque el conjugado comprende de uno a cinco acidos
asparticos o de uno a cinco acidos glutamicos afiadidos al extremo amino-

terminal del mismo.

19. Un conjugado que comprende la secuencia de aminoacidos descrita
en (i) o (ii) a continuacién:

() la secuencia de aminoacidos establecida en cualquiera de SEQ ID
NOs: 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48 y 96; o

(i)  una secuencia de aminoacidos formada por la delecion de un
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aminoacido de la secuencia de aminoacidos descrita en (i) y en la que el

conjugado inhibe la actividad proteasa de KLK5 humana activa.

20. El conjugado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
9 a 18, caracterizado porque el mutante de SPINK2 y el segundo péptido estan

unidos entre si mediante un enlazador.

21. El conjugado de conformidad con la reivindicacién 20, en donde el
enlazador es un tercer péptido que no es el mutante de SPINK2 ni el segundo

péptido.

22. Un método para producir el conjugado de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 21, caracterizado porque comprende los
pasos (i) y (ii) siguientes:

() cultivar una célula que comprenda un polinucleétido que comprenda
una secuencia de nucleétidos que codifique para una secuencia de aminoacidos
comprendida en el conjugado o un vector en el que se inserte el polinucledtido;
y

(ii)  recolectar un conjugado de péptido mutante de SPINK2 o un resto

de péptido comprendido en el conjugado del cultivo.

23. Un método para producir el conjugado de péptido mutante de
SPINK2 de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 21,
caracterizado porque comprende un paso de preparacion del conjugado o un
resto peptidico comprendido en el conjugado mediante sintesis quimica o

traduccion in vitro.

24. Una composiciéon que comprende el péptido de conformidad con las
reivindicaciones 1 o 2 u obtenido por los métodos de conformidad con las
reivindicaciones 22 o 23, el polinucleétido de conformidad con la reivindicacién
3, el vector de conformidad con la reivindicacién 4, la célula de conformidad con

la reivindicacion 5, y/o el conjugado de conformidad con cualquiera de las



P-2021/10791 (NC2021/0007354)
Reivindicaciones en respuesta a Oficio No. 15121
Noviembre 25, 2024

reivindicaciones 8 a 21.

25. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende:

el péptido de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, el polinucleétido de
conformidad con la reivindicacién 3, el vector de conformidad con Ia
reivindicacion 4, la célula de conformidad con la reivindicacién 5 y/o el conjugado

de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 21, y

un diluyente, portador, solubilizante, conservante emulsionante y/o

agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

26. Un conjugado que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 34 o una secuencia de aminoacidos formada por la
eliminacion de un aminoacido de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 34.

27. Un conjugado que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 36 o una secuencia de aminoacidos formada por la
eliminacion de un aminoacido de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 36.

28. Un conjugado que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 38 o una secuencia de aminoacidos formada por la
eliminacion de un aminoacido de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 38.

29. Un conjugado que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 40 o una secuencia de aminoacidos formada por la
eliminacion de un aminoacido de la secuencia de aminodacidos expuesta en SEQ
ID NO: 40.
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30. Un conjugado que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 42 o una secuencia de aminoacidos formada por la
eliminacion de un aminoacido de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 42.

31. Un conjugado que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 44 o una secuencia de aminoacidos formada por la
eliminacion de un aminoacido de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 44.

32. Un conjugado que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 46 o una secuencia de aminoacidos formada por la
eliminacion de un aminoacido de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 46.

33. Un conjugado que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 48 o una secuencia de aminoacidos formada por la
eliminacion de un aminoacido de la secuencia de aminodacidos expuesta en SEQ
ID NO: 48.

34. Un conjugado que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 96 o una secuencia de aminoacidos formada por la
eliminacion de un aminoacido de la secuencia de aminodacidos expuesta en SEQ
ID NO: 96.

35. Una composicion farmacéutica que comprende:
el conjugado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26 a 34; vy

un diluyente, portador, solubilizante, conservante emulsionante y/o

agente auxiliar.
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