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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:
Prioridad:

2. Anélisis de la Prioridad

Folios 4a 70

Folios 71a75
US 60/710,858
US 60/797.713

23/Mayo/2012
23/Mayo/2012
24/Agosto/2005
4/Mayo/2006

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 488), y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.

3. Presentacion de Solicitud Fraccionaria (Art 36 D 486)

Se acepta para examen la solicitud fraccionaria presentada e identificada como 07-
19768A, porque no implica ampliacién de la materia contenida en la solicitud iniciai.
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4. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: "Proceso para preparar conjugados de anticuerpo y
maytansinoide”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
metodos mejorados para preparar composiciones de conjugados de agente de union
celular-agente citotdxico.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un proceso
para preparar un conjugado de agente de union celular-agente citotoxico que
comprende cuatro etapas.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 47/48

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 y 7 no son concisas porque utilizan las expresiones: “un
agente de union”, “un reactivo de reticulacién bifuncional”, “un agente citotéxico”, “un

1
»no4

anticuerpo”, "un maytansinoide”, lo cual dificulta determinar la extensién del objeto
que se busca proteger. Por demas se recuerda al solicitante que esta manera de
reclamar no es apropiada, porque los elementos se estan definiendo por su funcién o
uso, sin establecer su estructura, o cual no define inequivocamente un componente
como tal. En el caso de un anticuerpo, éste se debe definir por la secuencia de sus
regiones determinantes de complementariedad (CDRs).

Las reivindicaciones 1, 4 y 5 utilizan el término “aproximadamente”, el cual es
impreciso y no permite distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere
sustituirlo por un término preciso 0 un rango concreto.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencion porgue se refiere a
2 Grupos Inventivos. -

L.os Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Proceso para preparar un conjugado de agente de union celular-agente citotdxico,
donde el agente de enlace celular es un anticuerpo: reivindicaciones 1 ~ 25,
parcialmente.

2° Proceso para preparar un conjugado de agente de unién celular-agente citotdxico,
donde ¢l agente de enlace celular es seleccionado del grupo que consiste de
interferones, interleuquina 2 (IL-2), interleuquina 3 (IL-3), interleuquina 4 (IL-4),
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interleuquina 6 {IL-6), insulina, EGF, TGF-a, FGF, G-CSF, VEGF, MCSF, GM-CSF  y
transferrina: reivindicaciones 1 — 25, parcialmente.

No se guarda un concepto comun inventivo porque los Grupos 1y 2 estan dirigidos a
agentes de unidn celular que son estructuralmente diferentes. Igualmente el proceso
para preparar un conjugado de agente de union celular-agente citotéxico, donde el
agente de enlace celular es un anticuerpo y que comprende las etapas de: (a) poner
en contacto un agente de union celular con un reactivo de reticulacion bifuncional
para adherir de forma covalente un ligador al agente de unién celular y preparar por
lo tanto una primer mezcla que comprende agentes de union celular que tienen
ligadores unidos a estos, (b) someter la primera mezcla a filtracion de flujo
tangencial, precipitacion selectiva, filtracién de adsorcidon, o cromatografia de
adsorcion, y preparar por lo tanto una primer mezcla purificada de agentes de unién
celular que tienen ligadores unidos a estos, (¢) conjugar un agente citotoxico a los
agentes de unién celular que tienen ligadores unidos a estos en la primer mezcla
purificada al hacer reaccionar los agentes de uniéon celular que tienen ligadores
unidos a estos con un agente citotoxico en una solucién que tiene un pH de
aproximadamente 4 a aproximadamente 9 para preparar una segunda mezcla que
comprende (i} un agente de unién celular acoplado quimicamente a través del ligador
al agente citotéxico, (ii) un agente citotdxico libre, y (iii) subproductos de reaccion, y
(d) someter la segunda mezcla a precipitacion selectiva, fiitracion de adsorcion, o
cromatografia de adsorcion para purificar ios agentes de unién celular acoplados
quimicamente a través de los ligadores al agente citotdxico a partir de los otros
componentes de |a segunda mezcla y preparar por lo tanto una segunda mezcla
purificada de los agentes de unién celular acoplados quimicamente a través de los
ligadores al agente citotoxico, con la condicion que si la primer mezcla se somete a
filtracién de flujo tangencial en la etapa (b), la segunda mezcla no se somete a
cromatografia de adsorcion en la etapa (d) ya era conocidos en los documentos D1y
D2, por lo que las caracteristicas técnicas especiales no se encuentran unidas por un
concepto comun inventivo.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6 limitar
la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

7. Determinacion del Estado de la Téchica

El Estado de la Técnica se determind con base en la Fecha de Presentacion de la
Solicitud de Prioridad: Agosto 24 de 2005 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Methods for preparing .
D1 WO 03/057163 immunoconjugates 17/Julio/2003

Modified antibodies to prostate-
02 wW002098897 specific membrane antigen and 12/Diciembre/2002
uses thereof

D1 httpr//worldwide.es;:acenet.com!publicationDetaiIs!biblio?CC=WO&NR=0305?163&KC=&FT=E&I6C
ale=en_EP divulga un proceso para preparar conjugados del anticuerpo ¢242 ¢on el
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maytansinoide DM1 que comprende las etapas de: a) hacer reaccionar un ligante
que contiene un enlace disulfuro con el anticuerpo, b) remover el ligante que no ha
reaccionado usando filtracion de flujo tangencial, c) conjugar el anticuerpo
modificado con el maytansinoide y d) purificar el conjugado de anticuerpo-
maytansinoide usando cromatografia (ejemplos 1y 2 y reivindicaciones 1 - 9).

D2http://worldwide espacenet.comipublicationDetails/biblio?DB=EPODOC&I1=08&ND=3&ad|acent=true
locale=en_gb&FT=D&date=200212128CC=WOENR=02098897A2&KC=A2 divulga un proceso
para preparar conjugados del anticuerpo ded591 con el maytansinoide DM1 que
comprende las etapas de: a) concentrar el anticuerpo utilizando filtracion de flujo
tangencial, b) Modificar el anticuerpo con SPP, c¢) purificar el anticuerpo modificado
utilizando cromatografia, d) conjugar el anticuerpo modificado con el maytansinoide
DMA1, e) purificar el conjugado de anticuerpo-maytansinoide usando cromatografia, y

f) concentrar el conjugado de anticuerpo-maytansinoide utilizando filtracién de flujo
tangencial (Pag. 160, ejemplo 15).

8. Examen de Patentabilidad {(Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)
Grupo Inventivo 1

La reivindicacion 1 consiste en un proceso para preparar un conjugado de agente

de unién celular-agente citotdxico gue comprende las etapas de: '

(@) poner en contacto un agente de unién celular con un reactivo de reticulacion
bifuncional para adherir de forma covalente un ligador al agente de unién celulary
preparar por lo tanto una primer mezcla que comprende agentes de union celular
que tienen ligadores unidos a estos,

(b) someter la primera mezcla a filtracion de flujo tangencial, precipitacion selectiva,
filtracidn de adsorcion, o cromatografia de adsorcion, y preparar por lo tanto una
primer mezcla purificada de agentes de unidn celular que tienen ligadores unidos
a estos,

{c} conjugar un agente citotdxico a los agentes de union celular que tienen ligadores
unidos a estos en la primer mezcla purificada al hacer reaccionar los agentes de
unién celular que tienen ligadores unidos a estos con un agente citotdxico en una
solucién gue tiene un pH de aproximadamente 4 a aproximadamente 9 para
preparar una segunda mezcla que comprende (i) un agente de unién celular
acoplado quimicamente a través del ligador al agente citotdxico, (ii) un agente
citotoxico libre, y (iii) subproductos de reaccion, y

(d) someter la segunda mezcla a precipitacion selectiva, filtracién de adsorcion, o
cromatografia de adsorcion para purificar los agentes de union celular acoplados
quimicamente a traves de |os ligadores al agente citotoxico a partir de 1os otros
componentes de la segunda mezcla y preparar por lo tanto una segunda mezcla
purificada de los agentes de union celular acoplados guimicamente a través de
los ligadores al agente citotdxico,

con la condicion que si la primer mezcla se somete a filtracidon de flujo tangencial en

la etapa (b), la segunda mezcla no se somete a cromatografia de adsorcién en la

etapa (d).
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un proceso para preparar un
conjugado de agente de union
celular-agente citotdxico que
comprende las etapas de;

a) poner en contacto un
agente de union celular con
un reactivo de reticulacién
bifuncional para adherir de
forma covalente un ligador
al agente de union celulary
preparar por lo tanto una
primer mezcla que
comprende agentes de
unién celular gue tienen
ligadores unidos a estos,

Un procesc para preparar un

conjugado de agente de

anticuerpo-maytansinoide que

comprende las etapas de:

1) hacer reaccionar un ligante
que contiene un enlace
disulfuro con el anticuerpo

(Pag. 6, lineas 18-33 y
reivindicaciones 1-9)

Un proceso para preparar un
conjugado de agente de
anticuerpo-maytansinoide que
comprende las etapas de:

1) concentrar el anticuerpo
utilizande filtracién de flujo
tangencial,

2) Modificar el anticuerpo con
SPP,

(Pag. 160, parrafos 442 y 443)

b) someterla primera mezclaa
filtracidn de flujo tangencial,
precipitacion selectiva,
filtracion de adsorcion, o
cromatografia de adsorcidn,
y preparar por |0 tanto una
primer mezcla purificada de
agentes de union celular
que tienen ligadores unidos
a estos,

2) remover ¢l ligante que no
ha reaccionado usando
filtracion de flujo tangencial

(Pag. 6, lineas 34-37 y
reivindicaciones 1-9)

3) purificar el anticuerpo
maodificado utilizando
cromatografia de filtracion
en gel,

{Pag. 161, parrafo 443)

¢) conjugar un agente
citotéxico a los agentes de
unién celular que tienen
ligadores unidos a estos en
la primer mezcla purificada
al hacer reaccionar los
agentes de unién celular
que tienen ligadores unidos
a estos ¢on un agente
citotoxico en una solucion
que tiene un pH de
aproximadamente 4 a
aproximadamente 9 para
preparar una segunda
mezcla que comprende (i)
un agente de unién celular
acoplado quimicamente a
través del ligador al agente
citotoxico, (i) un agente
citotoxico  libre, y (i)
subproductos de reaccion, y

4) conjugar el anticuerpo
modificado con el
maytansinoide, en un pH
aproximado de 6.0a6.5; y

{Pag. 7, lineas 15-27 y
reivindicaciones 1-9)

5) conjugar el anticuerpo
madificado can el
maytansincide DM1 en un
pH de 6.0,

(Pag. 161, parrafo 443)

d} someter la segunda mezcla
a precipitacién selectiva,
filtracion de adsorcion, ©
cromatografia de adsorcion
para purificar los agentes de
union _ celular  acoplades

4) purificar el conjugado de
anticuerpo-maytansinoide
usando cromatografia de
intercambio idnico

(ejlemplos 1y 2y

5) purificar el conjugado de
anticuerpo-maytansinoide
usando cromatografia, y

B) concentrar gl conjugado de
anticuerpo-maytansinode
utitizando filtracion de flujo
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quimicamente a través de | reivindicaciones 1-9) tangencial (eiemplo 15,
los ligadores al agente Pag. 160).

citotéxico a panir de los

otros componentes de la (Pag. 161, parrafo 443).

segunda mezcla y preparar
por lo tanto una segunda
mezcla purificada de los
agentes de union celular
acoplados guimicamente a
traves de los ligadores ai
agente citotdxico,

con la condicion que si la
primer mezcla se somete a
filtracion ge flujo tangencial
en la etapa (b), la segunda
mezcla no se somete a
cromatografia de
adsorcion en la etapa {d).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porgue:

D1 divulga un proceso para preparar conjugados del anticuerpo ¢242 con el
maytansinoide DM1 que comprende las etapas de: a) hacer reaccionar un ligante
que contiene un enlace disulfuro con el anticuerpo, b) someter la primera mezcla a
filtracién de flujo tangencial para remover el ligante que no ha reaccionado, c)
conjugar el anticuerpo modificado con el maytansinoide en un pH entre
aproximadamente 6.0 a aproximadamente 6.5 y d) purificar el conjugado de
anticuerpo-maytansinoide usando cromatografia de intercambio ionico (ejemplos 1y
2 y reivindicaciones 1 — 9). D1 también divulga que el anticuerpo es un anticuerpo
monoclonal o un anticuerpo monoclonal humanizado (Pag. 3, lineas10-16). Asi
mismo, D1 divulga agentes reguladores como regulador de citrato en la etapa de
purificacién del anticuerpo modificado (Pag. 4, lineas 5y 6).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1y el proceso de D1
consiste en que en la solicitud, existe la condicidn que sila primer mezcla se somete
a filtracion de flujo tangencial en la etapa (b), la segunda mezcla no se somete a
cromatografia de adsorcion en la etapa (d).

D2 divulga un proceso para preparar conjugados del anticuerpo deJ591 con el
maytansinoide DM1 que comprende las etapas de: a) concentrar el anticuerpo
utilizando filtracién de flujo tangencial, b) Modificar el anticuerpo con SPP, ¢) purificar
el anticuerpo madificado utilizando cromatografia, d) conjugar el anticuerpo
modificado con el maytansinoide DM1 en un pH 6.0, e) purificar el conjugado de
anticuerpo-maytansinoide usando cromatografia, y f) concentrar el conjugado de
anticuerpo-maytansinoide utilizando filtracién de flujo tangencial (Pag. 160y 161,
ejemplo 15). D2 también divulga que la reaccién de conjugacién es llevada a cabo a
pH 6.0 y en una solucién de sacarosa al 10% (Pag. 161, lineas 6 y 13).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1y el proceso de D2
consiste en gue en la solicitud, la etapa (b) se lleva a cabo utilizando filtracion de
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flujo tangencial, precipitacion selectiva, filtracion de adsorcidon, o cromatografia de
adsorcion, y en la etapa (d) se utiliza precipitacion selectiva, filtracidn de adsorcion, ¢
cromatografia de adsorcion.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al
proceso reclamado en esta solicitud porque no parece presentar un mayor
rendimiento, cuando si en la primer mezcla se somete a filtracidn de flujo tangencial
en la etapa (b), la segunda mezcla no se somete a cromatografia de adsorcién en la
etapa (d), nicuando es comparado con un método cromatograficos de no adsorcién,
segun lo establecido en fa descripcion (Fis. 65 a 70, ejemplo 7).

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de
suministrar un proceso para preparar un conjugado de agente de unién celular-
agente citotoxico alternativo a los ya conocidos en D1 y D2.

Teniendo en cuenta que D1 ya divulgaba un proceso para preparar conjugados
anticuerpo-maytansinoide que comprende las etapas de: a) hacer reaccionar un
ligante que contiene un enlace disulfuro con el anticuerpo, b) remover el ligante que
no ha reaccionado usando filtracién de flujo tangencial, ¢) conjugar el anticuerpo
modificado con el maytansinoide en un pH entre aproximadamente 6.0 a
aproximadamente 6.5 y d) purificar el conjugado de anticuerpo-maytansinoide
usando cromatografia de intercambio idnico, y que D2 divulga un proceso para
preparar conjugados del anticuerpo deJ591 con el maytansinocide DM1 que
comprende las etapas de: a) concentrar el anticuerpo utilizando filtracion de flujo
tangencial, b) Modificar el anticuerpo con SPP, c) purificar el anticuerpo modificado
utilizando cromatografia de no absorcion, d) conjugar el anticuerpo modificado con el
maytansinoide DM1 en un pH 8.0, e) purificar el conjugado de anticuerpo-
maytansinoide usando cromatografia de no absorcién, y f) concentrar el conjugado
de anticuerpo-maytansinoide utilizando filtracién de flujo tangencial (Pag. 160y 161,
ejemplo 15), la persona del oficic medianamente versada en la materia habria
inferido sin mucho esfuerzo de su parte, optimizar de forma rutinaria la etapa de
purificacién del conjugado anticuerpo-maytansinoide de la etapa (d), utilizando otra
tecnica de purificacion diferente a cromatografia de adsorcion sila primer mezcla se
somete a filtracidn de flujo tangencial, para obtener métodos alternativos para
preparar composiciones de conjugados de unidn celular-agente citotdxico, donde el
agente celular es un anticuerpo y el agente citotoxico es un maytansinoide.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacién 1y sus
dependientes 2 — 25 es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO 03/057163 1-256 Nivel Inventivo
D2 w002098897 1-25 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de |la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente reguerimiento, 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 e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

e
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

Fo rgﬂ! ZB]?
Elaborado por: Juan David Moncaleano 3};/

Revisado por: Consuelo Leguizamén L,
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