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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 20

de Febrero de 2009 y a mi memorial de plazo de 13 de Mayo de 2009.

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sehor Examinador en
su concepto técnico No. 367 bajo los acapites de Claridad del capitulo Reivindicatorio y
Nivel Inventivo, me permito dirigir su atencion a las siguientes modificaéiones y
argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan completamente dichas

objeciones.

3. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS.

Antes de responder a las mencionadas objeciones, me permito manifestar que es
deseo del solicitante realizar la correccién de un error material cometido dentro de la

Figura 6 presentada junto con la descripcion de la solicitud en estudio.

Dicha Figura 6 muestra el disefio de injertos sobre la secuencia de cadena pesada
del anticuerpo que hace parte del conjugado de la invencién. En dichas secuencias los
residuos 50 a 53 de las cadenas Vy, gH1 y gH4,5,6,7 se presentan sin ningln tipo de
formato. Para la persona versada en la materia seria evidente que esto constituye un
error, y que dichos residuos 50 a 53 (GINP) deberian ser presentados en negrita y

cursiva toda vez que hacen parte CDR-H2.

Este hecho seria claro para dicha persona versada en la materia, toda vez que las
secuencias en mencion son conocidas dentro del estado del arte (Kabat et al) como se

sefiala dentro de la pagina 37 de la descripcion de la presente solicitud:
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"Adicionalmente el anticuerpo de la presente invencién puede comprender una
cadena pesada donde el dominio variable comprende como CDR-H2 (como se define por
Kabat et al. (supra)) un H2" en el cual tanto en la secuencia del sitio de glicosilacién
potencial como en el residuo de lisina de la posicion 60, se sustituyen con aminodcidos

alternativos”.

Sumado a lo anterior, el CDR-H2 del anticuerpo donor 5/44 (V) se ensefia en la
Figura 1 de la descripcion de la presente solicitud y en la SEQ ID NO:2, el CDR-H2 de
gH5 se describe en la SEQ ID NO:16, y las correspondientes modificaciones del sitio de
glicosilacion y la remocidn del sitio reactivo de lisina corresponden a las SEQ ID NO:13 y
SEQ ID NO:15. A partir de estas secuencias seria claro que los primeros cuatro residuos
de todas ellas corresponden a la secuencia "GINP” y que por lo tanto dichos residuos
deben ser presentados con formato distinto dentro de la mencionada figura, por lo que
el solicitante ha modificado la Figura 6 para que estos residuos se presenten en negrita

y cursiva.

Como consecuencia de lo anterior, la modificacion realizada sobre la
Figura 6 se ajusta completamente a lo estipulado por el Articulo 34 de Ia
Decision 486, toda vez que se esta corrigiendo un error material que no amplia
de ninguna forma el alcance de la invencidn tal como fue originalmente
presentada, ya que para la persona versada en la materia seria claro que las

mencionadas secuencias tienen como inicio estos cuatro residuos.

4. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO.

De otra parte, en el mencionado Concepto Técnico el Sefior Examinador objeta la
claridad del capitulo reivindicatorio actualmente en estudio por considerar que algunas
de las reivindicaciones presentadas incluyen la referencia a secuencias que emplean 50
a 66 residuos sin especificar su posicion, Adicionalmente, el Sefior Examinador indica
que la expresién “una concentracion terapéuticamente efectiva” que hace parte de la

reivindicacion 64, no permite establecer el contenido del agente bioactivo.

A este respecto me permito manifestar que es deseo del solicitante realizar
modificaciones sobre el capitulo reivindicatorio de forma tal que este sea

completamente claro al reclamar el objeto de la presente solicitud.

Consecuentemente, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por 89
reivindicaciones que tienen como base las originalmente presentadas, modificadas con

el fin de que se describa de manera mas completa la materia reclamada.




Yo A7

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

Me permito resaltar que dichas modificaciones no amplian de forma alguna el
alcance de la invencion, tal como fue originalmente presentada, toda vez que se estan
especificando las caracteristicas mds importantes de la invencién en concordancia con lo
revelado dentro de la descripcion de la solicitud en estudio, como se muestra a

continuacion,

. Reivindicaciones 1 a 5. Estas reivindicaciones no han sido modificadas y

corresponden a las anteriormente presentadas.

. Reivindicacién 6. Tomando en consideracidén la objecion presentada por el
Sefior Examinador con respecto a esta reivindicacion, se ha incluido la
aclaracién con respecto a cudles son las secuencias de CDR-H2 que se
injertan dentro de la cadena pesada del anticuerpo que esta involucrado en
el método de la invencidn, las cuales se exponen de forma particular dentro
de la Figura 6 de la descripcidén de la solicitud en estudio. De igual forma, la
pagina 75 de la descripcion de la solicitud en estudio revela que existen 5
versiones de cadenas pesadas injertadas por CDR, que corresponden a las
que estan ahora siendo incluidas de forma especifica en esta reivindicacion.
Por otro lado, me permito sefalar que debido a un error involuntario en el
momento de la traduccién de esta reivindicacion la expresion “residues 50 to
66 of SEQ ID NO: 27" fue traducida como "50 a 66 residuos de SEQ ID No:
27" en lugar de su correcta traduccion "residuos 50 a 66 de SEQ ID NO:
27", Dicho error ha sido enmendado, siendo ahora totalmente claro que
esta reivindicacién hace referencia a que la cadena pesada del anticuerpo
esta injertada por los residuos correspondientes a las posiciones 50 a 66 de

las mencionadas secuencias.

. Reivindicaciones 7 a 12. Estas reivindicaciones no han sido modificadas y

corresponden a las anteriormente presentadas.

. Nuevas reivindicaciones 13 a 15. Las nuevas reivindicaciones 13 a 15 hacen

referencia particular a las concentraciones de aditivo empleado en el paso
(2) (b) del método de la reivindicacion 1, Dichas cantidades estan acorde
con lo revelado en la Tabla 2 de la pagina 81 de la descripcion de la presente

solicitud.

o Reivindicaciones 13 a 21 (nuevas reivindicaciones 16 a 24). Estas

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las anteriormente
presentadas. Se ha ajustado la dependencia en concordancia con la nueva

numeracion.
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Reivindicaciéon 22 (nueva reivindicacion 25). Se ha incluido la misma

aclaracién con respecto a los injertos de CDR-H2 que fue introducida dentro
de la reivindicacion 6. De igual forma, se ha corregido la expresién “50 a 66

residuos” por "residucs 50 a 667,

Reivindicaciones 23 a 32 (nuevas reivindicaciones 26 a 35). Estas

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las anteriormente
presentadas. Se ha ajustado la dependencia acorde con la nueva

numeracion.

Reivindicacion 33 (nueva reivindicacibn 36). Se ha introducido una

referencia con respecto a que se emplea en el método un conjugado
monomérico de derivado de caliqueamicina/anti-CD22 de acuerdo con la
reivindicacion 21. Adicionalmente, se ha restringido el rango de pH al que se
ajusta la solucién del conjugado de la invencién de “7.5-8.5” a “7.8-8.2".
Como seria claro para la persona versada en la materia esta restriccion es
significativa, siendo mucho menor el rango de pH contemplado, y por lo
tanto esta modificacién estéd completamente soportada en la reivindicacion

33 anteriormente presentada.

Reivindicaciones 34 a 55 (nuevas reivindicaciones 37 a 58). Estas

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las anteriormente
presentadas. Se ha ajustado la dependencia acorde con la nueva

numeracion.

Reivindicacién 56_(nueva reivindicacién 59). Se han realizado las mismas

modificaciones expuestas para las reivindicaciones 6 y 22 (nueva

reivindicacién 25).

Reivindicaciones 57 a 63 (nuevas reivindicaciones 60 a 66). Estas

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las anteriormente
presentadas. Se ha hecho congruente la dependencia de estas

reivindicaciones con la nueva numeracion,

Reivindicacion 64 (nueva reivindicacién 67). Acatando la objecién del Sefior

Examinador con respecto a la expresion “concentracion terapéuticamente
efectiva”, dicha expresion ha sido eliminada de esta reivindicacion.
Adicionalmente se han eliminado las particularizaciones con respecto a los
agentes bioactivos que pueden estar incluidos en el método de Ia

reivindicacion 36.
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. Nuevas reivindicaciones 68 a 71. Estas reivindicaciones hacen referencia

especifica a cudles pueden ser los agentes bioactivos considerados en la
reivindicacion 64 (nueva reivindicacion 67). Me permito resaltar que dichos
agentes eran incluidos dentro de la reivindicacion 64 anteriormente
presentada, y por lo tanto cuentan con pleno sustento en dicha

reivindicacion.

. Nuevas reivindicaciones 72 a 89. Estas reivindicaciones sefalan de modo

particular las modificaciones de los residuos de CDR-H2, en especial a las
modificaciones que buscan la remocion del sitio de glicosilacion N-unida en
los residuos Kabat 55 y 57, y de remocion del sitio potencialmente activo del
residuo Kabat 60. Dichas modificaciones dentro de la secuencia de CDR-H2
son reveladas de forma explicita dentro del texto de la descripcién, en las

paginas 37 y 71, y en la figura 4.

En virtud de todo lo anterior me permito resaltar que el capitulo reivindicatorio
modificado es claro y conciso al reclamar el método objeto de la presente solicitud, vy
por lo tanto, dicho capitulo cumple a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 30 de la
Decision Andina 486.

5. NIVEL INVENTIVO.

El Sefior Examinador reitera su objecidn con respecto a la altura inventiva de la
solicitud en estudio a la luz de las ensefianzas de los documentos US5712374 (D1) y
US6183744 (D2).

Con respecto a estos documentos el Sefior Examinador afirma que, dado que D1
revela un método de preparacion de conjugados de derivados monoméricos de
caliqueamicina, y que D2 divulga el anticuerpo anti-CD22 sugiriendo su conjugacion con
portadores para fines farmacéuticos, “fos desarrollos reclamados se derivan

evidentemente del estado de la técnica, a la luz de las ensefianzas de D1 y D2".

En relacion con lo anterior me permito manifestar que ninguno de los citados
documentos D1 y D2 sugiere las modificaciones que seria necesario realizar sobre la
materia alli revelada para producir el método objeto de la presente invencién, tal como

me permito demostrar a continuacion.

5.1. Documento US5712374 (D1).

El documento D1 revela un método para obtener conjugados monomeéricos de

derivado de caliqueamicina /portador con una agregacion disminuida.
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Tal como se expuso en mi memorial de Junio 16 de 2008, el problema que
soluciona el citado documento D1 es el de disminuir la agregacion de los conjugados, es
decir aumentar la cantidad de producto monomérico que es adecuado para la

administracion:

"Un factor que ha limitado el uso de los conjugados anteriormente mencionados es
que cuando la reaccién de conjugacion se lleva a cabo con caliqueamicina y las ligadura
descritas en la solicitud de patente estadounidense Ser. No. 08/253,877, dejado en la
presencia de dimetilformamida (DMF) o dimetilsulfoxido (DMSQO), un gran porcentaje
(mayor del 50%) de los conjugados producidos se encuentran en una forma agregada,
la cual es inadecuada para una purificacion posterior para la administracién terapéutica.
Por lo tanto, existe la necesidad de métodos de conjugacion de portadores a farmacos
citotoxicos el cual produzca sustancialmente productos monoméricos y por dichos

conjugados monoméricos” (Columna 1, lineas 38 a 48, D1).

Como consecuencia de lo anterior, el documento D1 estd totalmente dirigido a
encontrar un método para obtener conjugados monoméricos, y no hace referencia
alguna a la posibilidad de tener fracciones de baja conjugacién. Dichas fracciones
conjugadas bajas constituyen un problema de este tipo de conjugados toda vez que
implican un uso ineficiente del producto, tal como se sefiala en la descripcién de la

presente solicitud:

"Aunque estos procesos resultaron en preparaciones de conjugados con un
contenido de agregados sustancialmente reducido, se descubrié después que produjo
conjugados que contienen niveles indeseablemente altos (45-65% de drea HPLC en %)
de una fraccion conjugada baja (LCF), una fraccién que consiste principalmente del

anticuerpo no conjugado. La presencia de LCF en el producto es un uso ineficiente del

A el ocis Ervep anticuerpo ya que contiene al farmaco citotéxico. También puede competir con el

conjugado portador de caliqueamicina para el objetivo y reducir potencialmente el
direccionamiento ultimo, resultando en una eficacia reducida del farmaco citotdxico”

(Paginas 5y 6, descripcion de la solicitud en estudio).

Tal como lo menciona el Sefior Examinador el documento D1 no hace referencia
alguna a LCF, ni a su problematica, por lo que este documento no aporta ningin valor
numeérico que permita comparar dicho pardmetro con respecto a los conjugados de la
invencion.

Sin embargo, el solicitante ha comprobado la presencia indeseablemente alta de
LCF dentro de los conjugados obtenidos por el método descrito en D1, como se muestra

en la pagina 49 y en la tabla 1 de la pagina 50 de la descripciéon de la solicitud en
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estudio. En dichos apartes, el solicitante compara los conjugados obtenidos por el
proceso “convencional” CMA-676, el cual emplea las condiciones establecidas por el
documento D1 (ver paginas 46 a 48 de la descripcion donde se incluye como referencia
el documento US5,712,374, D1), con el desarrollo de la presente invencion CMC-544.

En la mencionada tabla 1 de la pagina 50 de la descripcion de la solicitud en
(‘D;"‘fg"“"d“" estudio, se muestra cémo la LCF caiculada por HPLC en % en &rea es de 45.65% para
ALF .
Yof ‘y u-+ el caso de CMA-676 (es decir para el método de D1), y es menor del 10% para el

método de la presente solicitud.

En este punto vale la pena resaltar que, contrario a lo afirmado por el Sefior
Examinador, la Gnica diferencia entre D1 y la presente solicitud no es sélo el hecho que
el conjugado tenga un valor determinado de LCF, sino también las condiciones

. especificas en el método que hacen que dicho conjugado posea menos del 10% de LCF.

En este sentido, el solicitante ha encontrado que la entrada de caliqueamicina y la
concentracion de aditivo tienen un efecto significativo en el nivel de LCF, tal como se
revela de forma explicita en las paginas 49 y 50 de la descripcion de la presente
solicitud. Me permito sefalar que estas condiciones particulares no pueden ser
deducidas a partir de D1, maxime si se tiene en consideracion que dicho documento no
indica de ninguna manera la LCF del producto obtenido, ni mucho menos qué

parametros habria que ajustar para obtener una LCF menor del 10%.

Tomando esto en consideracion, si se parte de las ensefianzas de D1 équé

motivacion tendria la persona versada en la materia en buscar disminuir el %

. de LCF, cuando dicho documento no sefiala de ninguna manera que este pueda
ser un parény'n_etro importante para un conjugado monomérico de
caliqueamicina? Asi mismo, {por qué buscaria modificar especificamente la

entrada de caliqueamicina y la concentracién de aditivo para obtener una LCF

menor de 10% cuando el documento D1 no indica de forma alguna que estos

parametros podrian tener influencia relevante en este parametro?

En relacion con lo anterior me permito resaltar que la reivindicacién 1 de la
presente solicitud claramente define dentro del paso (1) que la entrada de derivado de
caliqueamicina es 4.5-11% en peso del anticuerpo, vy las nuevas reivindicaciones 13 a
15 indican que en el paso (2) (b) la concentracién del aditivo debe ser menor que 200
mM. Dichos valores especificos no pueden ser de ninguna manera derivados de las

ensefanzas del citado documento D1.

Sumado a lo anterior, para obtener el método objeto de la presente solicitud a

partir de las ensefanzas de D1 la persona versada en la materia deberia ademas
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establecer que el portador proteico de D1 sea un anticuerpo, especificamente un
anticuerpo anti-CD22. Si se toma en consideracion que el documento D1 no se refiere
de ninguna manera ni sugiere la posible utilidad de emplear este anticuerpo en
particular, es claro que dicha persona versada en la materia no obtendria de ninguna

manera el método de la invencion a partir de D1.

En vista de todo lo anterior es claro que el citado documento D1 no puede afectar

el nivel inventivo de la presente solicitud.

5.2. Documento US6183744 (D2).

Por su parte, el documento D2 revela un método de tratamiento contra la
malignidad de células-B en el cual se suministran bajas dosis de anticuerpos anti-CD22,
los cuales pueden estar acompafados suplementariamente por una proteina terapéutica

como un inmunoconjugado o proteina de fusidn,

Si bien el documento D2 indica la posibilidad de que el anticuerpo anti-CD22 se
presente como un conjugado con otro agente terapéutico, dicho segundo agente es
considerado de manera general como cualquier farmaco, toxina, inmunomodulador,
quelante, compuesto de boro, agente fotoactivo o tinte y radioisétopo (columna 4,
lineas 13 a 28. D2).

Sumado a lo anterior, el documento D2 no hace referencia alguna a la posibilidad

i

de conjugar el anti-CD22 con un antibidtico como_ la caligueamicina (enedyine

antibiotic), ni a la posible utilidad de dicha combinacion. Tomando en consideracién
estos hechos, équé motivacién tendria la persona versada en la materia para emplear el
anti-CD22 conjugado con caliqueamicina, o con un derivado de esta? éPor qué no

buscaria conjugario con otro tipo de farmaco ilustrado dentro de las ensefianzas de D2?

Por otro lado, para obtener el método de la presente solicitud a partir de las
ensefianzas del documento D2 adicionalmente a seleccionar un conjugado con un
derivado de caliqueamicina, la persona versada en la materia deberia igualmente
plantearse la necesidad de obtener un conjugado con un valor de LCF menor del 10%, y

establecer unas condiciones especificas de conjugacion para lograrlo.

Cabe aqui preguntarse épartiendo de D2, que razén tendria la persona
versada en la materia para suponer que se requiere controlar especificamente
el valor de LCF para tener un conjugado eficiente? éMas aun, como podria
suponer dicha persona versada en la materia que para obtener dicho valor de
LCF menor del 10% se requiere ajustar la entrada de derivado de

caligueamicina y la concentracion de aditivo en el proceso de conjugacion,
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como lo hace el método de la presente invenciéon, cuando el documento D2 no

hace referencia a ninguno de estos parametros?
En consecuencia es evidente que la presente solicitud no podria de ninguna

manera derivarse de las ensefianzas del documento D2 y por lo tanto es claro que dicho

documento no puede afectar el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio.

5.3. Combinacion de los documentos D1 y D2.

Como se menciond anteriormente, el Senor Examinador considera que para la
persona versada en la materia seria evidente tomar las ensefianzas de los documentos

D1y D2 y combinarios para obtener la presente solicitud.

A este respecto me permito resaltar que adn cuando dicha persona
versada en la materia realizara esta combinaciéon, no obtendria el método

reclamado por la solicitud en estudio.

Tal como se discutié en el numeral 5.1 de este mismo memorial, el documento D1
revela un método de obtener conjugados monoméricos de caliqueamicina/portador, sin

hacer referencia alguna al valor de LCF.

Por su parte, el documento D2 muestra la utilidad de emplear el anticuerpo anti-

CD22, en algunos casos conjugado con otro agente terapéutico.

En virtud de lo anterior, si la persona versada en la materia pensara en

realizar la combinaciéon de los documentos D1 y D2, obtendria un método para

producir conjugados monoméricos de caliquemicina/anti-CD22, el cual(

conduciria a conjugados con una LCF mayor del 45%.

Esto es evidente si se tiene en consideracion gque ninguno de los dos documentos
sugiere de manera alguna que para que se produzca una accidn citotoxica eficiente se
requiere que el conjugado tenga un valor de LCF menor del 10% y que la manera de
lograrlo seria controlar la entrada de derivado de caliqueamicina y la concentracién de

aditivo.

Por lo tanto, al combinar las ensefanzas de estos documentos la persona versada
en la materia tomaria el método de D1 con el anticuerpo de D2, y por lo tanto tendria
un conjugado al menos con las mismas deficiencias que el obtenido por la conjugacion
por el método de D1, las cuales han sido demostradas por el solicitante (ver la

referenciada tabla 1 de la pdgina 50 de la descripcion de la presente solicitud).
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De esta forma, no bastaria que la persona versada en la materia combinara dichas
ensefanzas para obtener el método de la presente solicitud, adicionalmente tendria que
modificar el método revelado en D1 para asegurarse que el valor de LCF de los
conjugados sea menor que el 10%, lo cual no podria de ninguna manera considerarse
evidente a la luz de las ensefianzas de D1 y D2 que ni siquiera mencionan este

parametro,

En este punto vale la pena resaltar que el solicitante ha comprobado
efectivamente que los conjugados obtenidos por el método de la invencién son més
eficientes que aquellos producidos por el método de D1, Esto es claro a partir de los
resuitados del Ejemplo 6, II, de la pagina 92 de la descripcidén de la solicitud en estudio,
donde se compara la accién in vivo de los dos conjugados (CMA-676 correspondiente a
D1 y CMC-544 obtenido por el método de la presente solicitud). Dichos resultados
muestran como se requiere cuatro veces mas de conjugado CMA-676 que de CMC-544
para tener la misma cantidad de proteina de anticuerpo y por lo tanto elicitar la misma
respuesta en el organismo. Esto significa que gracias al bajo valor de LCF la dosis de
caliqueamicina requerida puede ser suministrada empleando cantidades mas pequefias

de anticuerpo de direccionamiento.

De otra parte, el conjugado de la invencién ha probado igualmente ser maés
eficiente que la administracién de un anticuerpo solo, como se observa en el ejemplo 6,
III (pagina 93, descripcion de la solicitud en estudio) donde se comprobd que el
conjugado CMC-544 es capaz de producir la regresion de linfomas de células B con tres
dosis, resultado que sélo podria ser obtenido por la dosificaciéon continua de rituximab

(Rituxan®, anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20).

En relacién con lo anterior me permito llamar la atencién a ese Despacho al hecho
que esta eficiencia mejorada de los conjugados obtenidos por el método de la invencién
no podria de ninguna manera predecirse a partir de las ensefianzas de los documentos
D1 y D2, maxime si se toma en consideracién que ninguno de dichos documentos se

refiere a la fraccion LCF.

Si a la luz de todos estos hechos se tiene en consideracion el sefialamiento que
con respecto a la evaluacion de njvel inventivo de una solicitud hace el Manual Andino
para el examen de solicitudes de patente, importante publicacion preparada por la
Secretaria de la Comunidad Andina que si bien no es vinculante si brinda una
herramienta valiosa para la unificacién de la interpretacion y la aplicacién de la Decision

486 dentro de los paises miembros de la Comunidad Andina:
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en su
conjunto existe alguna indicacion que lleve a la persona versada en la materia a
modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano para resolver el problema
técnico, de tal forma que llegue a un resultado que estuviera incluido en el tenor de

la(s) reivindicacion(es)”.* (Resaltado fuera de texto)

Seria evidente que los citados documentos D1 y D2 no podrian de forma alguna
afectar el nivel inventivo de la solicitud en estudio, toda vez que ninguno de estos

sugiere las modificaciones necesarias para obtener el método objeto de la invencion.

Por lo tanto, es irrefutable que la presente solicitud conlleva Nivel Inventivo frente

al estado del arte mas préximo.

6. CONCLUSION.

Por Gltimo me permito sefialar que las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio, sumadas a los argumentos técnicos expuestos, hacen que dicho capitulo

sea completamente claro y conciso al reclamar el método de objeto de la invencidn.

Adicionalmente, el analisis realizado a las ensefianzas de los citados documentos
D1 y D2 demostré de manera incontrovertible que la persona versada en la materia no
podria derivar de forma evidente el método de la invencién a partir de estos
documentos, toda vez que ninguno de ellos sugiere de forma alguna las modificaciones
necesarias para obtener dicho método, estableciendo asi el Nivel Inventivoe que

conlleva la solicitud en estudio frente al estado del arte méas préximo.
7. Anexo me permito presentar:

(i)  Recibo nimero 09-44,105, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;
(i) Copia de las paginas 122 a 140 correspondientes al nuevo capitulo
reivindicatorio, constituido por 89 reivindicaciones en el cual se han realizado las

modificaciones expuestas anteriormente.

(iii) Copia de la Figura 6, corregida como se expuso dentro del texto.

* Secretaria General de la Comunidad Andina “Manual para el examen de solicitudes de patentes de
invencién en las oficinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina”. Lima, Pera
2004.Pagina 77.
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8 En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud

.+”" a la luz de las argumentaciones y las modificaciones presentadas y conceder el

privilegio de patente solicitado
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REIVINDICACIONES

C:) Un método para preparar conjugados de derivado de
caligqueamicina monomérico/anticuerpo con una fraccién
conjugada baja reducida (LCF) que tiene la férmula,

Pr(-X-S-5-W)n
En donde:

Pr es un anticuerpo,

X es una ligadura hidrolizable que es capaz de
liberar la caliqueamicina del conjugado después de
enlazarse y entrar en las células objetivoﬁﬂﬁﬂﬂvt}?

W es caliqueamicina;{%vfwdg? |

m es la carga promedio para un producto de
conjugacidn purificado de manera tal que la
caliqueamicina constituye 4-10% del conjugado en peso; y

(-X-8-8-W)u es un derivado de caligueamicina,
dicho método caracterizado 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 solucién amortiguadora, compatible con
la proteina, no nucleofilica que tiene un pH en el rango
desde alrededor de 7 hasta 9 para producir un conjugado
de derivado de caliqueamicina monomérico/anticuerpo, en
donde la solucidén comprende ademds (a) un cosolvente
organico, y (b) un aditivo que comprende al menos un
dcido carboxilico C-Ci3 o su sal, y en donde la

incubacién se conduce a una temperatura en el rango desde
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alrededor de 30°C hasta alrededor de 35°C durante un
periodo de tiempo en el rango desde alrededor de 15
minutos hasta 24 horas; y  coskTio

(3) someter el conjugado producido en la etapa (2) a
un proceso de separacidn cromatografica para separar los
conjugados de derivados de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo con una carga en el rango de 4-10 %
en peso de caliqueamicina y con una fraccién de conjugado
inferior (LCF) debajo de 10 por ciento del anticuerpo no

conjugado, derivado de caliqueamicina, vy conjugados

agregados.

2. El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el ahticuerpo se seleccicona del
grupo gue consiste de un anticuerpo monoclonal, un
anticuerpo quimerico, un anticuerpo humano, un anticuerpo
humanizado, un anticuerpo de cadena sgimple, Yy un
fragmento de anticuerpo bioldgicamente activado, donde el
fragmento activado biolégicamente es Fab, Fab modificado,
Fab’, F(ab’)2 o Fv, o un mondmero o dimero de cadena

besada.

3. El método de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado porque el anticuerpo humanizado se dirige

contra el antigeno de superficie celular CD22.

4, El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el anticuerpo comprende una regién
variable de cadena ligera que comprende SEQ ID NO:19, y

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

5. E1l método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el anticuerpo comprende una cadena
ligera que comprende SEQ ID NO:28 y una cadena pesada que

comprende SEQ ID NO:30.

6. El1 método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el anticuerpo comprende SEQ ID NO:1
por CDR-H1, SEQ ID NO:2 & SEQ ID NO:13 & SEQ ID NO:15 &
SEQ ID NO:16 o los residuos 50 a 66 de SEQ ID NO: 27 o
los residuos 50 a 66 de gHl en la Figura 6 o los residuos
50 a 66 de gH4 en la Figura 6, & los resgiduos 50 a 66 de
gHé en la Figura 6 por CDR-H2, SEQ ID NO:3 por CDR-H3,

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

NO:6 por CDR-L3.

7. El método de acuerdo con la reivindicacidén 6,
donde el anticuerpo comprende 50 a 66 residuos de SEQ ID

NO:27 por CDR-H2.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque la caliqueamicina es caliqueamicina
amma o caligueamicina N-acetil MVWﬂjv£7Ab < ofiliasch o1
1du a - amma . S NETL
-danna E e gAMNE - S0B 'V A
9. El método de conformidad con la reivindicacién 1

a 8, caracterizado porgue la caliqueamicina se

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

10. El método de conformidad con la reivindicacién
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1, caracterizado porque la ligadura hidrolizable es el

dcido 4-{(4-acetilfenoxi)butanoico (AcBut).

11. El1l método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el aditivo de la etapa (2) (b) es

dcido octanoico o su sal.

12. El método de conformidad con la reivindicacidén
1, caracterizado porque el aditivo de la etapa (2) (b) es

&cido decanoico o su sal.

13. El método de conformidad con la reivindicacién
1, donde el aditivo del paso (2) (b) se provee en una

concentracidén de menos de 200 mM.

14. E1l método de conformidad con la reivindicacién
13, donde el aditivo se provee en una concentracién de

menos de 100 mM.

15. El método de conformidad con la reivindicacién
14, donde el aditivo se provee en una concentracidn de

menos de 50 mM,

16.El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el proceso de separacidn
cromatografica de la etapa (3) es cromatografia de

exclusidn de tamafio (SEC).

17. El método de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque el ©proceso de separacién
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cromatogridfica de la etapa (3) es CLAR, FPLC o

cromatografia de Sephacryl S$S-200.

18. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el proceso de separacidén
cromatografica de la etapa (3) es cromatografia de

interaccién hidrofébica (HIC).

19. El1 método de conformidad con la reivindicacién
18, caracterizado porque la cromatografia de interaccién
hidrofébica (HIC) se lleva a cabo ugando un medio
cromatografico de Fenil Sefarosa 6 de flujo rapido, medio
cromatografico de Butil Sefarosa 4 de flujo réapido, medio
cromatografico de Octil Sefarosa 4 de flujo rdpido, medio
cromatografico Toyopearl Ether-650M, medio Macro-Prep

metil HIC o medio Macro-Prep t-Butil HIC.

20. El método de conformidad con la reivindicacién
18, caracterizado porque la cromatografia de interaccidn
hidrofébica (HIC) se lleva a cabo usando un medio

cromatografico de Butil Sefarosa 4 de flujo rapido.

(:) Un conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 con una fraccidn
conjugada baja reducida (LCF) por debajo del 10 por
ciento que tiene la férmula,

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

caracterizado porgue:

Pr es un anticuerpo anti-CD22;

X es una ligadura hidrolizable que es capaz de
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liberar la caligqueamicina del conjugado después de
enlazarse y entrar en las células objetivo.

W es una caliqueamicina;

m es la carga promedio para un producto de
conjugacidén purificado de tal manera que la
caliqueamicina constituye el 4-10% del conjugado por

peso; vy (-X-8-S-W)n es un derivado de caliqueamicina.

22, El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizado porque el anticuerpo
anti-CD22 se gelecciona del grupo que congiste de un
anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico, un
anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo de cadena simple, y un fragmento de anticuerpo
biolégicamente activado, donde el fragmento activado
biolégicamente es Fab, Fab modificado, Fab’, F(ab’)2 o

Fv, o un mondémero o dimero de cadena pesada.

23. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizado porque el anticuerpo
anti-CD22 comprende una regidén variable de cadena ligera
que comprende SEQ ID NO:19 y una regidén variable de

cadena pesada que comprende SEQ ID NO:27.

24, El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CchD22 de conformidad con 1la
reivindicacién 21, caracterizado porgue el anticuerpo

anti-CD22 comprende una cadena ligera que comprende SEQ

127



41657

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

25. El conjugado derivado de caligqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizado porgue el anticuerpo
anti-CD22 comprende la SEQ ID NO:1 por CDR-H1, SEQ ID
NO:2 & SEQ ID NO:13 & SEQ ID NO:15 &6 SEQ ID NO:16 o los
residuos 50 a 66 de SEQ ID NO: 27 o los residuos 50 a 66
de gH1 en la Figura 6 o los residuos 50 a 66 de gH4 en
la Figura 6 o los residuos 50 a 66 de gH6 en la Figura 6
por CDR-H2, SEQ ID NO:3 por CDR-H3, SEQ ID NO:4 por CDR-

L1, SEQ ID NO:5 por CDR-L2 y SEQ ID NO:6 por CDR-L3.

26. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacién 25, caracterizado porque el anticuerpo
anti-CD22 comprende 50 a 66 residuos de SEQ ID NO:27 por

CDR-H2.

27. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizado porque el anticuerpo
anti-CD22 comprende un dominio variable que comprende
regiones de estructura aceptora humanas y CDRs donadores

no humanos.

28. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacidén 27, caracterizado porque las regiones de

estructura del aceptor humano del dominio variable de la
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cadena pesada del anticuerpo se basan en SEQ ID NOS 21 vy
22 y comprende un residuo donador en la posicidn 1, 28,

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

29. El conjugado  derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacién 28, caracterizado porgque el anticuerpo
anti-CD22 comprende ademds residuos de donador en las

posiciones 68 y 70 en SEQ ID NO:8.

30. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacién 27, caracterizado porgue el anticuerpo
anti-CD22 comprende un dominio variable de la cadena
ligera que comprende una regidén de estructura del aceptor
humano basada en SEQ ID NOS:17 y 18 y ademds comprende
residuos de donador no humano en las posiciones 2, 4, 42,

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

31. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacién 30, caracterizado porque el anticuerpo
anti-CD22 comprende ademds un residuo de donador en la

posicidén 3 en SEQ ID NO:7.

32. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizado porgue el anticuerpo
anti-CD22 comprende una regidén variable de 1la cadena

ligera comprendiendo SEQ ID NO:7 y una regién variable de
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cadena pesada que comprende SEQ ID NO:8 respectivamente.

33. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacidén 21, caracterizado porque el derivado de
caliqueamicina es una caliqueamicina gamma o un derivado

de caliqueamicina N-acetil gamma.

34. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con 1la
reivindicacién 21 & 33, caracterizado porque el derivado
de caliqueamicina se funcionaliza con 3-mercapto-3-metil

butanoil hidrazida.

35. El conjugado derivado de caliqueamicina

monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la

reivindicacién 21, caracterizado porgque la ligadura
hidrolizable es acido 4-(4-acetilfenoxi)butanoico
. (AcBut) .
Q%?Jwﬁb (EE} Un método para la preparacidén de una composicién
+ Hotil et

liofilizada estable de un conjugado de derivado de
caliqueamicina monomérico/anticuerpo, el método
caracterizado porque comprende:

(a) disolver el conjugado de derivado de
caligqueamicina monomérico/anticuerpo de conformidad con
la reivindicacidén 21 hasta una concentracién final de 0.5
hasta 2 mg/ml en una solucién que comprende un
crioprotector a una concentracién de 1.5%-5% por peso, un

agente de volumen polimérico a una concentracidén de 0.5-
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1.5% por peso, electrolitos a un concentracidén de 0.01M
hasta 0.1 M, un agente que facilita la solubilidad a una
concentracidn de 0.005-0.05% por peso, agente
amortiguante a una concentracidén de 5-50 mM de tal manera
que el pH final de la solucidn es 7.8-8.2, y agua;

(b) dispersar la solucidén de arriba en los viales a
una temperatura de +5°C hasta +10°(C;

(c) congelar 1la solucidén a una temperatura de
congelacidén de -35°C hasta -50°C;

(d) someter la solucidén congelada a una etapa de
secado por congelacidn inicial a una presidén de secado
primaria de 20 hasta 80 micrones a un temperatura de
anaquel a -10°C hasta -40°C durante 24 hasta 78 horas; vy

(e) someter el producto secado por congelado de la
etapa (d) a una etapa de secado secundario a una presién
de secado de 20 hasta 80 micrones a una temperatura de

anaquel de +10°C hasta + 35°C durante 15 hasta 30 horas.

37. El1 método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque el crioprotector se selecciona

del grupo que comprende alditol, manitol, sorbitol,

inositol, polietilenglicol, acido aldénico, dcido
urdnico, dcido aldarico, aldosas, cetosas, amino
azucares, alditoles, inositol, gliceraldehidos,

arabinosa, lixosa, pentosa, ribosa, xilosa, galactosa,
glucosa, hexosa, idosa, mannosa, talosa, heptosa,
glucosa, fructosa, &cido glucénico, sorbitol, lactosa,
manitol, metil a-glucopiranosida, maltosa, acido
isoascOrbico, éacido ascdrbico, lactona, sorbosa, acido

glucarico, eritrosa, trecsa, arabinosa, alosa, altrosa,
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gulosa, idosa, talosa, eritrulosa, ribosa, xilulosa,
psicosa, tagatosa, &acido glucurdnico, &cido glucédnico,
dcido glucarico, &cido galacturdnico, &cido mannurdénico,
glucosamina, galactosamina, sacarosga, trehalosa, Aacido
neuraminico, arabinanos, fructanos, fucanos, galactanos,
galacturonanos, glucanos, mannanos, xilanos, levan,
fucoidan, carragenina, galactocaroclosa, pectinas, &acidos
pécticos, amilosa, pullulan, glicdgeno, amilopectina,
celuloga, dextrano, pustulan, quitina, agarosa, ceratina,
condroitina, dermatan, &acido hialurdénico, &cido alginico,
goma de xantano, almiddén, sacarosa, glucosa, lactosa,
trehalosa, etilenglicol, polietilen glicol, polipropilen

glicol, glicerol, y pentaeritritol.

38. El método de conformidad con la reivindicacién

37, caracterizado porque el crioprotector es sacarosa.

39. El método de conformidad con la reivindicacidén
38, caracterizado porque la sacarosa se presenta a una

concentracidén de 1.5% por peso.

40. El método de conformidad con la reivindicacidn
36, caracterizado porque el agente de volumen polimérico

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

41. El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque el agente de volumen polimérico
es almidén de hidroxietilo 40, y estd a una concentracidn

de 0.9% por peso.
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42. El método de conformidad con la reivindicacidn
36, caracterizado porque el electrolito es cloruro de

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

43. El método de conformidad con la reivindicacidén
36, caracterizado porque el agente facilitador de 1la

solubilidad es un tensocactivo.

44. El método de conformidad con la reivindicacidn
43, caracterizado porque el tensoactivo es polisorbato

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

45. El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque el agente de solucidn
amortiguadora es trometamina, Yy se presenta a una

concentracidén de 0.02 M,

46. El métode de conformidad con la reivindicacidén
36, caracterizado porque el pH de la solucidn de la etapa

(a) es 8.0.

47, El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque la solucidn en la etapa (b) se

repartid en viales a temperatura de +5°C.

48. El método de conformidad con la reivindicacidn
36, caracterizado porque en la etapa (c) el congelamiento
de la solucidén en viales se llevd a cabo a temperaturas

congelantes de -45°C,
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492, Bl método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque en la etapa (d) la solucidn
congeladé se sujetd a una etapa de secado por congelado
inicial a una presién de secado primaria de 60 micrones y
a una temperatura de una anaquel de -30°C durante 60

horas.

50. El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porgue en la etapa (e), el producto
secado por congelado de la etapa (d) se sometid a una
etapa de secado secundaria a una presién de secado de 60
micrones a una temperatura de anaquel de +25°C durante 24

horas.

51. El método de conformidad con la reivindicacidén
36, caracterizado porque la caliqueamicina de el derivado

la caliqueamicina es gamma o N-acetil caliqueamicina.

52. El método de conformidad con la reivindicacién
36, 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, v un
fragmento de anticuerpo bioldégicamente activado, donde el
fragmento activado biolégicamente es Fab, Fab modificado,
Fab’, F(ab’)2 o Fv, o un mondémero o dimero de cadena

pesada.

53. El método de conformidad con la reivindicacidn
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52, caracterizado porque el anticuerpo es un anticuerpo

monoclonal humano.

54. El1 método de conformidad con la reivindicacidn
52, caracterizado porque el anticuerpo es un anticuerpo

quimérico.

55. El método de conformidad con la reivindicacién
52, caracterizado porque el anticuerpo es un anticuerpo

humano.

56. El método de conformidad con la reivindicacién
52, caracterizado porque el anticuerpo es un anticuerpo

humanizado.

57. El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque el anticuerpo comprende una
regidén variable de cadena ligera SEQ ID NO:19, y una

regidén variable de cadena pesada SEQ ID NO:27.

58. El método de conformidad con la reivindicacidén
36, caracterizado porque el anticuerpo comprende una
regidén variable de cadena ligera que comprende SEQ ID
NO:28 y wuna regién wvariable de cadena pesada gue

comprende SEQ ID NO:30.

59. El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque el anticuerpo comprende SEQ ID
NO:1 por CDR-H1, SEQ ID NO:2 & SEQ ID NO:13 & SEQ ID

-

NO:15 & SEQ ID NO:16 & log residuos 50 a 66 de SEQ ID NO:

135



27 o los residuos 50 a 66 de gHl en la Figura 6 o los
residuos 50 a 66 de gH4 en la Figura 6, los resgiduos 50
a 66 de gH6 en la Figura 6 por CDR-H2, SEQ ID NO:3 por
CDR-H3, SEQ ID NO:4 por CDR-L1, SEQ ID NO:5 por CDR-L2, vy

SEQ ID NO:6 por CDR-L3.

60. El método de conformidad con la reivindicacién
58, caracterizado porque el anticuerpo comprende 50 a 66

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

61. El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque el anticuerpo comprende un
dominio variable que comprende regiones de estructura

aceptora humanas y CDRs donadores no humanos.

62. El método de conformidad con la reivindicacidén
61, caracterizado porque las regiones 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.

63. El método de conformidad con la reivindicacién
62, caracterizado porque el anticuerpo comprende ademés

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

NO:8.
64. El método de conformidad con la reivindicacién
61, caracterizado porgue el anticuerpo comprende un

dominio variable de la cadena ligera que comprende una
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regidén de estructura del aceptor humano basada en SEQ ID
NOS:17 y 18 y ademds comprende residuos de donador en las

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

65. El método de conformidad con la reivindicacién
64, caracterizado porque el anticuerpo comprende ademés

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

66. El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque el anticuerpo comprende una
regidén variable de cadena ligera que comprende SEQ ID
NO:7 y una regidén variable de cadena pesada que comprende

SEQ ID NO:8.

67. El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque ademds opcionalmente comprende

un agente biocactivo.

€8. El método de conformidad con la reivindicacidn
67, caracterizado porque el agente biocactivo es un

farmaco citotdxico.

69. El método de conformidad con la reivindicacién
67, caracterizado porque el agente biocactivo es un factor

de crecimiento.

70. El método de conformidad con la reivindicacién

67, caracterizado porque el agente biocactivo es una

hormona.
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71. El1 método de conformidad con la reivindicacidén

67, caracterizado porque el agente  biocactivo es un

anticuerpo. C”7-26% amﬁaﬁ@¥@ ’ T@PDHE‘?

72. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgque el anticuerpo comprende una
secuencia CDR-H2 gque comprende un residuo de amino &cido

en la posicidn Kabat 55 diferente de asparagina.

73. El1 método de conformidad con la reivindicacién
72, caracterizado porque el amino &cido en la posicidén

Kabat 55 es glutamina.

74. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgue el anticuerpo comprende una
secuencia de CDR-H2 que comprende un residuo de

aminoacido en la posicién Kabat 57 diferente de treonina.

75. El método de conformidad con la reivindicacién
74, caracterizado porque el amino &cido en la posicién

Kabat 57 es alanina o valina.

76. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el anticuerpo comprende una
secuencia de CDR-H2 que comprende un residuo de

aminodcido en la posicién Kabat 60 diferente de lisina.

77. El método de conformidad con la reivindicacién

76, caracterizado porque el amino dcido es arginina.

138



4279 A5

78. El conjugado derivado de caligueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CbD22 de conformidad con la
reivindicacién 21, donde el anticuerpo comprende una
secuencia CDR-H2 que comprende un residuo de aminodcido

en la pogicidén Kabat 55 diferente de asparagina.

79. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacidén 78, donde el aminocdcido en la posicién

Kabat 55 es glutamina.

80. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacién 21, donde el anticuerpo comprende una
secuencia de CDR-H2 que comprende un regiduo de

aminodcido en la posicidén Kabat 57 diferente de treonina.

81. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con 1la
reivindicacidén 80, donde el aminodcido en la posicién

Kabat es alanina o valina.

82. El conjugado derivado de caliqueamicina
monomérico/anticuerpo anti-CD22 de conformidad con la
reivindicacidén 21, donde el anticuerpo comprende una
secuencia CDR-H2 que comprende un residuo de animodcido

SN0 BCE A
en la posicidén Kabat 60 diferente de lisina.

83. El conjugado derivado de caliqueamicina

monomérico/anticuerpo anti-Cb22 de conformidad con la
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reivindicacidén 82, donde el residuo de aminocacido es

arginina.

84. El método de conformidad con la reivindicacidn
36, donde el anticuerpo comprende una secuencia CDR-H2
que comprende un residuo de aminodcido en la posicién

Kabat 55 diferente de asparagina.

85. El método de conformidad con la reivindicacién
84, donde el amincdcido en la posicidn Kabat 55 es

glutamina.

el
86. El método de conformidad don la reivindicacidén
36, donde el anticuerpo comprende una secuencia CDR-H2
que comprende un resgsiduo de aminodcido en la posicién

Kabat 57 diferente de treonina.

87. El método de conformidad con la reivindicacidn
86, donde el aminocdcido en la posicién Kabat 57 esg

alanina o valina.

Il L3 V) . ] ] L
88. El1 método de conformidad é%n la reivindicacién

36, donde el anticuerpo comprende una secuencia CDR-H2
que comprende un residuo de aminodcido en la posicién

Kabat 60 diferente de lisina.

89. El métodeo de conformidad con la reivindicacidn

88, donde el residuo de aminodcido es arginina.
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FIGURA 6: DISENO DE INJERTOS PARA LA SECUENCIA DE CADENA
PESADA 5/44

10 20 30 40 50
2 EVQLQQSGTVLARPGASVKMSCKASGYRFT NYWIH WVKQRPGQGLEWIG GINP

| T | | | |

DP7 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTET WVRQAPGQGLEWMG

gH1 EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYRFT NYWIH WVRQAPGQGLEWIG GINP
gH4,5,6,7 EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYRFT NYWIH WVRQAPGQGLEWIG GINP

60 70 80 20 100
Vu GNNYTTYKRNLKG KATLTAVTSASTAYMDLSSLTSEDSAVYYCTR EGYGNYG
DP7 KFQG RVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAR

|1 |

gHI GNQYTTYKRNLKG RATLTADTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCTR EGYGNYG
gH4 GNNYATYRRNLKG RATLTADTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCTR EGYGNYG
gH5 GNNYATYRRNLKG RVTMTADTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCTR EGYGNYG
gl6 GNNYATYRRKFQG RATLTADTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCTR EGYGNYG

gH7 GNNYATYRRKFQG RVTMTADTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCTR EGYGNYG

110
14 WGQGTLVTVSS

Vi AWFAY WGQGTLVTVSS

gH1 AWFAY WGQGTLVTVSS
gll4,5.6,7 AWFAY WGQGTLVTVSS
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Il Patente de Modelo de Utilidad [ ]

[]

[ ] Cap. ] Cap. i [
PCT/US03/13910

Fecha de Presentacion Internal.  02/05/2003

Como resuitado 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

Descripcion:

Reivindicaciones:

Figuras:

Prioridad:

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud
caliqueamicina.”.

Folios: 29 a 149 como se radico inicialmente,

Folios: 150 a 206 como se radicé inicialmente.
Folios: 393 a 407 modificadas

Folios: 207 a 273 como se radico inicialmente.

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

1 “Conjugados portadores de derivados de

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en un método de
preparacién de conjugados de drogas monomericos citotoxicos con portadores que
presentan liberacidon mejorada de las mismas, agregacién reducida y baja fraccion de
conjugacion (LCF). Se describe igualmente un conjugado de un derivado
monomerico de caliqueamicina con un anticuerpo anti-CD22 y composiciones que lo

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

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método
de conjugacion de derivados de drogas citotdxicas con portadores, especificamente
conjugados de derivados monoméricos de caliqueamicina con portadores,
composiciones que los contienen y usos de los mismos; y muy particularmente se
presenta un método de produccidon de un conjugado de un derivado de
caligueamicina con el anticuerpo anti-CD22 (CMC-544).

IPC: AB1K 39/395.
3. De la solicitud de Patente (segun el caso)

3.1, Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio en general carece de claridad por cuanto:

1) Lareivindicacion 1, presenta un método para preparar conjugados de derivados
de caligueamicina monomérico/anticuerpo. Sin embargo, varios de los elementos
de la formula del conjugado no fueron totalmente descritos. Se recomienda
definir especificamente el componente “X", el anticuerpo diciendo el tipo
especifico de anticuerpo al que se refiere e incluso incluir la férmula de la
caliqueamicina.

2) La reivindicacion 67 y dependientes tratan sobre el método para preparar el
conjugado liofilizado, que comprende opcionalmente un agente bioactivo. Sin
embargo, tal agente no es sustentado en la descripcion, por ejemplo no existe
ninguna prueba del conjugado que presente un segundo anticuerpo en su
estructura. Estas reivindicaciones carecen de sustento.

3) Las reivindicaciones 86 y 88 presentan un error tipografico en donde se
reemplazoé la palabra “con” por la palabra “don”.

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

4. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 02/05/2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

. Fecha de

<

N Documento Titulo publicacién
“Method for the preparation of

D1 US5712374 substantiallly monomeric calicheamicin 27/06/1998
derivative/carrier conjugates”

‘Immunotherapy of B-cell malignancies
D2 US6183744 using anti-CD22 antibodies” 06/02/2001 N

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
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5.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion 1 y dependientes reclaman:

Un método para preparar conjugados de portador/farmaco citotoxicos
monoméricos con una fraccién conjugada baja reducida (LCF) caracterizado
porque comprende las etapas de:

(1) agregar el derivado de caliqueamicina al anticuerpo en donde el derivado de
caliqgueamicina es 4.5-11% en peso del anticuerpo;

(2) incubar el derivado de caligueamicina y el anticuerpo en una solucion
amortiguadora, compatible con la proteina, no nucleofilica que tiene un pH en el
rango desde alrededor de 7 hasta 9 para producir un conjugado de
caliqueamicina monomérico/anticuerpo, en donde la solucién comprende ademas
(a) un cosolvente organico, y (b) un aditivo que comprende al menos un acido
carboxilico Cg-C1g 0 su sal, y en donde la incubacién se conduce a una
temperatura en el rango desde alrededor de 30°C hasta alrededor 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 separacion
cromatografica para separar los conjugados de caligueamicina
monomérico/anticuerpo con una carga en el rango de 4-10% en peso de
caligueamicina y con una fraccién de conjugado inferior (LCF) debajo de 10 por
ciento del portador proteinico no conjugado, derivado de caliqgueamicina, y
conjugados agregados.

La reivindicacidén 67 y dependientes reclaman:

- Unmétodo de 5 etapas para la preparacién de una composicién liofilizada estable
de un conjugado de derivado de caliqueamicina monomeérico/anticuerpo.

Tal como se ha manifestado en conceptos técnicos anteriores, los documentos D1y
D2 afectan el nivel inventivo de la invencién, por cuanto:

D1 se refiere al método de preparacion de derivados monoméricos de
caliqueamicina, donde los pasos de preparacidn del conjugado coinciden con los de
la invencion (ver columnas 2, 3 y 4) asi: mezcla de los dos compuestos, su
incubaciéon a un pH de 7-9, en una solucién que contiene un aditivo que comprende
un acido carboxilico Cs-Cs a una temperatura de 25-37°C por un periodo de 2-18
horas y su posterior purificacion (ver Resumen y Ejemplos).

Incluso D1 establece la proporcion derivado de caliqueamicina/anticuerpo, en un
rango de 0.5%-6.25% p/p (ver columna 7, lineas 1-3) la cual hace parte del rango
estipulado en la solicitud que es 4.5% a 11%, de acuerdo con lo argumentado por el
solicitante.

Por otra parte, D1 menciona como aditivo preferible el acido caprilico, el cual se
utiliza en cantidades entre 20mM a 100mM (ver columna 6, lineas 60 a 65), lo cual
también hace parte de las condiciones dadas para la invencion del solicitante, pues
este menciona que la concentracion de aditivo debe ser menor que 200mM.

De esta manera, tal como se ha mencionado a lo largo de los conceptos tecnicos
anteriores, D1 es el documento mas cercano del estado de la técnica, cuya
diferencia principal respecto a la invencién en estudio es el tipo de anticuerpo que
utiliza para preparar el conjugado, que es el anticuerpo P67.6, mientras que la
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solicitud utiliza el anticuerpo CD-22.

Sin embargo, la reivindicacion independiente 1 se refiere al método de preparacion
del conjugado, haciendo alusion a un anticuerpo general sin especificar el anticuerpo
CD-22. Por tanto, estas reivindicaciones representan una forma de preparacién de
conjugados y un tipo general de conjugados de caliqueamicina tal como puede ser el
divulgado por D1, con la Unica diferencia de las condiciones especificas que fueron
dadas en la solicitud y que corresponden a una estandarizacion de la técnica para el
anticuerpo utilizado.

Por su parte, el documento D2 divulga el anticuerpo anti-CD22 y sugiere su
conjugacion con portadores para fines farmacéuticos (ver Resumen y Columna 2,
Parrafo 20). Aunque este documento no desarrolla un conjugado con caliqueamicina
tal como el de la solicitud, si deja en evidencia que el anticuerpo CD-22 es un
candidato fuerte para ser utilizado en conjugados que permiten una accién biolégica
dirigida para tratar las células B malignas, a partir del antigeno de superficie celular
CD-22.

Por tanto, para un experto en la materia era evidente a partir del anticuerpo CD-22
divulgado en D2, utilizar un conjugado como el propuesto en D1 y hacer las
estandarizaciones de la técnica necesarias para conseguir su estabilidad y de esta
manera resolver el problema técnico planteado. Por lo anterior, los desarrollos
reclamados se consideran carentes de actividad inventiva y por lo tanto no cumplen
con el requisito de nivel inventivo establecido en el articulo 18 de la Decisidén 486.

Igualmente para la preparacién de una composicion liofilizada estable de un
conjugado derivado de caliqueamicina monomeérica/anticuerpo se realiza un
procedimiento habitual para un técnico versado en la materia, sin requerir de
experimentacion minuciosa, luego de desarrollar un conjugado como el descrito.

6. Respuesta al solicitante

El solicitante argumenta que su invencion ha aportado valores especificos para la
entrada de derivado de caliqueamicina y la concentracion de aditivo las cuales
permiten que el conjugado tenga un valor de LCF menor del 10%, lo cual produce
una accion citotdxica eficiente (ver folio 421, parrafo 6; folio 423 parrafo 8).

Sin embargo, tal como se argumentd en el numeral anterior, estas condiciones
hacen parte de los rangos que habian sido establecidos en D1 para la elaboracidn
optima de los conjugados de caligueamicina y por tanto, se fratan de
estandarizaciones logradas para el conjugado particular desarrollado.

Esta oficina esta de acuerdo con el solicitante en que el valor LCF menor del 10%
podria ser una condicidn importante para lograr la mayor efectividad del conjugado,
dados los resultados presentados respecto al método convencional versus el de la
solicitud y sustentados en la tabla 1 (pagina 50) de la descripcion. Sin embargo, este
resultado no es extrapolable a diferentes conjugados sino que es un desarrollo
ventajoso obtenido unicamente para el conjugado caliqgueamicina-CD22, por tanto
debe ser presentado como tal en el capitulo reivindicatorio.




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

_N_" o “-\‘-Egzumento N° Reivindicaciones afectadas ; Requisito que afecta
D1 US5712374 1-20, 67-89 Nivel Inventivo
D2 US6183744 1-20, 67-89 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 1a Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los

impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo quinto del titulo _p(ﬁ*’ero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisién de Nuevas Creaciones

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

CONCEPTO TECNICO No.

2968

EXAMINADOR TECNICO
Codigo No.202052




