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CALIOUEAMICINA".-Clase A61.K 39/395.-ExDediente 
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40 1. Me refiero a ml memorial de 31 de Enero de 2005. 

2. De conformidad con lo dispuesto en el ArtIculo 5.2.12 de la 

Circular Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del 

plazo de seis meses contados desde la fecha de la publicación de la 

solicitud en Ia Gaceta de la Propiedad Industrial nümero 562 de 31 de 

Marzo de 2006, solicito a ese Despacho proceder a realizar el examen 

de patentabilidad de la presente invención. 

I 3. Me permito recordar a usted, que tal como se informó en el 

Petitorlo de la invención, la presente solicitud corresponde a CapItulo 

. 

H.

4. Anexo me permito acompaæar recibo niimero 06-47.371, 

expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio, que 

acredita el pago de Ia tasa que dicho examen causa. 

Seæor Superintendente, 

...... 
ALICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 
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RADICACION EXPEDIENTE No 04-109443 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 562 DE 

FECHA 31 DE MARZO DE 2006 EL TERMINO HABIL SEPIALADO POR LA 

LEY EXP IRA EL 01 DE AGOSTO DEL 2006 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciôn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deber solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el Articulo 44 de la DecisiOn 486/2000. 
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[57] ABSTRACT 

A method is provided for preparing monomeric cal.icheami-
ciii derivative/carrier conjugates with higher drug loading/ 

yield and decreased aggregation. These conjugates are pie-
pared by incubating a calicheatuicin derivative and a 

proteinaceous carder in a solution comprising a phosphate 
hollered solution, a cosolvent comprising propylene glycol, an additive comprising at least one

 C-C25 carboxylic acid, 

preferably having a pH in the range from about 7.0 to 8.5, 
and at a temperature ranging from about 25 C. to about 37’ 
C. for a period of time ranging from about 2 hours to about 

18 hours, and recovering monomeric calicheamicin derivative/carrier conjugates. Alternatively, the conjugates can be prepared by incubating the calicheamicin derivative and a proteinaceous carrier in a solution comprising a phosphate buttered solution and a cosolvent comprising 

t-butanol. 

30 Claims, No Drawings 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripcion: Folios: 29 a 149 como se radicô inicialmente, 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 150 a 206 como se radicó inicialmente. 

1.3. [giras: 

1.4. Prioridad: 

2. Objeto de la invención 

Folios: 207 a 273 como se radicO inicialmente. 

02105/2002, Estados Unidos, US601377,440. 

Titulo de la solicitud: "Conjugados portadores de derivados de 
caliqueamicina.". 

El objeto de la presente solicitud de patente de invencióri consiste en un mØtodo de 
preparación de conjugados de drogas monomØricos citotOxicos con portadores que 
presentan liberación mejorada de las mismas, agregación reducida y baja fracción de 
conjugaciOn (LCF). TarnbiØn se describen conjugados de derivados de drogas 
citotOxicas con anticuerpos, composiciones que los contienen y usos de los mismos. 
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Se describe igualmente un conjugado de un derivado monomØrico de caliqueamicina 
con un anticuerpo anti-CD22, composiciones que lo contienen y usos de los mismos. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de un proceso de 
conjugación de molØculas mejorado que produzca conjugados con bajos niveles de 
LFC y niveles aceptables de agregaciOn, al tiempo que no influya en las propiedades 
fisicas de los mismos. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un mØtodo 
de conjugación de derivados de drogas citotóxicas con portadores, especificamente 
conjugados de derivados monomØricos de caliqueamicina con portadores, 
composiciones que los contienen y usos de los mismos; y muy particularmente se 
presenta un mØtodo de produccion de un conjugado de un derivado de 
caliqueamicina con el anticuerpo anti-CD22 (CMC-544). 

El objeto de la solicitud definida anteriormente se clasificó en la IPC A61  39/395. 

. 3. Do la solicitud de Patente (segun el caso) 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

El capItulo reivindicatorio en general carece de concision y claridad por cuÆnto: 

1) Se presenta un alto nümero de clÆusulas que no especifican la materia objeto 
de la reclamación (clÆusulas 1-206); 

2) Se utilizan tØrminos denominativos que no definen la materia como "fârmaco 
citotOxico", "portador pro telnico", entre otros, lo que corresponde con infinidad 
de molØculas de variada naturaleza; tØcnicamente no es posible extrapolar la 
conjugaciOn de dos molØculas especificas a una generalidad como la 
pretendida; 

3) Se utilizan rangos imprecisos (p.e. clÆusulas 1, 43); 
4) La estructura molecular de los compuestos y composiciones producidas 

permanecen indeterminadas, asi como las condiciones especificas de 
desarrollo de los mØtodos, que se dejan abiertas a multiples posibilidades de 

. realización(clÆusulas 1-112); 
5) Se reivindica dos veces el conjugado de un derivado de caliqueamicina con el 

anticuerpo anti-C1J22: i) como dependiente del mØtodo y ii) 
independientemente; un producto no debe reclamarse segün su mØtodo de 
obtenciOn. 

6) Se reclama materia sin sustento descriptivo suficiente, existiendo una 
inconsistencia con la descripciOn (p.e. clÆusulas 1, 15, 31); 

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos 
establecidos en el art. 30 de la DecisiOn 486. 

4. Excepción a la patentabilidad (artIculo 20 0486 literal a) -d)) (segun causal) 
En las reivindicaciones 113-144 se reclaman mØtodos de tratamiento que incluyen la 
admiriistración a sujetos de las composiciones solicitadas. Segin la norma 
comunitaria los mØtodos de tratamiento no son patentables. 

lgualrnente para las clÆusulas 145-206 que reclaman mØtodos de tratamiento, aün 
encabezados como usos. 
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De esta manera y de acuerdo a lo establecido en el articulo 20 de la Decision 46 la 
materia de las reivindicaciones 113-114 no es admisible. 

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21 D 
486) 

Las reivindicaciones 145-206 reclaman el uso de las composiciones solicitadas en el 
tratamiento de un sujeto; segün la  norma comunitaria los usos no son materia 
susceptible de patente. 

De esta manera y de acuerdo a 10 establecido los articulos 14 y 21 de la Decision 
486 la materia de las reivindicaciones 145-206 no se considera patentable. 
Igualmente, estas clÆusulas aün reivindicadas come uses corresponderian tambiØn 
con mØtodos de tratamiento y par tanto ademâs estÆn comprendidas en las 
excepciones a patentabilidad establecidas par la norma comuriltaria (art. 20, 
DecisiOn 486). 

6. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 02/05/2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la bUsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con  la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

FN° Documento Titulo Fechade 
publicacion 

"Method for the preparation of 

Dl US5712374 sLibstantialIly monomeric 
27/06/1 998 calicheamicin derivative/carrier 

conjugates"  
’Immunotherapy of B-cell 

D2 US6183744 malignancies using anti-CD22 06/02/2001 
antibodies’  

7. AnÆlisis de patentabilidad (segCin requisito) (articulo 14 D486) 

7.1.Nivel inventivo (articulo 18 D486) 

La reivindicaciOn 1 y dependientes reclaman: 

Un mØtodo para preparar conjugados de portador/fÆrmaco citotOxicos 
monomØricos con una fracciOn conjugada baja reducida (LCF) caracterizado 
porque comprende las etapas de: 
(1) agregar el derivado de fÆrmaco citotOxico al fØrmaco protein ico en donde 
el derivado de fÆrmaco citotOxico es 4.5-11 % en peso del portador proteinico; 
(2) incubar el derivado de fÆrmaco citotOxico y el portador protelnico en una 
solución amortiguadora, compatible con la protelna, no nucleofIlica que tiene 
un pH en el rango desde alrededor de 7 hasta 9 para producir un conjugado 
fÆrmaco/portador citotóxico monomØrico, en dande la soluciOn comprende 
ademÆs (a) un cosolvente orgÆnico, y (b) un aditivo que comprende al menos 
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un Æcido carboxilico C6-C18 o su sal, y en donde la incubación se conduce a 
una temperatura en el rango desde airededor de 30°C hasta airededor de 
35°C durante un peilodo de tiempo en el rango desde alrededor de 15 
minutos I hasta 24 horas; y 
(3) someter el conjugado producido en la etapa (2) a un proceso de 
separaciOn cromatogràfica para separar los conjugados de portador 
proteinico/derivado de fÆrrnaco citotóxico monomØrico con una carga en el 
rango de 4-10% en peso de farmaco citotóxico y con una fracciÆn de 
conjugado inferior (LCF) debajo de 10 por ciento del portador proteinico no 
conjugado, derivado de fÆrmaco citotôxico, y conjugados agregados. 

- Los conjugados que se obtienen. 

La reivindicación 43 y depend ientes reclaman: 

- Un conjugado derivado de caliqueamicina monomØrico/anticuerpo anti-CD22 
que tiene la formula, Pr( 

-X-S-S-W)m 

caracterizado porque: 
Pr es un anticuerpo anti-CD22; 
X es una ligadura hidrolizable que comprende un producto de cualquier grupo 
reactivo que puede hacerse reaccionar con un anticuerpo; 
W es un radical de caliqueamicina; 
m es la carga promedio para un producto de conjugaciOn purificado de tat 
manera que la caliqueamicina constituye el 4-10% del conjugado por peso; y 
(XSSW)m es un derivado de caliqueamicina. 

La reivIndicaciOn 65 y depend ientes reclaman: 
- Un mØtodo de 5 etapas para la preparaciOn de una composiciôn liofilizada 

estable de un conjugado portador/derivado de monomØrico de un fªrmaco 
citotOxico. 

- Las composiciones que se obtienen. 

Considerando: 1) que el documento de US5712374 (Dl) divulga un mØtodo de 
preparaciOn de conjugados de derivados monomOricos de caliqueamicina con 
portadores que comprende: la mezcla de los dos compuestos, su incubaciOn a un 
pH de 7-9, en una soluciOn que contiene un aditivo que comprende un Æcido 

. carboxItico C6-C8, a una temperatura de 25-37°C por un perlodo de 2-18 horas y su 
posterior purificación y que el conjugado presenta un LCF menor a 10% (tier 
Resumen y Ejemplos); 2) que las Onicas diferencias que presentan eritre la solicitud 
en estudio y Dl es el mØtodo de purificaciOn especIfico (cromatografico) del 
conjugado y que se reclama especificamente un conjugado de un derivado 
monomØrico de caliqueamicina con un anticuerpo anti-CD22; 3) que al momento de 
la reclamaciOn de la solicitud en estudio las tOcnicas cromatogrØficas para 
purificación de compuestos y conjugados eran de conocimiento de un tØcnico 
versado en la materia; 4) y que con las enseæanzas de Dl es posible extrapotar el 
mØtodo de conjugaciOn divulgado a otros anticuerpos (tier Ejemplos) y que el 
documento US6183744 (D2) divulga el anticuerpo anti-CD22 y sugiere su 
conjugación con portadores para fines farniacØuticos (tier Resumen y Co/umna 2, 
Pârrafo 20), los desarrollos reclamados se derivan evidentemente del estado de la 
tØcnica, a Iuz de las enseæanzas de Dl y D2. 

Igualmente para la preparaciOn de una composicion liofilizada estable de un 
conjugado portador/derivado de monomØrico de un fÆrmaco citotóxico y las 
composiciones que se obtienen, ya que se trata de un procedimiento habitual para 
un tØcnico versado en la materia, sin requerir de experimentaciOn minuciosa, luego 
de desarrollar un conjugado como el descrito. 



Por lo anterior, los desarrollos reclamados se consideran carentes de actividad 
inventiva y por lo tanto no cumplen con el requisito de nivel inventive establecido en 
el artIculo 18 de la Decision 486. 

8. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

N° Documento N R eivindicacionesI Requisito que afecta afectadas 
Dl US5712374 1-206  Nivel Inventive 
D2 US6183744 1-206 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dIas contados 

.a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
� respuesta al presente requerirniento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los 

impedimentos para la concesiOn, se denegar6 la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del titulo primero dela Circular tiinica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA CSPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn deNuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
518 COdigo No.202081 


