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1, Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 

14 de Marzo de 2008. 

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas par el seæor 

Examinador en su Concepto TØcnico nÆmero 518, en relación con el requisito de 

claridad de las reivindicaciones, excepciones a la patentabilidad, 

reivindicaciones relativas a usos, y el requisito de Nivel Inventivo, me 

permito diriir su atención a las siguientes modificaciones y argumentos tØcnicos, por 

media de los cuales se superan completamente dichas objeciones. 

3. M0DIFICACIONES VOLUNTARIAS 

Antes de entrar a analizar las objeciones del seæor Examinador, quiero 

. manifestar que, debidamente autorizado par el solicitante, procedo a efectuar las 

siguientes modificaciones voluntarias al capItulo descriptivo y reivindicatorio de la 

invención. 

3.1 MODIFICACIONES kL CAPITULO DESCRIPTIVO 

Hago natal al seæor Examinador que con el fin de corregir dos errores 

involuntarios de carÆcter tipogrÆfico presentes en el capItulo descriptivo, se han 

realizado las siguientes modificaciones: 

(i) En la pÆgina 39, lInea 11, se ha modificado la citación del 3. Mol. Biol., con elfin 

de corregir el nümero de la pgina citada incorrectamente como 2.0 a la 

pgina correcta 260. Dicha modificación se sustenta mediante la revision de la 

pÆgina del artkulo correspondiente adjuntada coma anexo 1 al presente 

memorial. 
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(ii) En la pgina 78, lInea 3, se ha modificado el tØrmino incorrecto ’CDR-11-113 (H5 

y all-117)" con el fin de remplazarlo por el tØrmino correcto ’CDR-H2 (ciH6 v 

ciH71". Esta modificación obedece a la corrección de un error involuntarlo de 

carÆcter tipogrÆfico y encuentra adecuado sustento en la figura 6 de la presente 

solicitud, la cual muestra que el CDR-1-12s de gH6 y gH7 incluye los tres 

residuos humanos adicionales al final. 

Sobre este particular, quiero manifestar que, ninciuna de las modificaciones 

realizadas Por el solicitante all capItulo descriptivo constituye una ampliación 

del obieto de protección inicialmente solicitado. Por el coritrario, obedecen a la 

corrección de dos errores involuntarios de carÆcter tipogrfico que se encuentran 

plenamente sustentados en la solicitud bajo estudio. 

Hago notar al seæor Examinador que cuando la solicitud fue inicialmente 

presentada, los residuos en el dominio variable del anticuerpo, el cual estÆ 

compuesto de una cadena pesada y una cadena liviana, fueron numerados usando un 

sistema de numeración tradicional creado por Kabat et al.,.publicado en 1987 en el 

libro "Sequences of Proteins of Immunological Interest, US Deparment of Health and 

Human Services", NIH, USA. 

Respecto a este hecho, es bien conocido por la persona versada en la materia 

que la designación de residuos de Kabat, no siempre corresponde directamente con 

la numeración lineal de los residuos de aminocidos en una secuencia de 

aminoÆcidos. La secuencia lineal de aminoÆcidos puede contener menos o mÆs 

aminoÆcidos que en la numeración estricta de Kabat, lo que corresponde a un 

acortamiento de, o a una inserción en, un componente estructural, ya sea en la 

estructura o una reciión complementaria determinada (CDR), de la estructura de 

dominio variable bÆsica. 

Basado en este hecho, el solicitante considera coriveniente renumerar algunos 

residuos de aminokidos del donador que fueron mantenidos en el anticuerpo, en 

ciertas reivindicaciones. Dicha renumeración se encuentra plenamente sustentada 

en el capItulo descriptivo tal y como se expone a continuación. 

(i) REXVXNDICACIONES 50 v 59: Estas reivindicaciones corresponden a las nuevas 

reivindicaciones 25 y 29 respectivamente, tal y como se explica en el punto 7 

del presente memorial. Estas reivindicaciones han sido modificadas de tal 

forma que ahora dicen que el residuo donador esta en la posición 1, 28, 48, 72 

y 97 en SEQ ID NO:8. 

Dicha modificación estØ sustentada en el hecho de que: 
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Para injertar la cadena pesada, fue usada como estructura del aceptor la 

secuencia VHI-3, DP7 de la estructura germinal del sub-grupo I humano, 

la cual estÆ presente en SEQ ID NO:21. La secuencia aceptor de 

estructura 4, fue derivada de Ia secuencia de lInea germinal región-J 

humana JH4, la cual es presentada en SEQ ID NO:22. 

La figura 6 proporciona una comparación de  la cadena pesada de murina 

5/44 con la secuencia de estructura del aceptor y muestra diferencias en 

la posición 22. Usando la misma estrategia para la cadena liviana descrita 

en la pÆgina 74, lineas 7-31, fue hecho un anÆlisis del Dotencial de 

los residuos de murina gue contribun all enlace de antIcieno, v 

cuando el residuo de murina fue considerado importante y 

suficientemente difeiente del residuo humano, entonces ese 

residuo de murina fue mantenido. 

Nótese entonces que, en la figura 6, la secuencia dada por la cadena 

pesada gHl, gH4, gH5, gH6 y gH7 muestra que el residuo de murina E 

(acido glutÆmico, Glu), R (arginina, Arg), I (isoleucina, lie), A (alanina 

Ala), y T (treonina Thr) en la uosición 1, 28, 48, 72, v 97 

resDectivamente, las cuales fueron mantenidas. 

AsI es claro que, cuando se realiza una comparación de estos cinco 

aminoÆcidos con la secuencia de aminoÆcidos en SEQ ID N0:8, estos 

aminoÆcidos aparecen en Ia posición 1, 28, 48, 72 y 97 en SEQ ID N0:8, 

v son considerados el residuo del donador, tat v como se reivindica en 

las nuevas reivindicaciones 25 y 59. 

REIVINDICACIóN 51: Esta reivindicación corresponde a las nuevas 

reivindicaciones 26 y 60 tal y como se explica en el punto 7 del presente 

memorial. Esta reivindicación dependiente de las reivindicaciones originales 50 

y 59 ha sido modificada de tal forma que ahora seæala que dos residuos 

adicionales de murina en la posición 68 y 70 en la secuencia, A (alanina, Ala), y 

L (leucina Leu) respectivamente, son mantenidos en la secuencia por la cadena 

pesada gHl, gH4 y gH6. 

Dicha modificación estÆ sustentada en el hecho de que: 

Cuando se realiza una comparación de estos dos amino 6cidos con la 

secuencia de aminocidos en SEQ ID NO:8, estos amino Æcidos 

aoarecen en la oosici6n 68 v 70 en SEQ ID N0:8 v son 

consideradps el residuo del donadpr, tal y como se reivindica en 

las nuevas reivindicaciones 26.3L60. 
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(iii) REXVINDICACION 52: Esta reivindicación corresponde a las nuevas 

reivindicaciones 27 y 61. Estas reivindicaciones han sido modificadas de tal 

forma que ahora seæalan que los residuos del donador de cadena liviana estÆn 

en las posiciones 2, 4, 42, 43, 50 y 65 en SEQ ID NO:7. 

Dicha modificación  est6 sustentada en el hecho de que: 

En la pgina 73, linea 27 a la pgina 74 Ilnea 6 y pgina 75 Ilneas 2 a 21 

de la presente solicitud, se describen las regiones variables CDR-

injertadas 5/44 de ratón de las cadenas liviana y pesada en las 

estructuras humanas para producir el anticuerpo anti-CD22 

CDR-injertado, cuyas secuencias son proporcionadas en las figuras 2 y 3, 

respectivamente, y en SEQ ID NOS:7 y 8, respectivamente. 

Para injertar la cadena liviana, fue usada como estructura del aceptor la 

secuencia 012, DPK9 de la lInea germinal del subgrupo 1 Vk, la cual estÆ 

presente en SEQ ID NO: 17. La secuencia aceptor de estructura 4, fue 

derivada de la secuencia de lInea germinal region-] humana JK1, la cual 

estÆ presente en SEQ ID NO: 18. 

De esta manera, la figura 5 proporciona una comparación de la cadena 

liviana de murina 5/44 con la secuencia de estructura del aceptor y 

muestra diferencias en la posición 27. Usando la misma estrategia para la 

cadena liviana descrita en la pgina 74, lIneas 7 a 31, fue hecho un 

anÆlisis del notencial de los residuos de murina qua contribuven al 

enlace de antIcieno, y cuando el residuo de murina fue considerado 

importantev suficientemente diferente del residuo humano, 

entonces ese residuo de murina fue mantenido. 

Teniendo en cuenta este hecho, es claro que en la figura 5, las secuencias 

dadas para las cadenas livianas 9L1 y gL2 muestran que el residuo de 

murina V (valina, Val), V (valina Val), L (leucina, Leu), H (histidina, His), 

Q (glutamine, Gin), y D (Æcido aspªrtico, Asp) en la posición 2, 4, 42, 43, 

50 y 65, respectivamente fueron mantenidos. 

AsI, cuando se realiza una comparación de estos 6 amino acjdos 

con la secuencia de amino Æcjdos en SEQ ID NO: 7, estos amino 

Æcidos aparecen en las posiciones 2, 4, 42, 43, 50 y 65 en SEQ ID 

NO:7 y son considerados residuos del donador, tal y como se 

reivindican en las nuevas reivindicaciones 27 y 61. 

El 
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Finalmente, me permito manifestar que, las modificaciones realizadas al 

capitulo reivindicatorio, no constituyen una ampliación de la materia  tall y 

como tue originalmente presentada, toda vez que, simplemente se refieren a la 

corrección en la numeración lineal de los residuos del donador que fueron 

mantenidos en el anticuerpo, la cual se encuentra plenamente sustentada en el 

capitulo descriptivo de la presente solicitud. 

111115,1147.0 IMT-14T, * =F ___________................... 

4.1 ARGUMENTOS DEL EXAMINADOR EN CONTRA DE LA CLARIDAD DEL CAPfTULO 

REIVINDICATORIO 

El seæor Examinador ha objetado la claridad de las relvindicaciones 

asegurando que: 

(a) "Se presenta un alto nOmero de clÆusulas que no especifican la mater/a 

objeto de la reclamación". 

(b) ’Se utilizan tØrminos denominativos que no definen la mater/a como 

fØrmaco c/to tóx/co, portador protein/CO’T. 

(c) "Se ut/lizan rangos /mprec/sos". 

(d) "La estructura molecular de los compuestos y composiciones producidas 

permanecen indeterm/nadas". 

(e) "Se re/v/nd/ca 2 veces el conjugado de un der/vado de cal/queamicina con 

el anticuerpo anti-CD22: I) como dependiente del mØtodo y /1) 

independientemente; un producto no debe reclamarse segón su mØtodo 

de obtención". 

(f) "Se reclama sin sustento descr/ptivo suficiente, exist/endo una 

/ncons/stenc/a con la descr/pciónT’. 

4.2 MQDFCACIONES PERTTNENTES EN EL CAPiTULO REIVXNDICATORIO 

Con el fin de superar las objeciones presentadas por el seæor Examinador en 

contra de la claridad del capitulo reivindicatorio, es deseo del solicitante 

presentar un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual: 

(a) En el nuevo capitulo reivindicatorio el ntimero de reivindicaciones se ha 

reducido a 64 reivindicaciones las cuales se basan en las 

reivindicaciones originalmente presentadas y se encuentran completamente 

sustentadas en la descripción de la presente solicitud tal y coma se expone en 

el punto 7 del presente memorial. 

(b) En el nuevo capitulo reivindicatorio, los tØrminos denominativos han sido 

remplazados par tØrminos especIficos de la siguiente manera: 
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(I) En las nuevas reivindicaciones 1 a 17 se ha remplazado el tØrmino 

"conjugado fÆrmaco citotóxico  monomØrico/portador" por 

"conjugado de derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo", con Ia cual se especifica la naturaleza del 

fÆrmaco citotóxico y del portador. De igual forma se ha cambiado la 

definición de "Pr es un portador proteInico" par "Pr es un 

anticuerpo" 

(ii) En las nuevas reivindicaciones 18 a 32 se ha remplazado el tØrmino 

"conjugado fÆrmaco citotóxico monomØrico/portador" par 

"conjugado de derivado de caliqueamicina/anti-CD22", con lo cual 

se especifica la naturaleza del fÆrmaco citotóxico y del portador. De igual 

forma se ha cambiado la definición de "Pr es un portador proteInico’ 

par "Pr es un anticuerpo anti-CD22". 

(iii) En las nuevas reivindicaciones 33 a 64 se ha remplazado el tØrmino 

"conjugado fØrmaco citotóxico monomØrico/portador" por 

"conjugado de derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo", con lo cual se especifica la naturaleza del 

fÆrmaco citotóxico y del portador. 

(iv) Todas las expresiones ’portador proteinico" preserites en el capItulo 

reivindicatorio, han sido remplazadas par la expresión ’anticuerpo’. 

(v) Todas las expresiones ’fÆrmaco citotóxico" presentes en el capItulo 

reivindicatorio han sido remplazadas por la expresión "caliqueamicina’, 

excepto cuando el tØrmino fÆrmaco citotóxico estØ dirigido a la 

combinación del conjugado con un frmaco citotóxico adiciorial. 

(vi) La definición de ’W es un fÆrmaco citotóxico’ ha sido remplazada par 

"W es caliqueamicina". 

(vii) La definición de "X es una ligadura que comprende un producto de 

cualquiera del grupo reactivo que pueden hacerse reaccionar con 

un portador proteInico" ha sido remplazada por ’X es una ligadura 

hidrolizable que es capaz de jibe rar ía caliqueamicina del 

conjugado despuØs de enlazarse y entrar en las cØlulas objetivo". 

(c) Las reivindicaciones en las cuales se reclamaba el conjugado mediarite su 

mØtodo de obtención han sido canceladas. 
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(d) En el nuevo capItulo reivindicatorio, las estructuras de los compuestos y 

conjugados estÆn plenamente identificadas gracias a que los tØrminos 

denominativos usados anteriormente han sido remplazados por tØrminos 

especIficos. 

(e) Tal como se expone en el punto 7 del presente memorial, todas las 

reivindicaciones del nuevo capItulo reivindicatorio se basan en las 

reivindicaciones originalmente presentadas y estn debidamente sustentadas 

por la descripción de la presente solicitud. 

5. EXCEPCIÔN A LA PATENTABIUDAD 

Manifiesta acertadamente el seæor Examinador que las reivindicaciones 113 a 

144 hacen referenda a un mØtodo de tratamiento que se encuentra excluido de 

. patentabilidad por expresa disposidón del ArtIculo 20, literal d de la Decision 486 

de 2000. 

De acuerdo con lo anterior, y con el fin de superar dicha objeción, es deseo del 

solicitante cancelar las reivindicaciones 113 a 144. 

6. REIvINDIcAcIONES RELATIVAS A UN 11) 

El seæor Examinador manifiesta que las reivindicaciones 145 a 206 

originalmente presentadas hacen referencia al uso de los compuestos reivindicados. 

Acatando esta observación, es deseo del solicitante e I i m I n a r las 

reivindicaciones 145 a 206, con lo cual esta objeción es superada. 

7. ESTRUCTURA DEL CAPtTUL,Q REIV!NDICATORIO 

Antes de entrar a analizar la objeción referida a la aparente falta de nivel 

inventivo de la solicitud y considerando las modificaciones realizadas sugeridas por el 

seæor Examinador a fin de superar las objeciones relativas a la falta de claridad del 

capItulo reivindicatorio, me permito exponer a usted la nueva estructura del 

capItulo reivindicatorio que ahora se presenta a su consideración. 

Este nuevo capItulo reivindicatorio consta de 64 reivindicaciones y tiene 

como base el capItulo reivindicatorio originalmente presentado en el cual se han 

hecho las siguientes modificaciones: 

NUEVA REIVINDICACIÔN 1: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 1 

originalmente presentada, en la cual se ha incluido la materia de las reivindicaciones 

originales 2 y 19. Dicha reivindicación est6 debidamente sustentada en la pgina 12, 
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Ilneas 12 a 17; pÆgina 41, lineas 4-6; pgina 43, IIneas 29 a pÆgina 44, linea 19; 

pgina 48, IInea 10 - pÆgina 51, lInea 25; pÆgina 79, IInea 14 - pgina 82, lInea 23 

del capitulo descriptivo. 

NUEVA REIVINDICACIÔN 2: Esta reivindicación corresponde a Ia reivindicaciÆn 4 

originalmente presentada, en la cual se ha incluido la material de la reivindicaciones 

originales 2 y 19. Dicha reivindicación est6 debidamente sustentada en la pgina 12, 

lIneas 12 a 17; pÆgina 41, Ilneas 4-6; pÆgina 43, lIneas 29 a pgina 44, lIriea 19; 

pgina 48, lInea 10 - pgina 51, IInea 25; pgina 79, lInea 14 - pÆgina 82, lInea 23 

del capitulo descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACIONES 3 A 5: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 5, 6 y 9 originalmente presentadas, en las cuales se ha modificado 

su dependencia segün la nueva numeración y se encuentran debidamente 

. sustentadas en la pÆgina 34, Ilneas 6-13; pgina 75, lInea 22; pgina 78, lIneas 26-

31 del capitulo descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACIONES 6 y 7; Estas reivindicaciones corresponden a la 

material de la reivindicación 47 originalmente presentada, en las cuales se ha 

modificado su dependencia segün la nueva numeración y se encuentran debidamente 

sustentadas en las Figuras 1, 4 y 6; pgina 29 lIneas 5-14; pgina 35, Ilnea 1-

p6gina 37 lInea 22; pgina 37, lInea 23-; pgina 75,lIneas 13 a 21; pÆgina 78, lIneas 

2-4 del capitulo descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACIONES 8 A 17: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 17, 18 y 20 a 27 originalmente presentadas, en las cuales se ha 

modificado su dependencia segiin la nueva numeración y se encuentran debidamente 

sustentadas en la pÆgina 40, lIneas 14-24; pÆgina 44, lIneas 2027; pÆgina 49, lIneas 

16 - pÆgina 53, lInea 14; pÆgina 79, lInea 14 - pÆgina 82, lInea 22 del capitulo 

descriptivo. 

NUEVA REIVINDICACIÔN 18: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 

43 originalmente presentada, la cual est6 debidamente sustentada en la pgina 41, 

lIneas 4-6; pÆgina 48, lInea 10 - pÆgina 51, lInea 2 del capitulo descriptivo. 

NUEVA REIVINDICACIÔN 19: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 

44 originalmente presentada, la cual estª debidamente sustentada en la pgina 33, 

lIneas 30- pÆgina 34, lInea 3; pÆgina 37, Ilnea 22- pgina 38, lInea 2 del capitulo 

descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACIONES 20 v 21: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 54 y 57 originalmente presentadas, en las cuales se ha modificado 

su dependencia segiTh la nueva numeración y se encuentran debidamente 
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sustentadas en la pÆgina 75, lInea 21; pgina 78, lIneas 26-31 del capItulo 

descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACIONES 22 V 23: Estas reivindicaciones corresponden a la 

materia de la reivindicación 47 originalmente presentada, y se encuentran 

debidamente sustentadas en las Figuras 1, 4 y 6; pÆgina 29 lIneas 5-14; pgina 35, 

lInea 1 pgina 37 lInea 22; pgina 75, Ilneas 13 a 21; pgina 78, Ilneas 2-4 del 

capItulo descriptivo. 

NUEVA REIVINDICACION 24: Esta reivindicación corresponde a  la reivindicación 

49 originalmente presentada, la cual est6 debidamente sustentada en la pÆgina 35, 

lInea 1 - pÆgina 37 lInea 22 del capItulo descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACIONES 25 y_26: Estas reivindicaciones corresponden a las 

. reivindicaciones 50 y 51 originalmente presentadas, en las cuales se ha modificado 

su dependencia segiin la nueva numeración y se encuentran debidamente 

sustentadas en la pÆgina 35, lInea 1- pÆgina 37 IInea 22; pÆgina 73, lInea 27- pÆgina 

74, lInea 7; pÆgina 74, lInea 7- pÆgina 75, IInea 22; figuras 3 y 6; SEQ ID NOS: 7, 17 

y 19 del capItulo descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACONES 27 y 28: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 52 y 53 originalmente presentadas, en las cuales se ha modificado 

su dependencia segün  la nueva numeración y se encuentran debidamente 

sustentadas en la pgina 35, Ilnea 1- pgina 37 IInea 22; pgina 73, lInea 27- pÆgina 

74, lInea 7; pÆgina 74, IInea 7- pÆgina 75, lInea 22; figuras 2 y 5; SEQ ID NOS: 7, 17 

y 19 del capItulo descriptivo. 

is 

NUEVAS REIVINDICACIONES 29 A 32: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 59, 61, 62, y 64 originalmente presentadas, en las cuales se ha 

modificado su dependencia segcin la nueva numeración y se encuentran debidamente 

sustentadas en la pgina 40, IIneas 14-24; pgina 73, Ilnea 27- pgina 74, lInea 7; 

pgina 44, IIneas 20-27 del capItulo descriptivo. 

NUEVA REIVINDICACIÔN 3: Esta reivindicaciOn corresponde a la reivindicación 

65 originalmente presentada, en la cual se ha incluido la materia de la reivindicación 

original 71. Dicha reivindicación est6 debidamente sustentada en la pgina 57, IInea 

16 - pgina 59, Ilnea 17; pgina 112, Imnea 8 - pgina 117, IInea 10 del capItulo 

descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACIONES 34 A 47.: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 77 a 90 originalmente presentadas, en las cuales se ha modificado 

su dependencia segün  la nueva numeración y se encuentran debidamente 
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sustentadas en la pgina 57, linea 16 - pgina 59, linea 17; pÆgina 112, lineal 8 - 

- pgina 117, linea 10 del capItulo descriptivo. 

NUEVA REIVINDIcACIÔN 48: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 

72 originalmente presentada, la cual estÆ debidamente sustentada en la pÆgina 40, 

IIneas 14-24 del capItulo descriptivo. 

NUEVA REIVINDICACIÔN 49: Esta reivindicación corresponde a la materia de las 

reivindicaciones originales 4, 44, y 93 a 97. Dicha reivindicación estÆ debidamente 

sustentada en la pÆgina 33, linea 30 pÆgina 34, linea 3; pgina 37, linea 23- pÆgina 

24, linea 2 del capItulo descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACIONES 50 A 53: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 94 a 97 originalmente presentadas, en las cuales se ha modificado 

. su dependencia segCin la nueva numeración y Se encuentran debidamente 

sustentadas en la pgina 33, linea 30 - pgina 34, linea 3 del capItulo descriptivo. 

NUEVA REIVINDICACÔN 54: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 

102 originalmente presentada, en la cual se ha modificado su dependencia segÆn la 

nueva numeración y estÆ debidamente sustentada en la pgina 75, IIneas 20-22 del 

capItulo descriptivo. 

NUEVA REIvINDIcAcóN 55: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 

105 originalmente presentada, en la cual se ha modificado su dependencia segCin la 

nueva numeración y estÆ debidamente sustentada en la pÆgina 78, linea 26 

pÆgina, linea 1 del capItulo descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICAIONES 56 ’i 57: Estas reivindicaciones corresponden a la 

materia de la reivindicación 101 originalmente presentada, y se encuentran 

debidamente sustentadas en las Figuras 1, 4 y 6; pgina 29 lIneas 5-14; pÆgina 35, 

linea 1- pgina 37 linea 22; pÆgina 75, IIneas 13 a 21; pÆgina 78, lIneas 2-4 del 

capItulo descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACIONES 58 A 60: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 49 a 51 originalmente presentadas, en las cuales se ha modificado 

su dependencia segün  la nueva numeración y se encuentran debidamente 

sustentadas en la pgina 35, linea 1- pÆgina 37 linea 22; pgina 73, linea 27- pÆgina 

74, linea 7; pÆgina 74, linea 7- pÆgina 75, linea 22; Figuras 3 y 6; SEQ ID NOS: 8, 

21 y 22 del capItulo descriptivo. 

NUEVAS REIVINDICACIONES 61 v 62: Estas reivindicaciones corresponden a las 

reivindicaciones 52 y 53 originalmente presentadas, en las cuales se ha modificado 

su dependencia segCin la nueva numeración y se encuentran debidamente 
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sustentadas en la pgina 35, lInea 1- pgina 37 lInea 22; pgina 73, IInea 27- pÆgina 

74, IInea 7; pÆgina 74, lInea 7- pÆgina 75, lInea 22; Figuras 2 y 5; SEQ ID NOS: 7, 

17 y 19 del capItulo descriptivo. 

NUEVA REIVINDICACIÔN 63: Esta reivindicación corresponde a la reivindicación 

59 originalmente presentada, en la cual se ha modificado su dependencia segCin la 

nueva numeración y  est6 debidamente sustentada en la pgina 73, lInea 27- pgina 

74, lInea 7 del capItulo descriptivo. 

NUEVA REIVINDICACIÔN 64: Esta reivindicación corresponde a la materia de las 

reivindicaciones 73 a 76 originalmente presentada, y est6 debidamente sustentada 

en la pÆgina 53, IInea 24 - pgina 54, lInea 3; PÆgina 61, lInea 18- pgina 61, lInea 

176gina 73, lInea 27- pÆgina 74, lInea 7 del capItulo descriptivo. 

� Finalmente, me permito manifestar que ninguna de las modificaciones 

realizadas amplIa el alcance de la invención, toda vez que han sido realizadas 

con el 6nimo de proporcionar una mayor claridad al capItulo reivindicatorio, 

superar las objeciones presentadas por el seæor Examinador y se encuentran 

plenamente sustentadas tanto en la descripción como en el capItulo reivindicatorio 

originalmente presentado. 

8. OBECôN DE FALTA DE NIVEL INVENTWQ 

Ahora bien, el seæor Examinador en su Concepto TØcnico nÆmero 518, 

manifiesta que, la presente solicitud carece de nivel inventivo con base en las 

enseæanzas de los documentos US5712374 (Dl) Y U56183744 (1132). 

8.1 CONSIDERACIONES RESPECTO AL DOCUMENTO US5712374 (Dl) 

Con respecto a este documento el seæor Examinador afirma que: 

"el documento de US5712374 (Dl) divulga un mØtodo de preparación de 

conjugados de derivados monomØricos de caliqueamicina con portadores 

.y que el conjugado presenta un LCF menor a 10% . . .las ónicas 

diferencias que presen tan entre la solicitud en estudio y Dl as el mØtodo 

de purificaciÆn especIfico (cromatogrÆfico) del conjugado". 

Frente a este particular, me permito manifestar de manera respetuosa que, el 

seæor Examinador se eciulvoca cuando afirma ciue el documento Dl. enseæa 

mØtodos para prenarar conjugados de derivado de caliciueamicina 

monomØricos/portador ciue presentan una fracción de conjugado inferior 

(LCF, nor sus sicilas en inglØs) menor del 10%. 
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El sePior Examinador est6 interpretando erróneamente las enseæas de Dl, pues 

confunde la reducción en (a acireciación de (Os conjuqados de derivpdos de 

caliciueamicina/anticuerDo enseæada por Dl, con la disminución en la 

fracción de coniuciado inferior LCF (esto es la fracción  ciue consiste en 

anticuerpo no coniuciado) que ensefla la presente soIiitud. 

A este respecto, consdero importante seæalar que, cuando Dl discute la 

agregación, Ia hace claramente refirlØndose a la agregación de los conjugados 

unos a otros debido a la hidrofobicidad de Ia caliqueamicina y a la 

hidrofobicidad del conector que une la caliqueamicina at anticuerpo. El enfociue de 

la invención contenida en Dl, es entonces, el de prevenir esta aqreciación o 

romper esta acjregación mediante el uso de aditivos que causen su 

separación durpnte la reacción de coniuciación  tal coma lo menciona Dl en la 

. columna 1, lmneas 38-46, columna 6, IIneas 12 a 36, columna 8, lIneas 18 a 32, 

ejemplos 2, 3, 7, 8, 12. 

Ahora bien, si bien es cierto que Dl describe procesos de preparpción de 

coniucjados con una disminución en el contenido de agregados, es 

importante tener en cuenta pue dichos procesos dan como resultado 

coniuciados qua tienen unos altos e indeseables niveles (45 a 65% HPLC 

Area %) de fraccjón de conjuciación inferior (LCF), es decir, de anticuerpos 

no coniugados, tal como se menciona en la pÆgina 5 lIneas 18 a 29 de la presente 

solicitud. 

Esta caracterIstica es de gran importancia, toda vez que, los altos niveles de 

LCF como los que se obtienen con el procedimiento enseæado en Dl dan como 

resultado un usa ineficiente del anticuerpo, debido a que Øste no contiene el fØrmaco 

citotóxico. Adicionalmente, la LCF puede entrar a competir con el anticuerpo 

conjugado por el objetivo, resultando en una reducción de  la eficiencia del fÆrmaco 

citotóxico, tat como se mencionó en la pÆgina 6, lIneas 1 a 6 de la presente solicitud. 

Bajo este panorama, queda claro que, los mØtodos de preparación de 

oniuciados enseæados_en Dl no solucionan el prob(ema relativo a los altos e 

indeseables niveles de LCF, el cual si soluciona Ia presente invención 

mediante el mejoramiento en el proceso de coniugación, con el cual se 

preparan cQnjugados de derivadps de callilauearnicina 

monomØricos/anticuerpo con una fracción de coniuciado inferior (LCF) por 

debalo del 10% v que ademÆs tienen niveles pceptables de aqreqación. 

Teniendo en consideración los hechos anteriormente expuestos, queda 

completamente claro que, la persona versada en la materia no podrIa Ilegar de 

manera obvia a los mØtodos reivindicados en la presente solicitud,mediante los 
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cuales se preparan conjugados de derivados de caliqueamicina 

monomØricos/anticuerpo con una fracción de conjugado inferior (LCF) por debajo del 

bob, usando como gula o punto de referenda las enseæanzas del documento Dl, 

toda vez que, dicho documento enseæa procedimientos de preparación de conjugados 

con caracterIsticas totalmerite opuestas, tal como altos e indeseables niveles (45 a 

65% HPLC Area %) de fracción de conjugación inferior (LCF), es decir, de 

anticuerpos no conjugados. 

8.2 CONSIDERACIONES RESPECTO AL DOCUMENTO US6183744 (1132) 

Con respecto a este documento manifiesta el seæor Examinador que: 

"el documento US6183744 (D2) divulga el anUcuerpo anti-CD22 y sugiere 

su conjugación para fines farmacØuticosTT. 

Frente a tal afirmación, me permito manifestar, que el documento D2 citado 

por el seæor Examinador, no enseæa explIcitamente que la caliqueamicina 

puede ser un agente terapØutico, y tampoco describe conjugados de 

derivados de caliqueamicina monomØricos/anticuerpo. 

Dicho documento describe anticuerpos anti-CD22 inmunoconjugados, donde el 

agente terapØutico del inmunoconjugado incluye fØrmacos quimioterapØuticos del 

cØncer tal como mostazas de nitrógeno, alquilsufonatos, nitrosoureas, triazenos y 

anlogos del kido fólico (ver Dl, columna 4, lIneas 14-17, y 25-26; columna 12, 

lIneas 61-65), pero no hace alguna referenda o comentario en ninguna parte sobre 

compuestos endiino, tal como la caliqueamicina, a la que Si se refiere la invención en 

estudlo. 

Adicionalmente, nótese que en el documento D2 no se hace ninguna mención o 

discusión acerca de: cómo preparar conjugados de derivados de caliqueamicina 

monomØricos/anticuerpo en los cuales el promedio de la carga de caliqueamicina 

constituye el 4-10% en peso del producto conjugado, ni tampoco hay ninguna 

discusión acerca de la LCF del conjugado final. 

AsI las cosas, es evidente que, una persona versada en la materia que se 

proponga preparar conjugados de derivados de caliqueamicina 

monomØricos/anticuerpo con una fracción de conjugado inferior (LCF) por debajo del 

10% y que ademØs tengan niveles aceptables de agregación, no tendrIa ninguna 

motivación o razón para usar las enseæanzas del D2 como gula ó punto de partida, 

toda vez que, dicho documento es totalmente silencioso frente a un mØtodo de 

preparación que lo Ileve a obtener conjugados con la reducción de la LCF menor al 

10%. 
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En este sentido es clara que el documento D2 citado por ese Despacho no 

podrIa afectar de ninguna forma la patentabilidad de la presente invención. 

’)E’7VY 

Con respecto a la combinación de las enseæanzas de los documento Dl y D2, 

me permito seæalar que, ninguno de estos documentos, solos o combinados, enseæan 

a sugieren conjugados de derivados de caliqueamicina monomØricos/arlticuerpo con 

una reducción de la LCF por debajo del 10%. De igual forma estos documentos 

tampoco hacen referenda alguna sobre coma preparar dichos conjugados, ni las 

formulaciones que los contienen las cuales si reclaman en el capItulo reivindicatorlo 

de la preserite invención. 

Teniendo en cuenta los hechos mencionados anteriormente, es claro que para 

. 

la persona versada en la materia que centre su atención en la combinaciÆn de las 

enseæanzas de Dl. y D2, no seria obvio Ilegar a un mØtodo para preparar 

conjugados de derivados de caliqueamicina mononlØricos/anticuerpo con una fracción 

de conjugado inferior (LCF) par debajo del 10% y que ademÆs tienen niveles 

aceptables de agregación como los actualmente reivindicados, toda vez que, estos 

documentos solos o en combinación son totalmente silenciosos frente a la 

preparación de conjugados con estas caracterIsticas. 

9. ANAUSIs SUGERIDO DE NIVEL INVENTIM 

Bajo el panorama que ofrecen los argumentos anteriormente expuestos, solicito 

al seæor Examinador de manera muy respetuosa realizar un nuevo anIisis de nivel 

iriventivo de la solicitud, basndose para ello en el enfoque problema-solución 

1101 contemplado por el Manual Andino de Patentes. 

De acuerdo con el citado Manual, "Para determinar si el objeto de la 

rejvjndicación resulta obvio a se deriva de manera evidente del estado de la tØcnica 

se recurre, siempre que sea posible, al mØtodo problema-solución’. 

En este sentido, el Manual afirma que para aplicar dicho enfoque es necesario: 

(i) identificar el estado de la tØcnica mÆs cercano; (ii) identificar las caracterIsticas 

tØcnicas de la invención que son diferentes con respecto a la anterioridad; y (iii) 

definir el problema tØcnico a solucionar sobre la base del estado de la tØcnica ms 

cercano. 

’ Manual para el Examen de solicitudes de Patentes de Invención, Quito Ecuador 2004, Pªgina 77, 
numeral 10.2.1 
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Para el presente caso, el estado de la tØcnica ms cercano estÆ dado por los 

documentos Dl y D2 citados por el seæor Examinador, y estos documentos se 

diferencia ampliamente de la presente solicitud, dado que, no enseæan o sugieren 

mØtodos de preparacióri de conjugados de derivados de caliqueamicina 

monomØricos/anticuerpo con una reducción de la LCF por debajo del 10%, ni las 

formulaciones que los contienen las cuales si se reclaman en el capItulo 

reivindicatorio de la presente invenciórl. 

Por iiltimo, el problema tØcnico planteado es el de encontrar un mØtodo de 

preparación que solucione o disminuya los altos niveles de LCF que se presentan en 

los conjugados preparados con los mØtodos conocidos en el estado de la tØcnica. 

Hecho lo anterior, debe plantearse el seæor Examinador las siguientes 

preguntas: 

1. ’Estaba el tØcnico con conocimientos medios en la material en condiciones de 

plantearse el problema?" 

2. Estaba esa persona en condiciones "de resolverlo en la forma en que se 

reivindica?’T y por Ciltimo, 

3. Estaba esa persona en capacidad "de prever el resultado?11 

Si y solo si la respuesta es afirmativa en los ties casos podr6 el seæor 

Examinador concluir que existe una o varias anterioridades que, refirlØndose al 

campo de la tØcnica pertinente, anticipan el problema y su solución y que por ende 

no puede haber nivel inventivo. 

En el caso que nos ocupa, queda completamente claro que, la presente solicitud 

sI posee nivel inventivo frente a las enseæanzas de los documentos Dl y D2 

citados por el seæor Examinador, toda vez que, Si bien Dl describe procesos de 

preparación de conjugados con un reducido contenido de agregados, dichos 

procesos dan como resultado conjugados que tienen unos altos e 

indeseables niveles (45 a 65% HPLC Area %) de fracción de conjugación 

inferior (LCF), es decir, de anticuerpos no conjugados, y por otra parte en 

D2 no se hace ninguna discusión acerca de cómo preparar conjugados de 

derivados de caliqueamicina monomØricos/anticuerpo con las 

caracterIsticas de los conjugados obtenidos con los mØtodos de Ia presente 

invención. 
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Lo anterior trae como resultado que, una persona medianamente versada en la 

materia no podrIa haber resuelto el problema planteado tal como se reivindica en la 

solicitud bajo estudio, simplemente con estudiar las enseæanzas de los documentos 

Dl y D2, toda vez que, en estos documentos no existe ningtn indicio o sugerencia 

que le indique un mØtodo de preparación de conjugados de derivados de 

caliqueamicina monomØricos/anticuerpo con una fracción de conjugado inferior (LCF) 

por debajo del 10% y que ademÆs tienen niveles aceptables de agregación, como si 

sucede en la presente invención. 

Queda entonces plenamente demostrado que las objeciones relativas a la 

claridad de las reivindicaciones, excepclones a Ia patentabiliclad y 

reivindicaciones relativas a usos, fueron superadas mediante las 

. modificaciones realizadas al capItuio reivindicatorio, y la exclusion de las 

reivindicaciones correspond ientes. 

Finalmente, quedó claro que entre la presente solicitud y el documento Di. 

existen diferencias diametrales que no son obvias para la persona versada en la 

materia. De igual forma se demostró que no existe motivación alguna para que una 

persona con conocimientos medios opte por combinar las enseæanzas de Dl con las 

enseæarizas de D2 con elfin de liegar al objeto de la presente invención. 

En consecuencia, es claro que ninguno de los documentos citados por ese 

Despacho afecta de manera alguna el nivel inventivo de la solicitud bajo estudlo, 

por lo que la misma se hace merecedora del privileglo de patente solicitado. 

11. Anexo me permito presentar: 

(a) Recibo nümero 08 - 44,783 expedido por la Superintendencia de Industria 

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

(b) Copia del nuevo capItulo reivindicatorio, que reemplaza all actualmente 

presentado, en el cual se han realizado las modificaciones expuestas 

anteriormente; y 

(c) Anexo 1 correspondiente a la copia del artIculo "Mimicking Somatic 

Hydropermutatuion: Affinity Maturation of Antibodies Displayed on 

Bacteriophage Using a Bacterial Mutator Strain". 
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12. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud 

- a la luz de las arçjumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el 

privileglo de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

Id LLOREDA RICAURTE 
T.P. 53.215 
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REIVIIDICACIONES 

Ok  Un mØtodo para preparar conjugados de derivado de 

caliqueamicina monomØrico/anticuerpo con una fracciôn 

conjugada baja reducida (LCF) que tiene la formula, 

Pr (-X--S-S-W) 

En donde: 

Pr es un anticuerpo, 

X es una ligadura hidrolizable que es capaz de 

liberar la caliqueamicina del conjugado despuØs de 

enlazarse y entrar en las cØlulas objetivo. 

W es caliqueamicina; 

m es la carga promedio para un producto de 

conjugaciOn purificado de manera tal que la 

caliqueamicina coristituye 4-10% del conjugado en peso; y 

(XSSW)m 

es un derivado de caliqueamicina, 

dicho mØtodo caracter–zado porque comprende las etapas 

de: 

(1) agregar el derivado de caliqueamicina al 

anticuerpo en donde el derivado de caliqueamicina es 4.5-

11% en peso del anticuerpo; 

(2) incubar el derivado de caliqueamicina y el 

anticuerpo en una soluciOn amortiguadora, compatible con 

la proteina, no nucleofflica que tiene un pH en el rango 

desde airededor de 7 hasta 9 para producir un conjugado 

de derivado de caliqueamicina monomOrico/anticuerpo, en 

donde la soluciOn comprende ademªs (a) un cosolvente 

orgÆnico, y (b) un aditivo que comprende al menos un 

Æcido carboxIlico C6 -C18 o su sal, y en donde la 

incubaciOn se conduce a una temperatura en el rango desde 
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airededor de 30°C hasta airededor de 35°C durante un 

periodo de tiempo en el rango desde alrededor de 15 

minutos hasta 24 horas; y 

(3) someter el conjugado producido en la etapa (2) a 

un proceso de separación cromatogrÆfica para separar los 

conjugados de derivados de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo con una carga en el rango de 4-10 % 

en peso de caliqueamicina y con una fracción de conjugado 

inferior (LCF) debajo de 10 por ciento del anticuerpo no 

conjugado, derivado de caliqueamicina, y conjugados 

agregados. 

2. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

caracterizado porque el anticuerpo se selecciona del 

grupo que consiste de un anticuerpo monoclonal, un 

anticuerpo quImerico, un anticuerpo humano, un anticuerpo 

humanizado, un anticuerpo de cadena simple, y un 

fragmento de anticuerpo biolØgicamente activado, donde el 

fragrnento activado biolôgicamente es Fab, Fab modificado, 

Fab’, F(ab’)2 o Fv, 0 Ufl monômero o dimero de cadena 

pesada. 

3. El mØtodo de conformidad con la reivindicaclØn 2, 

caracterizado porque el anticuerpo humanizado se dirige 

contra el antigeno de superficie celular CD22. 

4. El mØtod.o de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque el anticuerpo comprende una region 

variable de cadena ligera que comprende SEQ ID NO:19, y 

una regiOn variable de cadena pesada que comprende SEQ ID 
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NO: 27. 

5. El mØtado de confarmidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque el anticuerpa comprende una cadena 

ligera que comprende SEQ ID NO:28 y una cadena pesada que 

comprende SEQ ID NO:30. 

6. El mØtoda de cant ormidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque ci anticuerpo comprende SEQ ID NO:l 

par CDR--Hl, SEQ ID NO:2 6 SEQ ID NO:13 6 SEQ ID NO:15 6 

� SEQ ID NO:16 _res du_ 0: 27 por CDR-f’2 

H2, SEQ ID NO:3 por CDR-H3, SEQ ID N0:4 par CDR-Ll, SEQ 

ID N0:5 por CDR-L2 y SEQ ID N0:6 por CDR-L3. 

7. El mØtado de acuerda con la reivindicación 6,’ 

7 
donde ci anticuerpa comprende 50 a 66 residuos de SEQ ID( 

N0:27 par CDR-H2. 

8. El mØtodo de acuerdo can la reivindicación 1, 

caracterizado porque la caliqueamicina es caliqueamicina 

gamma o caliqueamicina N-acetil gamma. 

9. El mØtodo de conformidad con la reivindicaclØn 1 

a 9, caracterizado porque la caliqueamicina Sc 

funcionaliza can 3-mercapto-3-metil butanoil hidrazida. 

10. El mØtoda de cant ormidad con la reivindicación 

1, caracterizado porque la ligadura hidrolizable es el 

Æcido 4- (4-acetilfenoxi)butanoica (AcBut) 
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11. El mØtodo de conformidad con la reivindicaci6n 

1, caracterizado porque ci aditivo de la etapa (2) (b) es 

Æcido octanoico o su sal. 

12. El mØtodo de conformidad con la reivindicaci6n 

1, caracterizado porque el aditivo de la etapa (2) (b) es 

Æcido decanoico o su sal. 

13. El mØtodo de conformidad con la reivindicaci6n 

1, caracterizado porque el proceso de separación 

cromatogrâfica de la etapa (3) es cromatografIa de 

exclusiÆn de tamaæo (SEC) 

. f? 

14. El mØtodo de conformidad con la reivindicaci6n 

1, caracterizado porque el proceso de separaci6n 

cromatogrÆfica de la etapa (3) es CLAR, FPLC o 

cromatograf ía de Sephacryl 5-200. 

15. El mØtodo de conformidad con la reivindicaci6n 

1, caracterizado porque el proceso de separaciôn 

cromatogrÆfica de la etapa (3) es cromatografia de 

interacciÆn hidrofØbica (HIC) 

16. El mØtodo de conformidad con la reivindicaci6n 

15, caracterizado porque la cromatografia de interacci6n 

hidrofóbica (HIC) se lieva a cabo usando un medio 

cromatogrÆfico de Fenil Sefarosa 6 de flujo rÆpido, medio 

cromatogrÆfico de Butil Sefarosa 4 de flujo râpido, medio 

cromatogrâfico de Oct11 Sefarosa 4 de flujo rÆpido, medio 

cromatogrÆfico Toyopearl Ether-650M, medio Macro -Prep 
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metil HIC a media Macro -Prep t-Butil HIC. 

17. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

15, caracterizado porque la cromatografia de interacciôn 

hidrofôbica (HIC) se ileva a cabo usando un medio 

cromatogrÆfico de Butil Sefarosa 4 de flujo rÆpido. 

(D18- 
Un conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo anti-CD22 con una fracciôn 

conjugada baja reducida (LCF) por debajo del 10 por 

ciento que tiene la formula, tu1 11i-3 

Pr(-X-S-S-W)m 

caracterizado porque: 

Pr es un anticuerpo anti-CD22; 

X es una ligadura hidrolizable que es capaz de 

liberar la caliqueamicina del conjugado despuØs de 

enlazarse y entrar en las cØlulas objetivo. 

W es una caliqueamicina; 

m es la carga promedio para un producto de 

conjugaciOn purificado de tal manera que la 

caliqueamicina constituye el 4-10% del conjugado por 

peso; y (XSSW)m es un derivado de caliqueamicina. 

19. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicaciOn 18, caracterizado porque el anticuerpo 

anti-CD22 se selecciona del grupo que consiste de un 

anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimOrico, tin 

anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un 

anticuerpo de cadena simple, y un fragmento de anticuerpo 
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- biológicamente activado, donde el fragmento activado 

biolôgicamente es Fab, Fab modificado, Fab’, F(ab’)2 a 

Fv, a un monômero a dimero de cadena pesada. 

20. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpa anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicación 18, caracterizado porque el anticuerpo 

anti-CD22 comprende una region variable de cadena ligera 

que comprende SEQ ID NO:19 y una region variable de 

cadena pesada que comprende SEQ ID NO:27. 

21. El conjugado derivado de caliqueamicina 

rnonomØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicaciOn 18, caracterizado porque el anticuerpo 

anti-CD22 comprende una cadena ligera que comprende SEQ 

ID NO:28 y una cadena pesada que comprende SEQ ID NO: 30. 

22. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomOrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicaciOn 18, caracterizado porque el anticuerpo 

anti-CD22 comprende la SEQ ID NO:l por CDR-H1, SEQ ID 

NO:2 6 SEQ ID NO:13 6 SEQ ID NO:15 6 SEQ ID NO:16 

66 residuos de SEQ ID NO:27 par CDR-H2, SEQ ID NO: 3 par L) 

CDR-H3, SEQ ID NO:4 par CDR-L1, SEQ ID NO:5 par CDR-L2 y 

SEQ ID NO:6 par CDR-L3. 

23. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpa anti-CD22 de conformidad can la 

reivindicaciOn 22, caracterizado porque el anticuerpo ’J 

anti-CD22 compre Ae 50a66_residuos de SEQ ID NO:27 par 
..... 

127 



- CDR-H2. 

24. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monornØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicación 18, caracterizado porque el anticuerpo 

anti-CD22 comprende un dominio variable que comprende 

regiones de estructura aceptora humanas y CDRs donadores 

no humanos. 

25. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicación 24, caracterizado porque las regiones de 

estructura del aceptor humano del dominio variable de la 

cadena pesada del anticuerpo se basan en SEQ ID NOS 21 y 

22 y comprende un residuo donador e 

48, 72 y 97 en SEQ ID NO:8. 

26. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicación 25, caracterizado porque el anticuerpo 

anti-CD22 comprende ademâs residuos de donador en las 

posiciones 68 y 70 en SEQ ID NO:8. 

27. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicac–Æn 24, caracterizado porque el anticuerpo 

anti-CD22 comprende un dominio variable de la cadena 

ligera que comprende una regiÆn de estructura del aceptor 

humano basada en SEQ ID NOS: 17 y 18 y ademÆs comprende 

residuos de donador no humano en las posiciones 2, 4, 42, 

128 



a 

43, 50, y 65 en SEQ ID NO:7. 

28. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicaciôn 27, caracterizado porque el anticuerpo 

anti-CD22 comprende ademÆs un residuo de donador en la 

posición 3 en SEQ ID NO:7. 

29. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicaci6n 18, caracterizado porque el anticuerpo 

anti-CD22 comprende una region variable de la cadena 

ligera comprendiendo SEQ ID NO:7 y una region variable de 

cadena pesada que comprende SEQ ID NO:8 respectivamente. 

30. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicacidn 18, caracterizado porque el derivado de 

caliqueamicina es una caliqueamicina gamma o un derivado 

Ode caliqueamicina N-acetil gamma. 

31. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicaciOn 18 o 30, caracterizado porque el derivado 

de caliqueamicina se funcionaliza con 3-mercapto-3-metil 

butanoil hidrazida. 

32. El conjugado derivado de caliqueamicina 

monomØrico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la 

reivindicaciOn 18, caracterizado porque la ligadura 
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hidrolizable es Æcido 4- (4-acetilfenoxi)butanoico 

(AcBut). 

Un mØtodo para la preparación de una composición 

A ( 
liofilizada estable de tin conjugado de derivado de 

caliqueamicina monomØrico/anticuerpo, el mØtodo 

caracterizado porque comprende: 

(a) disolver el conjugado de derivado de 

caliqueamicina monomØrico/anticuerpo hasta una 

concentración final de 0.5 hasta 2 mg/ml en una soluciiôn 

que comprende un crioprotector a una concentración de 

1.5%-5% por peso, un agente de volumen polimØrico a una 

concentración de 0.5-1.596 por peso, electrolitos a un 

concentraciôn de 0.01M hasta 0.1 M, un agente que 

facilita la solubiiidad a una concentraci6n de 0.005-

0.05% por peso, agente amortiguante a una concentración 

de 5-50 mM de tai manera que el pH final de la solución 

es 7.5-8.5, y agua; 

(b) dispersar la soluciôn de arriba en los viales a 

una temperatura de +5°C hasta +10°C; 

(c) congelar la soluciÆn a una temperatura de 

congeiaciôn de -35°C hasta -50°C; 

(d) someter la soluciôn congelada a una etapa de 

secado por congelaciôn inicial a una presión de secado 

primaria de 20 hasta 80 micrones a un temperatura de 

anaquel a -10°C hasta -40°C durante 24 hasta 78 horas; y 

(e) someter el producto secado por congelado de la 

etapa (d) a una etapa de secado secundario a una presión 

de secado de 20 hasta 80 micrones a una temperatura de 

anaquel de +10°C hasta + 35°C durante 15 hasta 30 horas. 
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34. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizado porque el crioprotector se selecciona 

del grupo que comprende alditol, manitol, sorbitol, 

inositol, polietilenglicol, Æcido aldônico, âcido 

urónico, Æcido aldârico, aldosas, cetosas, amino 

azicares, alditoles, Inositol, gliceraldehidos, 

arabinosa, lixosa, pentosa, ribosa, xilosa, galactosa, 

glucosa, hexosa, idosa, mannosa, talosa, heptosa, 

glucosa, fructosa, Æcido glucØnico, sorbit.ol, lactosa, 

manitol, metil -glucopiranosida, maltosa, ªcido 

isoascÆrbico, Æcido ascórbico, lactona, sorbosa, Æcido 

glucÆrico, eritrosa, treosa, arabinosa, alosa, altrosa, 

gulosa, idosa, talosa, eritrulosa, ribosa, xilulosa, 

psicosa, tagatosa, Æcido glucurónico, Æcido glucØnico, 

Æcido glucârico, Æcido galacturónico, Æcido mannurÆnico, 

glucosamina, galactosamina, sacarosa, trehalosa, âcido 

neurÆminico, arabinanos, fructanos, fucanos, galactanos, 

galacturonanos, glucanos, mannanos, xilanos, levan, 

fucoidan, carragenina, galactocarolosa, pectinas, Æcidos 

pØcticos, amilosa, pullulan, glicógeno, amilopectina, 

celulosa, dextrano, pustulan, quitina, agarosa, ceratina, 

condroitina, dermatan, ªcido hialurÆnico, ªcido alginico, 

goma de xantano, almidØn, sacarosa, glucosa, lactosa, 

trehalosa, etilenglicol, polietilen glicol, polipropilen 

glicol, glicerol, y pentaeritritol. 

35. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciÆn 

34, caracterizado porque el crioprotector es sacarosa. 
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36. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

35, caracterizado porque la sacarosa se presenta a una 

concentraciôn de 1.5% por peso. 

37. El mtodo de conformidad con la reivindicaciôn 

33, caracterizado porque ci agente de volumen polimØrico 

es Dextrano 40, y es una concentraCión de 0.9% por peso. 

38. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciÆn 

33, caracterizado porque el agente de volumen polimØrico 

es almidón de hidroxietilo 40, y estÆ a una concentraciôn 

de 0.9% por peso. 

39. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizado porque ci electrolito es cloruro de 

sodio, y se presenta a una concentraciôn de 0.05 M. 

40. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizado porque el agente facilitador de la 

solubilidad es un tensoactivo. 

41 El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizado porque ci tensoactivo es polisorbato 

80, y se presenta a una concentración de 0.01% por peso. 

42. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizado porque el agente de soluciÆn 

amortiguadora es trometamina, y se presenta a una 

concentración de 0.02 M. 
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43. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizado porque el pH de la solución de la etapa 

(a) es 8.0. 

44. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciôn 

33, caracterizado porque la solución en la etapa (b) se 

repartiÆ en viales a temperatura de +5°C.  

45. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizado porque en la etapa (c) el congelamiento 

de la solución en viales se llevó a cabo a temperaturas 

congelantes de -45°C. 

46. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizado porque en la etapa (d) la soluclØn 

congelada se sujetó a una etapa de secado por congelado 

inicial a una presiÆn de secado primaria de 60 micrones y 

a una temperatura de una anaquel de -30°C durante 60 

horas. 

47. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizado porque en la etapa (e) , el producto 

secado por congelado de la etapa (d) se sometiÆ a una 

etapa de secado secundaria a una presión de secado de 60 

micrones a una temperatura de anaquel de +25°C durante 24 

horas 

48. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciÆn 

33, caracterizado porque la caliqueamicina de el derivado 

la caliqueamicina es gamma o N-acetil caliqueamicina. 
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49. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizado porque el anticuerpo se selecciona del 

grupo que consiste de un anticuerpo monoclonal, un 

anticuerpo quImerico, un anticuerpo humano, un anticuerpo 

humanizado, un anticuerpo de cadena simple, y un 

fragmento de anticuerpo bloidgicamente activado, donde el 

fragmento activado bioldgicamente es Fab, Fab modificado, 

Fab’, F(ab’)2 o Fv, 0 Ufl monÆmero o dImero de cadena 

pesada. 

50. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

49, caracterizada porque el anticuerpo es un anticuerpo 

monoclonal humano. 

51. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciôn 

49, caracterizada porque el anticuerpo es un anticuerpo 

quimØrico. 

52. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

ff 49, caracterizada porque el anticuerpo es un anticuerpo 

humano. 

53. El mØtodo de conformidad con la reivindicación 

49, caracterizada porque ci anticuerpo es Ufl anticuerpo 

humani zado. 

54. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciôn 

33, caracterizada porque el anticuerpo comprende una 

region variable de cadena ligera SEQ ID NO:19, y una 

regiOn variable de cadena pesada SEQ ID NO:27. 
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55. El mØtoda de conformidad con la reivindicación 

33, caracterizada porque el anticuerpo comprende una 

region variable de cadena ligera que comprende SEQ ID 

NO:28 y una regiOn variable de cadena pesada que 

comprende SEQ ID NO:30. 
2J. 

56. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciOn 

33, caracterizada porque el anticuerpo comprende SEQ ID 

NO -1 por CDR-Hl, SEQ ID NO:2 6 SEQ ID NO:13 6 SEQ ID 

NO:15 6 SEQ ID NO:16 6 5L._6 residuos de SEQ ID NO:27 

par CDR-H2, SEQ ID NO:3 par CDR-H3, SEQ ID NO:4 por CDR -

Li, SEQ ID NO:5 par CDR-L2, y SEQ ID NO:6 par CDR-L3. 

57. El mOtodo de conformidad can la reivindicaciOn 

56, caracterizada porque el anticuerpo comprende 50 a 66 

residuos de SEQ ID NO:27 par CDR-H2. 

58. El mØtada de conformidad can la reivindicaciOn 

33, caracterizado porque el anticuerpo comprende un 

dominio variable que comprende regiones de estructura 

aceptora humanas y CDRs donadares no humanos. ’124 

59. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciOn 

58, caracterizado porque las regianes de estructura del 

aceptor humano del dominio variable de la cadena pesada 

del anticuerpo anti-CD22 se basan en SEQ ID NOS 21 y 22 y 

comprende residuos de donador en las posiciones 1, 28, 

48, 72 y 97 en la SEQ ID NO:8. J25 
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60. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciôn 

59, caracterizado porque el anticuerpo comprende ademÆs 

residuos de donador en las posiciones 68 y 70 en SEQ ID 

NO: 8. 

61. El mØtodo de conformidad con la reivindicacIón 

58, caracterizado porque el anticuerpo comprende un 

dominio variable de la cadena ligera que comprende una 

region de estructura del aceptor humano basada en SEQ ID 

NOS:17 y 18 y ademÆs comprende residuos de donador en las 

posiciones 2, 4, 42, 43, 50 y 65 en SEQ ID NO:7. 

62. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciOn 

61, caracterizado porque el anticuerpo comprende ademÆs 

un residuo de donador en la posiciOn 3 en SEQ ID NO:7. 

63. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciOn 

33, caracterizado porque el anticuerpo comprende una 

regiOn variable de cadena ligera que comprende SEQ ID 

NO:7 y una regiOn variable de cadena pesada que comprende 

SEQ ID NO: B. 

64. El mØtodo de conformidad con la reivindicaciOn 

33, caracterizado porque ademÆs opcionalmente comprende 

Ungnte..hactivo u,cpentrac iOn t erapOuticamente 

efectiva, donde el agente bioactivo es un frmaco 

citotOxico, un factor de crecimiento, una hormona, 6 un 

anticuerpo. 
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Mimicking Somatic Hypermutation: Affinity Maturation 
of Antibodies Displayed on Bacteriophage Using a 
Bacterial Mutator Strain 

Nigel M. Low’, Philipp Holliger2* and Greg Winter1’2 

MRC Laboratory of I luman antibodies can now be isolated from antibody repertoires 
Molecular Biology, and displayed on the surface of filamentous bacteriophage in a process that 
MRC Centre Ibr Protein mimics the primary immune response. I lere we have attempted to mimic 
Engineering, lulls Road the secondary response, the natural process of affinity maturation of 
Cambridge, CBZ 2QH, UK antibodies occurring in germinal centres, by multiple cycles of random 

mutation and selection. Phage displaying a human antibody fragment 
recognising the hapten 2-phenyl-5-oxazolone were grown in a mutator 
strain of bacteria (Escherichia coil: mu05) to generate a large repertoire of 
antibodies that should include the majority of possible single nucleotide 
point mutations. The repertoire of phage antibody mutants was then 
selected by binding to hapten. By multiple rounds of growth in the mutator 
strain, and increasingly stringent selection, we succeeded in isolating 

’ mutants with improved binding affinities; furthermore, the distribution of 
mutations and nucleotide substitution preferences strongly resembled 
those of somatic hypermutation. We then constructed a genealogical tree 
frotri the sequences of mutants taken at different rounds, and identified 
four sequentially acquired mutations that together Improve the binding 
affinity of the antibody by a factor of 100-fold (from Kd 320 nM to 3.2 nM). 

' 1996 Academic Press Limited 

Keywords: affinity maturation; mu05; phage display; antibody; 
*Corresponding author mu tagenesis 

Introduction 

In the immune system, the rearranged antibody 
V-genes are assembled from germline segments to 
provide a large repertoire of different antibody 
binding sites. Each B-cell assembles and expresses 
on the surface a single antibody species and 
encounter with antigen leads to the selection of 

4 ’ose B-cells of the repertoire with binding 
ctivities. Thus, the B-cell represents a package in 

which the genotype and phenotype of the antibody 
are linked. The antibodies selected in the primary 
immune response typically have moderate binding 
affinities, but these are improved (affinity matured) 

Abbreviations used: phOx, 2-phenyloxazol-5-one; 
scFv, single chain Fv antibody fragment; MuM, 
mutation media (2 x TY, 20 pM thyrnicline); let, 
tetracycline; to., transducing unit(s); CDR, 
compi emen tarity determining region phOxBSA, phOx 
conjugated to BSA; phOx-GABA, 4-y-aminohutyric 
acid methylene 2-phenyl-oxazol-5-one; ELISA, 
enzyme-linked i rnmu nosorbent assay; PCR, polymerase 
chain reaction. 

0022-2836/96/280359-10 $ 18.00/0 

in later responses through a process of hypermuta-
tion (Kocks & Rajewsky, 1988). It has been 
Postulated that hypermutation might proceed 
through the action of an error-prone polymerase, as 
part of error-prone DNA repair (Brenner & 
Milstein, 1966; Neuberger & Milstein, 1995). 
ilypermutation operates iteratively on the antibody 
V-genes of B-cells in germinal centres, with 
successive rounds of mutation and expansion of 
antigen-selected clones (Berek et al., 1991; Jacob 
et al., 1991). Although antibodies may thereby 
acquire many mutations, most of the improvement 
in binding affinity is effected by the mutation of a 
few residues; these residues may occur within the 
antigen binding site (Berek & Milstein, 1987), or 
even outside it, presumably modulating the contact 
residues indirectly (Sharon, 1990; I-Iawkins et al., 
1993). 

The strategy of the immune system suggests a 
powerful means for creating antibodies (and other 
proteins) with binding activities de novo (Winter & 
Milstein, 1991). Indeed it is possible to make human 
antibodies in bacteria, by display of repertoires of 
antibody fragments on the surface of filamentous 

tC) 1996 Academic Press Limited 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Abogada 
Alicia Lloreda Ricaurte 

ASUNTO Radicación 04-109443 
TrÆrnite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Oficlo 34 
Folios 004 

Patente do lnvención 0 Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional El 
Via PCT (fase nacional) � Cap.l fl Cap. II 

No. Sol. Internacional PCTIUS03I1 3910 
Fecha de Presentación Internal. 02/05/2003 

Como resultado del examen de fondo, reahzado con fundarnento en el artIculo 45 de 
a DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, so le cornunica: 

1. Documentos estudiados 

1. 1. r1c51: Folios: 29 a 149 como se radicô inicialmente, 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 150 a 206 como so radicó inicialmente, 
Folios: 393 a 407 modificadas 

1.3. jgs: 

1.4. Prioridad 

2. Objeto de la invención 

Folios: 207 a 273 como so radicó inicialmente. 

02/05/2002, Estados Unidos, US60/377,440, 

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

El objeto do [a presente .SOIiCftLId de patente de invención consiste en Lin mØtodo do 
preparaciOn de conjugados de drogas monomØricos citotôxicos con portadores quo 
presentan liberación mejorada de las mismas, agregación reducida y baja fracción do 
conjugaciOn (I-CF). Se describe igualmente Lin conjugado de Lin derivado 
monomØrico do caliquearnicina con Lin anticuerpo anti-CD22 y composiciones que lo 
Co ntie ne n. 



El problerna planteado en esta solicitud es la necesidad de un proceso de 
conjugación de molØculas mejorado que produzca conjugados con hajos niveles de 
LFC y niveles aceptables de agregación, 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 ca!iqueamicina con portadores, 
composiciones que los contienen y usos dc los mismos; y muy particularmente se 
presenta un mØtodo de producción de un conjugado de un derivado de 
cahquearnicina con ci anticuerpo anti -0D22 (CMC544). 

PC: A61  39/395. 

3. De la solicitud de Patente (segün el caso) 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 0 486) 

El capItulo reivindicatorio en general carece de claridad por cuÆnto: 

1) Aigunas reivindicaciones que se refieren al anticuerpo, 10 caracterizan a partir de 
una(s) secuencias determinadas. Sin embargo, para aigunas de estas 
secuencias se menciona que utilizan 50 a 66 residuos sin especificar la posición 
de tales residuos, esta definiciôn da lugar a numerosas posihilidades en las 
estructura del anticuerpo. Esto es relevante para las reivindicaciones 6,7,2223, 
56 y 57. 

2) La reivindicaciôn 64 hace referencia a un mØtodo caracterizado opcionalmente 
porque comprende un agents bioactivo a una concentraciôn terapØuticamente 
efe otiva. tal def inición no permite establecer ci contenido de este elernento y par 
tanto no aporta una caracterIstica tØcnica al mismo. 

Dc esta manera, el capItulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos 
establecidos en el art. 30 de la Decision 486, 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que Se ha tenido en cuenta para determinar ci Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentacióri de Is solicitud prioritaria: 02/05/2002 

Teniendo en cuenta 13 fecha indicada se reaiizó la bUsqueda en ci estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con Ia solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

No Documento Titulo Fechade 
publicacion 

’Method for the preparation of 
01 US5712374 substantialily irionorneric cacheamicin 27/06/1998 

US61 /44 
derivative/carrier_coniates"  

’Immunotherapy of B-cell malignancies D2 06/02/2001 using _anti-CD22_ antibodies" 

5. AnÆlisis do patentabilidad (segün requisito) (artIculo 14 0486) 

5.1, N........i.nvntiv0 (articulol8 D486) 



La reivindicacôn 1 y dependientes reclamen: 

Un mØtodo para preparar conjugados de portador/fÆi’maco citotôxicos 
monomØncos con una fracción conjugada baja red ucida (L-CF) caracterizado 
porque comprende las etapas de: 
(1) egregar el derivado de caliqueamicina al anticuerpo en donde el derivado de 
caliqueamicina es 4.5-11 % en peso del anticuerpo; 
(2) incubar ci derivado de caliqueamicina y ci anticuerpo en una soluciôn 
amortiguadora, compatible con la protelna, no nucleofIlica que tiene Lin pH en el 
rango desde alrededor de 7 hasta 9 para producir Lin conjugado de 
caliquearnicina monomØrico/anticuerpo, en donde la soiuciÆn comprende ademÆs 
(a) Lin cosolvente orgÆnico, y (b) Lin aditivo que comprende al menos Lin àcido 
carboxilico C6-C.18 a su sal, y en donde la incubaciôn se conduce a una 
temperatura en el rango desde alrededor de 30°C hasta alrededor de 35°C 
durante Lin periodo de tiempo en el rango desde alrededor de 15 minutos hasta 
24 horas; y 
(3) someter el COfljLlgadO producido en la etapa (2) a Lin proceso de separaciÆri 
cromatogrÆfica para separar los conjugados de caliqueamicina 
monomerico/anticuerpo con una carga en el rango de 4-10% en peso de  .
caliqueamicina y con una fracciôn de conjugado inferior (LOF) debajo de 10 por 
cienta del portodor proteinico no conjugado, derivado de caliqueamicina, y 
CofljLlCiSdoS agregados. 

La reivindicación 18 y dependientes reclaman: 

Un conjugado derivado de caliquearnicina mononiØrico/anticuerpo anti-CD22 
que tiene la formula, Pr( -X-SS-W), 
caracterizado porque: 
Pr es Lin anticuerpo anti-CD22; 
X e.s una ligadura hidroiizable que comprende Lin producto de cualquier grupo 
reactivo que puede hacerse reaccionar con Lin anticuerpo; 
W es Lin radical de caliqueamicina; 
m es la carga promedia para Lin producto de conjugaciôn purificado de tal 
manera que la caliqueamicina constituye el 4-10% del conjugado par peso; y (-
X-SSW)r es Lin derivado de caliqueaniicina. 

La reivindicaciOn 33 y depend ientes reclaman: 

Un mOtodo de 5 etapas para Ia preparaciOn de una conposición liofilizada estable 
de Lin conjugado de derivado de caliqueamicina monornØrico/anticuerpo. 

Considereiido: 1) que el docurnento de US5712374 (Di) divuiga un mØtodo de 
rreparaciOn de conjugados de derivados monnOricos do caliqueamicina con 
portadores que comprende: la mezcia de los dos compuestas, su incubación a Lin pH 
de 7-9, en una soiuciÆn que contiene Lin aditivo que comprende un àcido carboxilico 
Cc,-C8, a una temperatura de 25-37CC par nfl periado de 218 horas y su posterior 
purificaciOn (ver Resumen y Ejes’n)los); 

2) que las Unicas diferencias cue presentan entre la solicitud en estudio y Dl es que 
se reclama especificamente Lin conjugado de Lin derivado monornØrico de 
caliqueamicina con Lin anticuerpo antLCD22; 

4) y que con las enseæanzas de Dl es posible extrapolar ci mØtodo de conjugación 
divulgado a otros anticuerpos (vet  Ejemplos) y que ci docurnento US6183744 (D2) 
divuiga el anticuerpo anti-CD22 y sugiere su conjugaciOn con portadares para fines 
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farmacØuticos (vet- Resume,i y Columria 2, PÆrrafo 20), los desarroUos reclama dos 
Se derivan evidentemente del estado de kzi tØcnka, a luz de las enseæanzas de Dl y 
D2. 

IguaInente para la preparaciôn de una composiciôn liofilizada estable de un 
conjugado derivado de caliqueamkna monomØrica/anticuerpo Se reahza un 

procedimiento habitual para un tŒcnico versado en la materia, sin requerir de 
experimentaciôn minuciosa, luego de desarrollar un conjugado como el descrito. 

Por lo anterior, los desarrollos reciamados se consideran carentes de actividad 
inventiva y par lo tanto no cumplen con el requisito de nivel inventivo establecido en 
el articulo 18 de la DecisiOn 486. 

6. Respuestas al solicitante 

El solicitante argumenta que Dl describe procesos de preparaciOn de conjugados 
con una disminuciOn en el contenido de agregados, donde dichos procesos dan 
como resultado conjugados que tienen unos altos e indeseabies niveles (45 a 65% 
HPLC Area %) de fracciOn de conjugaciOn inferior (LCF) (folio 386, pÆrrafo 3). 

Sin embargo, al revisar la anterioridad no se encontró ninguna referencia a valores 
de LOF que permita comparar el rend imiento de los conjugados obtenidos entre las 
dos solicitudes. La información suministrada por Dl hace referencia a que obtienen 
haste al menos 90% de formas conjugadas no agregadas, que son las formas de 
interØs farmacØutico (columna 6, linea 21 a 27). Por tanto, en tØrminos de 
conjugados en forma monomØdca obtenidos entre Dl y la solicitud puede ser 
eq u vale nte. 

7. Conclusion: 

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

Reqy is Ito q ueafecta 
pJ_ US5712374 1-64 Nivc Inventivo 
1)2 US6183744 1-64 Nivol inventivo 

En cumplimierito del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisión de la Cornunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente, 

Notif’ ues preser e oficio conforms a Ia dispuesto an el numeral 5.2, literal e), del 
de lzi Cirruiar Unica N° 10 de 2001. 

DO IS ELENA POLO CORDOBA 
Jeff de DivisiOn de Nuevas Creaciones (E) 

El I anterior requerimiento fue notificado par fijación en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No, EXAMINADOR TECNICO 
367 CódiQo No.202052 


