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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 23 a 94 19/04/2012
Reivindicaciones: Folio: 95 19/04/2012
Prioridad: DE 10355904.3 29/11/2003

2. Presentacion de Solicitud Fraccionaria (Arf 36 D 486)

Se acepta para examen la solicitud fraccionaria presentada e identificada como
2006-50507A, porque no implica ampliacién de la materia contenida en la solicitud
inicial. Sin embargo, el capitulo reivindicatorio presentado con esta solicitud coincide
con un capitulo reivindicatorio ya presentado y estudiado para la solicitud original 06-
50507 (ver folio 230 solicitud 06-50507).

Teniendo en cuenta que para dicho capituto reivindicatorio esta oficina ya habia
trasladado el oficio N°19418, el cual se pronuncia sobre el analisis de patentabilidad,
para el presente capitulo se presentan de nuevo este informe puesto que las
afectaciones se mantienen.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Formas sélidas de anticuerpos anti-EGFR".
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El objeto de la presente solicitud de pa(gente de invencidn consiste en suministrar un
proceso de obtencidn por precipitacign de formas sélidas de anticuerpos contra
receptor EGF (EGFR), en particular cristales de anticuerpos monoclonales Mab C225
(cetuximab} y Mab h425 (EMD 72000).

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtener formulaciones de
anticuerpos con una concentracion alta y que presenten mayor estabilidad.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un proceso
de obtencién de formas sélidas y formulaciones de alta concentracion de los
anticuerpos Mab C225 y Mab h425, usando reactivos de precipitacién tales como
sulfato de amonio, acetato de sodio, gitrato de sodio, polietilenglicol (PEG), etanol.
Ei objeto de la solicitud definida anteriormente se clasifico en la IPC: A61K 9/14-
CO7K 16/28; AG1P 35/00; AB1K 39/3¢5,

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Para determinar el estado de la técnica se ha tenido en cuenta la fecha de
presentacion de las solicitudes prioritaﬁas reivindicadas con la solicitud: 18/09/2003 y
29/11/2003.Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el
estado de la técnica de documentos rélacionados con la solicitud, encontrandose {os
siguientes documentos relevantes a la misma:

N° Documento Titulo Feqha de
publicacién
D1 Amersham Biosciences ‘Antibody purification handbook” 2002
, “Monodional antibodies specific to human
D2 | US 6,217,866 epidermal growth factor receptor and 17/04/2001
: therapeutic methods employing same”

Resumen de los documentos citados:

D1: El documento divulga diversas técnicas de purificacion de anticuerpos, entre
otras por precipitacion usando diferentes agentes (folioc 97).

D2: Lineas celulares de hibridoma produciendo anticuerpos monoclonales
especificos al receptor del factor de crecimiento epidermal son divulgadas. Los
anticuerpos son capaces de inhibir ¢l crecimiento de células tumorales humanas

expresando receptores del factor dej crecimiento epidermal (resumen).
www google com/patents  ingresar 6217861%

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)

La reivindicacion 1 reclama un procedimiento para la preparacién de un cristal de
anticuerpo anti-EGFR caracterizado porque:

- disolver o suspender la proteina dellanticuerpo anti-EGFR Mab C225 (cetuximab) é
Mab h425 (EMD 72000) en un medi¢ acuoso,

- afiadir un reactivo de precipitacién)en presencia de un bifer apropiado, a un pH
entre 4y 10, y a una temperatura entre -10°C y 40°C, y

- separar el producto de precipitacion del mismo.
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En el estado de la técnica se encuentra et documento EP0359282 (D2) que divulga
anticuerpos monoclonales y lineas celulares de hibridoma contra EGFR humano los
cuales son capaces de inhibir el crecimiento de células tumorales humanas que
expresan el EGFR (Ver resumen D2). Este documento revela la forma de purificacion
del anticuerpo por precipitacién con sulfato de amonio, a una temperatura de 4°C y
pH 7.5. La separacion del precipitado se hace por centrifugacion. Este documento
también plantea que se pueden hacer purificaciones adicionales con cromatografia
de afinidad o gel de filtracion (ver ejemplo 3 de D2).

Debe resaltarse que este documento divuiga e! anticuerpo anti-EGFR que
corresponde al cetuximab, especificamente en su presentacién ERBITUX ®. Como
es sabido este anticuerpo tiene presentacién en disolucion.

De esta manera, es evidente que el documento D2 ademas de obtener el mismo
anticuerpo cetuximab, realizaba un procedimiento de purificacion y concentracion tal
como el reclamado en la solicitud.

Por tanto, la solicitud en estudio carece de novedad frente al documento D2, e
incumple el articulo 16 de la D486.

Nivel inventivo {(articulo 18 D486)

Tal como se menciond arriba, la solicitud en estudio reclama un procedimiento para
la preparacion de un cristal de anticuerpo anti-EGFR (reivindicacién 1), indicando en
las reivindicaciones dependientes los reactivos de precipitacién: sulfato de amonio,
acetato de sodio, citrato de sodio, fosfato de potasio, PEG, etanol y mezclas del
mismo (reivindicacion 2).

Caracteristica esencial

D2

D1

Procedimiento para preparacion de
un cristal de anticuerpe anti-EGFR:
-disolver o suspender proteina del
anticuerpo cetuximab 6 Mab h425 en
un medio acuoso;

-afiadir un reactivo de precipitacién
en presencia de un bdfer apropiado,
aun pH entre 4 y 10, y a una
temperatura entre -10°C y 40°C, y
-separar el producto de precipitacién
del mismao.

{Reivindicacién 1)

Procedimiento para purificar el
anticuerpo anti-EGFR
{cbtentendo cristales):
-disolver o suspender proteina
del anticuerpo cetuximab en
medio acuoso;

-anadir sulfato de amonio; pH
7.5 y temperatura 4°C, buffer
Tris pH 8.0

-separar producto precipitado
por centrifugacion

{ejemplo 3 D5)

Protocolos para
purificar anticuerpos:
-estabilizar la proteina
-adicionar sulfato de
amonio, buffer Tris-HCI,
pH &

-separacion del
precipitado {pellet)
{folio 98)

Reactivo precipitacion: sulfato de
amonio, acetato de sodio, citrato de
sodio, fosfato de potasio, PEG, etanal
| (reivindicacion 2)

Precipitade con  sulfate de
amonio

Precipitade por PEG 6
sulfato de amonio

Teniendo en cuenta gue en el estado del arte se conocia el anticuerpo cetuximab, tal
como se evidencia del documento D2 ya mencionado en el numeral anterior. La
diferencia entre D2 y la solicitud en estudio corresponde a algunos de los reactivos
de precipitacion que se pueden emplear para obtener el anticuerpo cristalizado,
definidos en la reivindicacion 2 de la solicitud.

Por tanto, a partir de D2 el problema técnico objetivo que resuelve la solicitud es
obtener cristales del anticuerpo anti-EGFR usando otros agentes de precipitacién.

El efecto que logra esta diferencia, de acuerdo con el solicitante es obtener los
procedimientos especificos para lograr la cristalizacién del anticuerpo anti-EGFR.
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Sin embargo, el documento D1 indice

detalladamente los protocolos usados con

diferentes agentes para hacer la precjpitacion de un anticuerpo, mencionando las

concentraciones necesarias del anticu

se realiza (ver pag 18-20). Entre otro
acido caprilico, PEG.

Erpo y las condiciones experimentales en que

$ agentes se mencionan: suifato de amonio,

A partir de esta divulgacion, es evidente que los protocolos para precipitacion son

aplicables a distintos anticuerpos y no
hacer una adaptacion para obtener el

De esta manera, a partir del documen
con diversos agentes de precipitac
divulgado en D2, haciendo obvia la re
Por tanto, la solicitud carece de nivel |

6. Conclusion:

es evidente que el solicitante haya tenido que
precipitado del anticuerpo anti-EGFR.

to D1 habia obtenido la forma de purificacion
6n del anticuerpo, tal como el anticuerpo
alizacion obtenida en la solicitud en estudio.
nventivo € incumple el articulo 18 de fa D486.

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

N° Documento N° Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta |
D1 Amersham Biosciences 1-6 Nivel inventivo
D2 US 6,217,866 ! _Novedad

; 1-6 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la 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 notificacién de
respuesta al presente requerimiento,

la presente comunicacion. En caso de no dar
0 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 e), del

capitulo quinto del titulo primero de la

JOSE LUS SALAZAR LOPEZ
Director ¢ 2 Nuevas Creaciones (C)

El ante .or
190 pvg 2012

Eiabord: N.Lamprea NL& .

Revis6: Cunsuelo Leguizamén l,,eG/
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requerimiento  fue netificado por fijacién en

Circutar Unica N° 10 de 2001.

lista, de fecha




