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

1. Documentos estudiados

1.1. Descripeidn: Folios 6 — 92 28/Marzof2012
1.2. Reivindicaciones: Folios 93 - 113 26/Enerof2012
1.3. Pricridad: US 60/471739 20/Mayo/2003

2. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: "Agentes citotdxicos mejorados que comprenden nuevos
maitansinoides”.

Segun las reivindicaciones 1-63 se refiere a un conjugado maitansinoide que
comprende por lo menos un maitansinoide enlazado al agente de eniace celular.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad mas derivados de
maitansinoides activos en el tratamiento del cancer

Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 47/48
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3. De la Solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (Art. 30 D 486)

- El'termino "agente de enlace celular” de la reivindicacién 1 es muy general y puede
comprender compuestos gque no se encuentran revelados en la descripcion.

- El'radical Y4' de la reivindicacién 5 es muy general, ya que en su definicion esta
implicado términos como R1a R12, A, B, D, I, m, n,0,p, q.1, s, tu, Z los cuales
pueden comprender muchos significados posibles, haciendo que la materia
reivindicada no sea concisa.

- Los términos “cicloalquilo o ciclo alquenilo que tiene 3-10 atomos de carbono”,
“Heterociclo aromatico” o “radical heterociclo” de la reivindicacién 5 son indefinidos,
ya que son caracteristicas funcionales y pueden comprender compuestos que no se
encuentran revelados en la descripcién.

4. Excepciones a la patentabilidad (articufo 20d D 486)

El contenido de la reivindicacion 50, que trata de “Método para inducir la eliminacion
celular...” no es patentable, ya que se relaciona con métodos terapéuticos aplicados
a seres humanos o animales.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 20.05.03, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicaciéon anterior a esta.

—_—

Ne Documento | Titulo Fecha de
. ! Publicacion
‘ : ‘Métodos para la preparacion de
D1 US 6441163 conjugados citotdxicos de maitansinoides 27.08.02
| y agentes que se unen a las células”
| “Agentes citotoxicos que comprenden
D2 l US 5208020 maitansinoides y su uso terapeutico” 04.05.93
*Compasiciones y métodos para tratar el !
b3 . WO 0124763 cancer usando inmunoconjugadosy 12.04.01
: | agentes quimoterapéuticos” |

D1 (hitp://workdwide espacenet. com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOCA&II=08adjacent=true&locale
=es Ip&FT=D&date=20020827&CC=US&NR=6441163B18&KC=B1) ensefia derivados de
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maitansinoides de férmula , que son
activos en el tratamiento del cancer. También se describe su método de sintesis (ver
figuras 2 a 4, hojas 2 a 4, seccién figuras) y conjugados con agentes de enlace
celular.
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D2(http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&adjacent=true&tocale
=es_[p&FT=D&date=19930504&CC=USENR=5208020A&KC=A) ensefia derivados de
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maitansinoides de formula , donde Z es alquilo, cicloalquilo o
heterociclo, son compuestos activos en el tratamiento del cancer. (columnas 6 a 8),
asi como conjugados con agentes de enlace celular,

D3(nttp:/iwarldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOCE&II1=08adjaceni=true&locale
=zes_Ip&FT=D&date=200104128CC=WO&NR=0124763A2&KC=A2) describe compuestos de
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férmula . donde Zo es aiquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclo.
Dichos compuestos son agentes citotdxicos activos en el tratamiento del cancer
(paginas 1-10, reivindicaciones y ejemplos) y se mencionan conjugados con
compuestos de enlace celular.

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
6.1. Novedad (articulo 16 D486)

- Las reivindicaciones 1 a 4 se caracterizan por comprender al menos un
maitansinoide enlazado a un agente de enlace celular

—

Caracteristicas | D1 D2 D3
, esenciales |
1 Conjugado | Conjugado Conjugado Conjugado
! Maitansinoide ! Maitansincide Maitansinoide Maitansinoide
Agente de enlace Agente de eniace Agente de eniace Agente de enlace
celular celular . celular celular |

Comparando elemento por elemento, se aprecia que todas las caracteristicas
esenciales de los conjugados de las reivindicaciones 1 a 4 ya fueron reveladas en los
documentos D1 a D3, afectando la novedad de la presente solicitud.

- Las reivindicaciones 34 a 63 tratan de un meétodo para hacer un conjugado
que consiste es esterificacion del maitansinoide, separar diasterbmeros
(opcional), purificar y reaccionar con un agente de enlace celular

Caracteristicas | D1 D2 D2
esenciales
Esterificar Esterificar Esterificar Esterificar
| maitansinoide con maitansinoide con maitansinoide con maitansinoide con
grupo tiol | grupo tiol grupe tiol grupo tiol
_ Purificar | Purificar_ _Purificar Purificar
| Reaccionar con | Reaccionar con Reaccionar ¢on Reaccionar con
'~ zgentedeenlace = agente de enlace agente de enlace agente de enlace
celular . celular celular celular

Comparando elemento por elemento, se aprecia que las anterioridades D1 a D3 ya
revelaban por completo la sintesis de conjugados maitansinoide-agente de eniace
celular mediante 1a esterificacidn del maitansincide con un grupo tiol para luego
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reaccionar con el agente de enlace celular de forma directa.

6.2.Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

- Las reivindicaciones 5 a 10 y 20 a 32 tratan de un conjugado maitansinoide-
agente de enlace celular, donde el maitansinoide esta representado por la

formula 44
| Caracteristica esencial D1 I D2 D3 |'
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Agente de enlace celular Agente de enlace Agente de Agente de enlace
celular enlace celular celutar

Se aprecia que la diferencia con D1- D3 radica en el tipo de significados que se
hacen en el sustituyente Y, especialmente no hay A,B,D ni alquinilo en el estado de
la técnica.

El efecto técnico que confiere dicha diferencia no se puede determinar, ya que
solamente se revela una actividad citotéxica, al igual que en las anterioridades
citadas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo es proveer conjugados de maitansinoides-
agentes de enlace celular alternativos para el tratamiento del cancer.

Teniendo en cuenta el problema objetivo de la solicitud, su solucién es una
derivacion del estado de la técnica, ya que una persona versada en la materia
tomaria cualquiera de los compuestos de D1 a D3 y mediante sus conocimientos
usuales en sintesis quimica, obtener los conjugados reivindicados con la expectativa
de que también fuesen compuestos activos contra el cancer, afectando el nivel
inventivo de la solicitud

Finalmente, no se demuestra un efecto mejorado o sorprendente de los compuestos
reivindicados en comparacion con 10s conocidos en el estado de la técnica.

- Lasreivindicacitones 11 a 19 tratan de un conjugado maitansinoide-agente de
enlace celular, donde el maitansinoide esta representado por la formula 44

~Caracteristica esencial D1 l D2 D3 I
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Agente de enlace celular Agente de enlace Agente de enlace Agente de enlace
celular celular celular
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Se aprecia que la diferencia con D1- D3 radica en el tipo de significados que se
hacen en el sustituyente Y, especialmente no hay A,B,D ni alquinilo en el estado de
la técnica.

El efecto técnico que confiere dicha diferencia no se puede determinar, ya que
solamente se revela una actividad citotoxica, al igual que en las anterioridades
citadas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo es proveer conjugados de maitansinoides-
agentes de enlace celular alternativos para el fratamiento del cancer,

Teniendo en cuenta el problema objetivo de la solicitud, su solucion es una
derivacion del estado de la técnica, ya que una persona versada en la materia
tomaria cualquiera de los compuestos de D1 a D3 y mediante sus conocimientos
usuales en sintesis quimica, obtener los conjugados reivindicados con la expectativa
de que también fuesen compuestos activos contra el cancer, afectando e! nivel
inventivo de la solicitud

Finalmente, no se demuestra un efecto mejorado ¢ sorprendente de los compuestos
reivindicados en comparacion con los conocidos en el estado de la técnica.

7. Conclusion:

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

, N : __Documento __Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta

i! __D 1_ . iS _6441 1,63 1—45-?3;-63 Nivr\ellorr‘?vdeanc:ivo

; Dz_ .= LS 5208020 1—45-?3?2—63 Nivr::):lnevdeanc:ivo ]
|£3 ] WO 0124763 1-45-3;;63 Nivr\:z?rn?/c:;?ivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para ia concesidn, se denegaré la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Jesds Fernel Garcia
Director de Nuevas Creaciones (e)

18 JUL. 2012

Ef anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

Elabord: Andrés G{& W
Revisd: Ana Delia Pinzén b
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