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1. Me refiero ml memorial de 12 de Febrero de 2010. 

2. MOQIFICACIONES VOLUNTARIA. 

Con el fin de dar alcance al citado memorial de Febrero 12 de 2010, me permito 
manifestar que es deseo del Solicitante modificar voluntariamente la solicitud antes 
referenciada, con elfin de clarificar el objeto de la invención. 

2.1. Mpdificpciones all Capitulo Descrir,tivg. 

En primera instancia, el solicitante desea hacer mÆs clara la referencia incluida 
dentro del texto de la descripción con respecto a la materia revelada en la patente US 
5,773,001 (pägina 43 de la solicitud, pªgina  28 de la solicitud internacional 

W003/092623). 

En la mencionada sección de la descripción de la solicitud en estudio se declara que 
....Ł esta incorpora como referenda todo el contenido del documento US 5,773,001, el cual 

revela ligaduras hidrolizabtes adecuadas para ser empleadas dentro del conjugado objeto 
de la presente invencióri de la sigulente manera: 

"La patente de E. U. No. 5,773, 001, que se incorpora aquI en su totalidad, 
describe enlaces que se pueden uzar con derivados nucleofIlicos, part/cularmente 
hidrazidas y nucIeófilos relacionados preparados a partir de las caiiqueamicinas. Estas 
ligaduras son especialmente Ut//es en donde una mejor act/v/dad se obtiene cuando ía  
ligadura formada entre en fÆrmaco y el enlace es hidrolizabie." (Resaltado fuera de 
texto). 

Para mejorar la comprensión con respecto a la identidad quImica particular de 
dichas ligaduras hidrolizables, el solicitante ha introducido dentro de la pÆgina 44 de la 
descripción de la solicitud una lista de ligaduras preferidas de acuerdo a lo expuesto en 
las columnas 21 a 25 del documento US 5,773,001, haciendo referenda a que estas son 
las ligaduras bifuncionales preferidas de la invención (para su pronta referenda se anexa 
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at presente memorial una copia de las pªginas  del documento US 5,773,001 donde se 

incluyen dichos compuestos), 

Sobre este particular, me permito muy respetuosamente Ilamar la atención a ese 

Despacho al hecho que dicha modificación no constituye de manera alguna una 

ampliación at alcance de la invención, tat como fue originalmente presentada, toda vez 

que se estä haciendo màs clara aCm una parte constitutiva de la invención a la cual se 

hacia alusión indirectamente por estar contenida dentro de un documento del estado del 

arte, pero sin hacer una exhaustiva descripción de esta materia. 

Por to tanto, esta lista de compuestos incorpora de manera particular enseæanzas 

que ya hablan sido tomadas en consideración en la respectiva soticitud internacionat, sin 

introducir materia adicional que no haya sido incluida en el momento de la presentación 

de la misma. 

Este hecho es tambiØn claramente demostrado si se observa la alta similitud 

estructural que poseen los compuestos ahora citados dentro de la descripción de la 

solicitud con la ligadura hidrolizable preferida de Ia invención, et Æcido 4-(4-acetifenoxi) 

butanoico (AcBut), el cual corresponde al compuesto 7 de la mencionada lista de 

compuestos: 
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Ultimo compuesto en la lista 

De esta forma, todas las ligaduras especificamente referenciadas en la mencionada 
lista poseen una alta relación estructurat entre si y con la ligadura preferida de la 
invención (AcBut), como es que todas ellas poseen un grupo aldehido o cetona en uno de 
los extremos de la molthcula, et cual se convierte en una acit hidrazona luego del 
ensamble de la ligadura, y un àcido carboxilico en el otro extremo de la molØcula, que 
forma el sitio de union con un residuo de lisina del anticuerpo anti-CD22. Asi mismo, cada 
una de estas ligaduras es hidrolizable de forma que la reacción de formación de acil 
hidrazona usada durarite el ensamblaje de la ligadura es reversada cuando el comptejo se 
expone a el ambiente acidico dentro del lisosoma. 
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En conexión con lo anterior, me permito resaltar que estas caracterIsticas 
estructurales ya eran descritas dentro de la pàgina 44 de la descripción de la solicitud 
(pgina 28 linea 29 hasta pâgina  29 linea 4 de W003/092623): 

"Estas ligaduras contienen dos grupos funcionales. Un grupo tipicamente es un 
ac/do carboxIlico que se util/za para reaccionar con el portador. El grupo funcional ac/do 
cuando se act/va adecuadamente, puede formar una ligadura de amida con un grupo 
am/na libre del portador tal coma par ejem p/a, la amida en la cadena lateral de una I/s/na 
de un anticuerpo u otro portador proteInico. El otro grupo funcional corn ünmente es un 
grupo carbon/la, esto es, un aldehIdo a una acetona que reaccionarÆ con el agente 
terapØutico modificado adecuadamente. Los grupos carbon/Jo pueden reaccionar en un 
grupo h/drazida en el fÆrmaco para formar una ligadura de hidrazona. Esta ligadura se 
hidrol/za /0 que perm/te la I/be radon del agente terapØutico del conjugado despuØs de 
enlazarse a las cØlulas objetivo." 

Consecuentemente, dada que se estªn  introduciendo nombres especIficos de 
compuestos que eran referidos antes de manera indirecta por la descripción, en virtud de 
esta modificación se està clarificando ain mas la divulgación de la presente solicitud sin 
incurrir en una ampliaciÆn del alcance de la invención tal como fue originalmente 
presentada. 

2.2. Modificpcipnes all CaDItuIp Reivindicatorio. 

De otra parte, muy comedidamente solicito a ese Despacho NO tomar en 
consideración (as modificaciones realizadas all capitulo reivindicatorio que 
fueron incluidas dentro de mi mencionado memorial de Febrero 12 de 2010, y 
por lo tanto NO estudiar la solicitud divisional presentada junto con dicho 

vp 
memorial. 

AsI mismo, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar en 
reemplazo de dichas modificaciones de Febrero 12 de 2010 un nuevo capItulo 
reivindicatorio modificado, el cual responde totalmente a las objeciones presentadas 
por el Seæor Examinador en su Concepto TØcnico No. 2968 de 2 de Octubre de 2009. 

En conexión con lo anterior, me permito resaltar que las modificaciones realizadas 
dentro del capItulo reivindicatorio en virtud de la presente no constituyen de manera 
alguria una ampliación al alcance de la invención, tal coma fue originalmente presentada, 
toda vez que se està delimitar,do de forma ma’s precisa el abjeto de la invenciOn segün lo 
revelado en la descripción de la solicitud, coma se muestra a continuación (las 
modificaciones resumidas en el presente escrito tienen como base el capItulo 
reivindicatorio presentado junto con mi memorial de Julio 7 de 2009). 
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Reivindicación 1, Con el propÆsito de clarificar aün mÆs el objeto de la 

invenclón se ha modificado el preÆmbulo de esta reivindicación para que haga referenda 

a un mØtodo para preparar una composición que comprende conjugados de derivado 

de caliqueamicina monomØrico/anticuerpo", lo cual mejora la claridad del capItulo 

reivindicatorlo, por cuanto una de las caracterIsticas distintivas de Ia invención, la fracción 

de baja conjugacióri (LCF), se entiende dentro del contexto de una composición que 

comprende anticuerpos tanto conjugados como no conjugados. Por otro lado, se ha 

restringido el componente Pr del conjugado, definiØndolo como un anticuerpo anti-CD22 

de acuerdo con las realizaciones preferidas de la invención como es evidente en las 

pÆginas 6 a 118 de la descripoón de la solicitud. 

Adicionalmente, se ha introducido Ia clarificación con respecto a que dentro de la 

fÆrmula del conjugado del derivado de caliqueamicina Pi(XSSW)m Ia porción  

corresponde a un enlace disulfuro, tal como es conocido dentro del estado de la tØcnica. 

AsI mismo, se ha definido la ligadura hidrolizable X como seleccionada dentro del 

grupo de ligaduras que son reveladas de forma especIfica en el documento US 5,773,001, 

al cual Se hace referencia en la pgina 43 de la descripción de la solicitud (pgina 28 de Ia 

correspondiente solicitud internacional W003/092623). Dicha lista especifica de ligaduras 

es ahora revelada dentro de Ia descripción de la solicitud en estudlo (pÆgina 44) en virtud 

de las modificaciones expuestas en el numeral anterior de este mismo memorial 

De forma similar, se ha definido W como 3-caliqueamicina, y-caliqueamicina o N 

acetil 7 caliqueamicina, tal como se encuentra en las realizaciones preferidas de la 

invención, de acuerdo con 10 revelado en Ia pgina 46 y en el ejemplo 3 de la pÆgina 81 

de la descripción. 

Reivindicacióri 2. Se han restringido los posibles tipos de anticuerpos que 

hacen parte del conjugado de la invención solo a anticuerpos quimØricos y humanizados, 

de acuerdo con las realizaciones preferidas de la invención. 

Reivindicación 3. Como consecuencia de las modificaciones realizadas sobre 

la reivindicación 1 esta reivindicación ha sido eluminada del capItulo reivindicatorio. 

Reivindicaciones 4 v 5 (nuevas reivindicpciones 3 y 4). Estas 

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las anteriormente presentadas. 

Reivindicación 6 (nueva rejyindicación 5. Se ha clarificado la secuencia 

de aminocidos referida como los residuos 50 a 66 de gHl en Ia figura 6 reemplazando 

esta expresiÆn por a secuencia particular de aminocidos a la cual se est6 haciendo 

referencia. 
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0 Reivindicaciones 7 a 13 (nuevas reivindicaciones 6 a 11. Donde ha 
sido necesario se ha ajustado la dependencia acorde con la nueva numeraciÆn. 

Reivindicpción 14. Esta reivindicación ha sido eliminada del capItulo 
reivindicatorlo. 

Reivindiaciones 15 a 20 (nuevas reivindicaciones 13 a 181. Estas 
reivindicaciones corresponden a las anteriormente presentadas, ajustando la dependencia 
acorde con la nueva numeración. 

Reivindicación 21 (nueva reivindicación 19). Se han realizado las 
mismas modificaciones que fueron expuestas para la reivindicación 1, modificado el 
preÆmbulo para que haga referencia a "una composición que comprende conjugado de 
derivado de caliqueamicina monomØrico/anticuerpo anti-CD22", clarificando que la 
porción "-S-S-’ corresponde a un enlace de disulfuro y definiendo los componentes Pr, X 
y W del conjugado congruentemente de acuerdo con las realizaciones preferidas de la 
invención. 

Reivindicpción 22 (nueva reivindicación 20). Se ha modificado el 
prembulo para que hagan referenda a ’la composición de (a reivindicación 19", y se han 
limitado el tipo de anticuerpos que hacen parte del conjugado de la invención tiriicamente 
a anticuerpos quimØricos y humanizados. 

Reivindicaciones 23 a 35 (nuevas reivindicaciones 21 v 33). Al igual 
que en el caso anterior, el preÆmbulo ha sido modificado para que se refiera a"la 
composición,.. 

", 

y se ha modificado la dependencia acorde con la nueva numeración. En la 
reivindicacithn 25 (nueva reivindicación 23) se han reemplazado la expresión "los residuos 
50 a 66 de gHl de la figura 6." por la correspondiente secuencia de aminocidos. En las 
reivindicaciones 27 y 30 (nuevas reivindicaciones 25 y 28) se ha eliminado la expresión "y 
CDRs donadores no humanos". 

R.e1dndicaci6n 36 (nueva reivindicpción 34). Se ha modificado el paso 
(a) del mØtodo reclamado para que haga referencia a "la composición que comprende un 
conjugado de derivado de caliqueamicina monomØrico/anticuerpo de con formidad con la 
reivfndicación 19", y se ha definido de forma ms precisa el paso (d) de dicho proceso 
limitando el tiempo a mÆximo 72 horas, en concordancia con lo revelado en los ejemplos 
3 y 9 de las pàginas 81 y 113 de la descripción de la solicitud. 

Reivindicación 37 (nueva reivindicación 35). Se han restringido los 
posibles crioprotectores ünicamente a dextrano y sacarosa, tal como se ilustra en los 
ejemplos especIficos de la pÆgina 117 de la descripción de la presente solicitud. 
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Reivindicacignes 38 a 52 (nuevas reivindicaciones 36 a 501. Se han 

ajustado las dependencias acorde con la nueva numeración. Dentro de la reivindicación 

52 (nueva reivindicación 50) se ha restringido el posible anticuerpo que hace parte del 

conjugado de la invención 6nicamente a anticuerpos quimØricos o humanizados. 

Reivindicaciones 53 y 55, Estas reivindicaciones han sido eliminadas del 

capItulo reivindicatorio. 

Reivindicacjpnes 54 v 56 a 66 (nuevas reivindicaciones 51 a 621. Se ha 

modificado la dependencia en concordancia con la nueva nunleración. Dentro de la 

reivindicación 59 (nueva reivindicación 55) se ha reemplazado la alusión a los residuos 50 

a 66 de gH6 en la Figura 6 por la secuencia especIfica de aminoÆcidos a la cual se hace 

referenda. 

Reivindicacirnes 67 a 89. Estas reivindicaciones han sido eliminadas del 

capItulo reivindicatorio. 

Como consecuencia de las modificaciones anteriores, el capItulo reivindicatorio 

modificado queda constituido por 62 reivindicaciones que definen de forma clara el objeto 

de la invención y que hacen ünicamente referenda a las realizaciones preferidas que 

cuentan con pleno sustento en la descripción, superando de esta forma las objeciones 

presentadas por el Seæor Examinador a este respecto en el mencionado Concepto TØcnico 

No. 2968 de Octubre 2 de 2009 

De esta forma, el capItulo reivindicatorio modificado es totalmente claro y conciso al 

reclamar el mØtodo y la composición objeto de la presente solicitud, cumpliendo a 

cabalidad con lo preceptuado en el Articulo 30 de la Decision Andina 486 de 2000. 

3. Anexo me permito presentar 

I) Recibo nümero 10- 7,711, expedido por la Superintendencia de Industria y 

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

ii) Copia de las pginas Resumen, Objeto y finalidad y 1 a 122 correspond ientes 

al capitulo descriptivo modificado; 

iii) Copia de las pâginas  123 a 139 correspondientes al nuevo capItulo 
reivindicatorio, constituido por 62 reivindicaciones; y 

iv) Copia de la portada y de las pÆginas que contienen las columnas 1 a 2 y 19 a 
26 del documento US 5,773,001 referenciado en el texto. 
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