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Act. 523 RESPUEST

Tramite : 011
Evento : 378
Actuacion : 523

Referencia . Expediente No. 11.180.696

Asunto . Solicitud de patente para; “UN DERIVADO DE

CRIPTOFICINA Y EL PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION DEL MISMO”.
Solicitante . SANOFI

Fecha de solicitud : 29 de Diciembre de 2011

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante

de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 9932 notificado por fijacion en lista
el 11 de junio de 2013.

2. Mediante memorial del 20 de agosto de 2013 se solicitdé oportunamente plazo para
responder la accién oficial No. 9932.

3. Mediante oficio No. 9932 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pliego
reivindicatorio, a la claridad del titulo, a las reivindicaciones 25 a 27 y 29 a 34 relativas a

un uso, y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 24 v 28 en vista de los documentos

D1: WO9808505 y D2: WO2009/002993.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN M_llNDﬂ SIN FRONTERAS”
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4.1 Modificaciéon de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

e La reivindicacion 1 ha sido modificada y ahora corresponde a la combinacion de
las reivindicaciones 1 y 7 originales. Adicionalmente, en la nueva reivindicacion 1
la definicion de Ry y R, se ha limitado (y ahora se definen como la formacion de
una unidad de epodxido). Por otro lado, el alcance de las reivindicaciones ha sido
significativamente reducido, de hecho, como se menciond, la definicion del
enlazador L se ha limitado mediante la introduccion de las caracteristicas de la
reivindicaciéon 7 en la reivindicacion 1. Por lo tanto, la modificacién de la
reivindicacion 1 comprende ahora una definicion reducida para L, que corresponde
a los compuestos ejemplificados.

¢ La reivindicacion 10 ha sido modificada y corresponde a la combinacién de las
reivindicaciones 15 y 16 originales. En dicha reivindicacion 10, el agente de
seleccion de diana se encuentra definido ahora como un anticuerpo monoclonal.

e Las reivindicaciones 25 a 27 y 29 a 34 relativas a usos han sido eliminadas.

Asi, las reivindicaciones son ahora muy claras y precisas en el momento de
sefalar la naturaleza de la invencién reivindicada y es evidente que las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencion estan establecidas.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
laridad y concisién del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo
analisis de patentabilidad.

Adicionalmente, se pone de presente que el titulo de la presente solicitud ha sido
modificado de la siguiente manera:

“UN DERIVADO DE CRIPTOFICINA Y EL PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION DEL MISMO”.



De tal manera que, al objecion formulada a este respecto también se debe tener
por superada.

4.2 Argumentos a favor de la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerard que una 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.”

Una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado
obvia a partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluaciéon debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al andlisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan liegar de
manera obvia a la invencidn reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos
atentamente la reconsideracién de las razones por las cuales.se objeta el nivel inventivo,
con base en la siguiente informacion:



Con respecto a D1

Como se menciond en la solicitud presentada, D1 describe derivados criptoficina
de férmula (A):
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en la que Ar puede representar un grupo Ar' de férmula: i/\
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en la que Rs,4 representa H, un grupo alquilo(C4-Cs), alquilo(C4-Ce) (Rs7, Rs7', Rs7"),
arilo, fenilo, heterocicloalquilo, un atomo de halégeno, COORs;, POsH, SO3H, SO;Rs;s,
NRs9Rs0, NHORs1, NHORg4', CN, NO,, ORg,, CH,0ORg,', CH;NRgsRgs', alquilo(C1-Ce)OR 100,
j{“‘N N"‘Rﬂ.‘
s SR63; R55 y R55 representan H, un grupo a|CIUi|O(C1-C5), C(R57,R57',R57"),
arilo, fenilo, heterocicloalquilo, un atomo de halégeno, COORs;, POsH, SO3H, SO;Rss,
NRsoRgs, NHORg;, NHCHRg', CN, NO,, ORg;, CH,ORg', CH,OCORgs, CHyNRggRes',
a|qun0(C1-Cs)OR1oo, anuilo(C1-C5)NR59R60.

D1 describe especialmente los siguientes compuestos:
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Sin embargo, el documento D1 no especifica que estos compuestos son
adecuados para o destinados a ser conjugados.

Por otra parte, ninguno de los compuestos ejemplificados de D1 (como se
mencioné anteriormente) esta incluido en la férmula (Il) de la reivindicacion 1.

Por lo tanto, el documento D1 no describe ni sugiere el uso de derivados de
criptoficina para la preparacion de los conjugados de la presente invencion.

Con respecto a D2

El documento D2 describe conjugados citotdxicos de la formula B-L-A que
comprenden enlazadores hidrofilos, por ejemplo, el enlazador de férmula:

K . H
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Q  COH

El agente citotoxico puede ser un criptoficina (pagina 46), pero no se especifica el
punto de unién del enlazador.

Un ejemplo de un conjugado es EC0262:

o
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cuyo enlazador y punto de unién son diferentes de los previstos en la presente
invencion.

OH 4 CO,H

Por otra parte, en EC0262, la criptoficina no es la misma que la de la presente
invencion.



Asi, el documento D2 no describe ni sugiere el uso de derivados de
criptoficina para la preparacion de los conjugados de la presente invencion.

En consecuencia

Ninguno de los documentos citados describe o sugiere los enlazadores de los
compuestos de la invencion.

También es muy importante subrayar que ni D1 ni D2 dan a conocer o sugieren la
preparacién de conjugados. De esta manera, la persona del oficio normalmente versada
en la materia que busca preparar conjugados criptoficina no habria tenido en cuenta las
ensefianzas de estos documentos.

Por otra parte, es bien conocido por la persona versada en la materia que incluso
si la conjugacién es bien conocida, es dificil determinar los enlazadores adecuados para
la preparacién de conjugados eficientes que permita la liberacibn de la sustancia
citotoxica en la célula diana.

Muchos enlazadores son conocidos por la persona versada en la materia, y por lo
tanto, no era obvio determinar qué enlazador debia elegirse para preparar conjugados de
criptoficina eficientes.

Por lo tanto, no era evidente para la persona del oficio normalmente versada en la
materia que los derivados de criptoficina de la formula (II) serian eficaces para la
conjugacion con el agente de seleccidn a células.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se
reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

En consecuencia de lo anterior, la invencién de la presente invencién tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el
Examinador.



4.3 Concesion de Solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es auténomo en la concesion o
negacion de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis de los
requisitos para el otorgamiento de esos derechos es practicamente universal. La presente
invencion fue concedida por la Oficina de Patentes de Francia, patentes No. FR2947269
(B1) y FR2947271 (B1), y Marruecos, patente No. MA33465 (B1).

4.4 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, o su combinacién, no
resultan anterioridades validas capaces'de afectar el nivel inventivo de la invencion de la
presente solicitud. Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta excluyendo el
hecho de que el inventor en el momento de solucionar el problema técnico de la solicitud
tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente invencién no resulta de la mera
extrapolacion de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se estd desconociendo
el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 9932,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.



6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones

Sefior Director,

Pl et b les

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-00751-0841-033-2
SGD\SGD\ID-253315\WPCL0751
No. M-2013-253315\SGD
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REIVINDICACIONES

Un derivado de criptoficina de la formula (ll):
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(1)

en la que:

* R; y Rz forman conjuntamente una unidad epdxida;

» R; representa un grupo alquilo(C1-Ce);

* R4 ¥ Rs representan los dos H o forman conjuntamente un doble enlace
CH=CH entre C13 y C14;

" Rs ¥ R7 representan independientemente uno de otro H o un grupo
alquilo(C4-Cg);

* Rs y Rg representan independientemente uno de otro H o un grupo
alquilo(C1-Cg);

r R4 representa al menos un sustituyente del nicleo fenilo elegido entre: H,
un grupo OH, alcoxi(C-C,), un atomo de halégeno o bien un grupo —NH,, -
NHalquilo(C1-Cs) 0 -N(alquilo(C1-Cs))2:

= R4 representa al menos un sustituyente del nicleo fenilo elegido entre H
o un grupo alquilo(C1-Cy);

= L representa un conector en posicion orto (0), meta (m) o para (p), elegido
entre:
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R4z representa H o un grupo alquilo(C4-Ce), mas particularmente un grupo
metilo;

Z, representa H o el grupo -SR,, en donde R, representa un grupo alquilo(C;-
Cs), cicloalquilo(C3-Cy), arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo(Cs-C7);

Zy, representa un enlace simple, -O- or -NH-, R, representa H o un grupo

alquilo(C4-Cg), cicloalquilo(C3-C7), arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo(Cs-
Cy).

2. Un derivado de criptoficina segun la reivindicacion 1, en el que Ry
representa al menos un sustituyente del nucleo fenilo elegido entre: H, un
grupo OH, alcoxi(C+-C,4), un atomo de halégeno.

3.

Un derivado de criptoficina segin la reivindicacion 1, en el que Ri
representa H.

Un derivado de criptoficina segun la reivindicacion 1, en el que R

representa  alquilo(C4-Cs), mas particularmente el grupo metilo.

2



Un derivado de criptoficina segln las reivindicaciones 1 a 4, en el que Z,

representa H o

—Salquilo(C4-Cs), especialmente —-SMe, o —S-heteroarilo, especialmente

7
s, I

s N o ZuRp, representa —Oalquilo(C4-Cg), -OH, -OCH;, -

[0} [¢)

N
03M _O—N/ ~N
—O—N
—0 N M=H o catién é
o el

OCH,CH=CHa, 0 0 0 ,

Gl

Y, et
grupo en el que Gl representa al menos un grupo electroinductivo,

=T

., Ly
o también en el que —C(=0)Z,R,, representa N=N

Un derivado de criptoficina segun una de las reivindicaciones 1 a 5, definido

segun unadelas formulas siguientes, estando L con preferencia en

posicion para:
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Gly=glicinato Gly=glicinato

Un derivado de criptoficina segun la reivindicacion 1, elegido entre:
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siendo Z,, Z, y Ry, tal como se han definido en las reivindicaciones 1 o 5.

8. Un derivado de criptoficina de la férmula (I11):

en la que los grupos Ry a Rqq tienen los mismos significados que en las
reivindicaciones 1, 6 o 7 y G representa un grupo -(CHy),Y, situandose en
posicion orto (0), meta (m) o para (p) del nucleo fenilo portador del motivo
CR4, con preferencia en posicion para,
siendo n un numero entero que va de 1 a 6 y representando Y -N3; -NR-
CH>-C=CH en el que R4 representa H o un grupo alquilo(C4-Cg); -OMs; -
Q

RS S

OC(=0)-O-(4-nitrofenilo), °© o0 o ,

alquilo(C4-Csg), mas particularmente el grupo metilo.

representando Ry H o



10.

1.

12.

Un derivado de criptoficina segun la reivindicacion 8, en el que Y representa
-N3; -NR12-CH,-C=CH en el que Ry, representa H o un grupo alquilo(C4-Ce);
-OMs o -OC(=0)-O-(4-nitrofenilo).

Un derivado de criptoficina segln una de las reivindicaciones 1 a 7, o bien
segun la férmula (l11) de la reivindicacion 8 con G= -(CH>),Y con Y= -Cl, -N3,
-OH, -NH;, maleimido, haloacetamido destinado a ser conjugado con un
agente de seleccidn de la diana, en donde dicho agente de seleccion de la

diana es un anticuerpo monoclonal.

Un procedimiento de preparacion de un agente de seleccion de la diana al
que esta unido al menos un derivado de criptoficina, denominado
conjugado, que consiste en:

(i) poner en contacto y dejar reaccionar una soluciéon acuosa de un agente
de seleccion regulador de la diana y una soluciéon del derivado de
criptoficina tal como se ha definido en una de las reivindicaciones 1 a 10;

(ii) después separar opcionalmente el conjugado formado en la etapa (i) del
derivado de criptoficina y/o del agente de seleccidén de la diana que no haya

reaccionado y/o de los agregados que se hayan formado.

Un procedimiento segun la reivindicacién 11, en el cual:

» en presencia de un derivado de criptoficina que comprende un grupo
quimico reactivo GCR1 de tipo —SZ,, el agente de seleccion de la diana
comprende:

* grupos quimicos disulfuros en el caso en que GCR1 representa —SH,;
* grupos quimicos tioles en el caso en que GCR1 representa -SZ, con
Z.#H;
" grupos quimicos maleimido o yodoacetamido en el caso en que
GCR1 representa —SH,;
» en presencia de un derivado de criptoficina que comprende un grupo

quimico reactivo GCR1 de tipo —C(=0)-Z,R,, se hace reaccionar el

(o



derivado de criptoficina con las funciones amino del agente de seleccion
de la diana, especialmente los grupos €-amino portados por las cadenas
laterales de los residuos de lisina (Lys) de un anticuerpo;

> en presencia de un derivado de criptoficina de la férmula (Ill) con G= -
(CH,),Y, el agente de seleccion de la diana comprende grupos —SH
cuando Y= -Cl o -maleimido, grupos -C=CH cuando Y= -N; o grupos
acido carboxilico cuando Y= -OH o -NH5;

» en presencia de un derivado de criptoficina que comprende un grupo
quimico reactivo GCR1 de tipo maleimido o haloacetamido, el agente de
seleccién de la diana comprende grupos quimicos tioles.

3. Un procedimiento segun las reivindicaciones 11 0 12, en el cual:
» en presencia de un derivado de criptoficina que comprende un grupo
quimico reactivo GCR1 de tipo -SZ,, el agente de seleccién de la diana

se modifica con ayuda de un agente de modificacion elegido entre un

o
1
R.__S—ALK N
s 0

compuesto de la formula: © en la que R representa un
grupo alquilo(C1-Csg), arilo, heteroarilo, cicloalquilo(C3-C7),
heterocicloalquilo(C3-C;) y ALK representa un grupo alquileno(C4-
Ce);
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o ANy S N
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, un analogo pegilado de férmula:

o un analogo sulfénico de férmula

S en los cuales X3 X4, X5, Xg representan H o un
grupo alquilo(C+-Cs), X1 y Xz representan -H, -CONXgXg, -NO2, Xg y Xo
representan H o un grupo alquilo(C+-Cg), X; representa -SOsM* o H o

bien un grupo de amonio cuaternario y a indica un niimero entero que va



de 0 a 4 y b indica un numero entero que va de 0 a 2000;
X0
);:is‘):mi; Hat:
Xia en la que:
- Hal representa un atomo de halégeno;
- Xyo representa un atomo de halégeno o el grupo COOXi4, nitro,
alquilo(C4-Cs) no sustituido o halogenado, alcoxi(C1-Cs) no sustituido o
halogenado, alquenilo(C,-Cg) no sustituido o halogenado, alquinilo(Co-
Cs) no sustituido o halogenado, cicloalquilo(C3-Cg) no sustituido, arilo no
sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre
amino, atomo de halégeno, grupo alquilo(C1-Cg) no sustituido o
halogenado, alcoxi(C+-Cg) no sustituido o halogenado;
- cada uno de los X1, X42, X43 representa independientemente un atomo
de hidrégeno o bien puede representar X,
0 X1 Y X41 forman conjuntamente un ciclo alquileno(C,-Cs), no sustituido
o sustituido con uno a cinco grupos alquilo(C4-Cy);
0 X1 0 Xq¢ forman conjuntamente con X4, un ciclo alquileno(C4-Cs), no
sustituido o sustituido con uno a cinco grupos alquilo(C1-Cy)
y X14 €s -H o un grupo alquilo(C4-Cs);
en presencia de un derivado de criptoficina que comprende un grupo
quimico reactivo GCR1 de tipo -SH, el agente de seleccién de la diana
se modifica con ayuda de un agente de modificacion elegido
entre succinimidil-4-(N-maleimidometil)ciclohexano-1-carboxilato;

suIfosuccinimidil-4-(N-maleimidometil)ciclohexano-1 -carboxilato;

/ALK Q o
\ H 0
o 0 .
0

(o]
Q O.
Oy
Q

indicando ALK un grupo alquiteno(C+-C42) y siendo b un

fo) (e}
0 1
&z -
H
o]
o .
)

numero entero comprendido entre 0 y 2000;



14.

15.

16.

0 ; succinimidil-N-bromoacetato; succinimidil-3-(N-
° 0]
qo)ﬁ\/\o’]ﬁ\/ﬁ\[{\l
bromoacetamido)propionato; © °© , siendo b un numero

entero comprendido entre 0 y 2000.

Un conjugado susceptible de ser obtenido por el procedimiento seguin una

de las reivindicaciones 11 a 13.

Un conjugado segun la reivindicacion 14, caracterizado por una DAR
determinada a partir de la desconvolucién del espectro HRMS superior a 1,
con preferencia comprendida entre 2 y 10 y mas particularmente entre 2 y
7.

Un conjugado segun la reivindicacién 14, caracterizado por una DAR
determinada con ayuda de un espectrofotbmetro UV superior a 0,5, con
preferencia superior a 1, mas particularmente comprendida entre 1 y 10,
aun mas particularmente entre 2 y 7, siendo calculada la DAR por la
ecuacion:

DAR=cD/cA

en la que:

Cp = [(ean1 X An2) - (ar2 X A1)l / [(epr2 X €a 1) - (Bar2 X €D a1)]

Ca = [An1 —(Co X epa1)] / €an

y

indicando A, Y A,z respectivamente las absorbancias de la solucién de
conjugado respectivamente a las longitudes de onda A1y A2;

indicando gp 11 Y €p 12 respectivamente los coeficientes de absorcion molares
del derivado de criptoficina antes de la conjugacion a dos longitudes de
onda A1y A2, coeficientes medidos sobre los compuestos de la formula (II)
de tipo -SZ, con Z, = -SMe o de tipo -C(=0)-Z,R;,, con ZxR, = -OMe o -
OCH,-CH=CHj;
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indicando €4 21 Y €a 12 respectivamente los coeficientes de absorcién molares del

anticuerpo desnudo antes de la conjugacién a las dos longitudes de onda A1 y A2.

17.  Un conjugado segun la reivindicacion 22, en el que A1= 280 nm y A2 se

elige en la gama de longitudes de onda especificas 246 nm - 252 nm.

18. Una solucion de conjugado susceptible de ser obtenida por el procedimiento

seglin una de las reivindicaciones 11 a 13, o que comprende el conjugado

tal como se ha definido en una de las reivindicaciones 14 a 17.

19. Un derivado de criptoficina de la formula:

R R. R, Rs
o} °R, 0 W
NH 0.0
-SS(CH:
rd ) L K L, RIS, Jg( l\©
0N = J0 N
H Ry R, 10

teniendo los grupos Ry a Ryy los mismos significados que en las

reivindicaciones 1, 6 o 7 y siendo n un nimero entero que vade 1 a 6.
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