
4 
a 

P-710 

SLJPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

illlIMUlhIUhIIlIIIIIlllhIIJO 
No. 05.115708- -00005.0000 

Fecha: 2009-10-13 15:23:36 Dep. 2020 NUECREACOM 
Ira, 11 PATENTEIVU Eve: 378 FASENACIONALI 
Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 11 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
B. S. D. 

� Re: Expediente No. 05.115.708 
Solicitud de patente a nombre de IMMUNOGEN, INC. 

� Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de ml 
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obtando como obrando 
como. apoderada dc la sociedad LMMUNOGEN, INC., domiciliada en 
Cambridge, Massachusetts, Estados Unidos. de America, solicitaxite de la patente 
de la referenda, en.respuesta al oflcio No. 8194 notificado por fijación en lista el 
17 de julio de 20091, relacionado con ci concepto tØcnico de fondo No. 1909, me. 
permito manifestat: 

1. Con fundÆmento en Ia . facultad que, confiere el artIculo 34 de Ia 
Decisión 486 al solicitantc para inodifrar la solicitud de patente en cuaiquier 
momento del trmite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo 
reivindicatorio, el cual consta de 59 reivindicaciones y reempiaza completamente 
el capitulo presentado anteriormente. El nuevo capitulo reivindicatorio anexo 
subsana las objeciones presentadas a hi claridad y Ia parentabilidadde la solicitud. 

En cuanto .a estas modificaciones, me permito decit que las mismas no amplian 
de ninguna manera la matetia objeto de la presente solicitud y se realizaron con ci 
Ænimo de superar las objeciones de patentabilidad, planteadas pot ci exaniinador 

en su concepto tØcnico, relacionadas con la unidad de la invención. 

2. Claridad de la Jxwención 

El examinador objeta Ia claridad del capitulo reivindicatorio pot ci uso de 
terminologia ambigua y la faita dc definición de la rnateiia objeto de la solicitud. 
Con ci fin de subsanar esta objeciones, ci solicitante presenta un nuevo capItu.lo 
reivindicatorio donde se elimina Ia expresi6n "aproximadamente" y se presenta 

de man: era ma" s clara y contundente el objeto de la solicitud. 

Por otto lado, ci examinador objeta ci uso dc las unidades de concentración 
argumentando que las. mismas no estableçen ninguna reiación entre Ia cantidad 

de sustancia respØcto al total. de la composición. Al respecto, ci solicitante 

quiiera anotar que Ia regulación vigente no obliga de ninguna manera a presentar 

las cantidades de una manera u otra, por lo, que babiar de concentraciones, 

cantidades en peso o en volumen a en equivalentes es perfectamente vÆlido ya 
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que el tecnico con habilidad ordinaria en Ia matetia no tendria ningin probletna 
en hacer las conversiones necesarias El Anico requisito de la norma es ci mane;o 
de unidades del sistema internacional y las mM son unidades del sistema 
internacional. 

3 Excepciones a lii Patentabilidad 

El exammador objeta las reivindicaciones 60 a 87 y 89 por tratarse de un mØtodo 
de tratarmento Con ci fin de superar dicha objeción el solicitante elimma dichas 

4 reivindicaciones 

� 
4. Novedad 

En cuanto al estudio de Ia novedad, cabe recordar que la novedad solo se ye 
afectada si todas y cada una de las caracterfsticas de la invcnción se 
encuentran contenidas en ci estado de Ia tecmca No basta con que algunas de las 
caracterIsticas se coinpartan entre las dos solicitudes, sino que debe ser posible 
identificar absolutamente todos los elementos reivindicados para poder afirmar 
que una mvención carece de novedad 

En este sentido, me permito manifes tar que ci artkulo 16 de la Decision 486 de 
Ia Comisión de Ia Comunidad Andina establece que Ia invencion se considera 
como nueva cuando no estÆ comprendida en ci estado de Ia tecnlca 

Si de acuerdo con ci espmntu de la norma legal indicada anterlormente, la 
rnvención no seconsidera como nueva si esth "comprend:dd’ en ci estado de la 

tØcmca, clicha no  se estÆ refiriendo, naturalmente, a Ia totalidad dcl rnvento 

yno a alguno o a algunos de los componentes Para que la mvenciOn pierda 
su cahdad de novedosa, es clam que TODA ELLA, ha de estar contenida en ci 
"conjtrnto tie conocunsentos existentes que son ajilicables aiproceso industrial’ como define el 
estado de Ia tectuca el Tribunal de justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso 
No 6-IP-89, sentencia de 31 de octubre de 1989, pubhcada en Jurisprudencia del 
Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos 
Aires, 1994, pÆgina 60. 

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual 
para desvittuar ci requlsito de novedad de una jnvención  sera necesario que lo 
reivmdicado pot la mvención bajo estudio corresponda de forma total con lo 
revelado en un documento o anteriondad seflalada, conclusión a la que se ilega 
despuØs de un anÆhsis Integro mediante una comparaclon entre ci capituio 
reivindicatorio de Ia invención en estudio y Ia anterioridad Dl. 
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Es necesano resaltar que el exammador esta considerando los aspectos generales 
de Ia invencion, sin tenet en cuenta que son las particulandades las que conceden 
Ia novedad. 

Ahora bien, si un deterrninado elemento, conchción o circunstancla de la nueva 
cteaclón ya bace parte del estado de la tecnica, no quiere do decir, desde luego, 
que la invención deba set recliazada pot carecer del requisito de novedad No sin 
razón ha dicho ci mencionado Tribunal "ha’ quo advemr quo toda creaczón as en curia 
forma, producto del estado de h te’crnca extstente, en el senisdo do quo el inventor ha do toner en 
cuenta un conjunto do conocununtos tecrncas que fr pernutan mar nuevos procedmzentos 
aplicables a la indüstria" (Ibidem, pÆginas 53 y 54) (el siibrayado es mb). 

Pot lo tanto, como minimo la novedad debe contemplar los siguierites aspectos: 

-Que la invención en estucho estØ conteruda de forma TOTAL   ABSOLUTA 
en el documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente 
en los documentos que Se niencionan, si son vanos, y 

-Que Ia invencion en estudio puede partir de conocimlentos conocidos, caso en 
Cl cual habra que bacer la comparación no de lo conocido sino de lo inØdito y 
novedoso, temendo que analizarse ci valor agregado que aporta Ia invención 
con sus nuevas caracteristicas al campo tecnico al cual pertenece la mveflclón en 
estudio 

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese 
despacho para desvirtuar la novedad fuesen clertas, serla forzoso que se 
demostrara que la mvenclón de mi mandante estØ comprendida en ci estado de 
Ia. tØcnica de forma TOTAL, lo cual no sucede como se detnuestra a 
contlnuación 

La anterioridad Dl no proporciona dirección alguna para ayudar a alguien con 
habihdad ordinana en Ia materla a seleccionar agentes para una composlclón de 
conjugado de anticuerpo-n:iaytansinoide, merios aiin la combinación particular de 
componentes a las concentraciones mencionadas en ci capituio reivinclicatorto 
anexo, asI como Dl tampoco dnrulga el pH final al que Ia formulación aim 
funciona Pot el contrano, Ia anterioridad Dl no es mas que un simple listado de 
portadores, exciplentes y estabihzantes Tal lista solo da una gula general sobre 
como formular composiclones farmacØuttcas y no se relaciona con los 
requerunientos especificos de fonnular composiclones que. contlenen un 
con jugado de anticuerpo-droga Dado el mmenso nimero de combinaciones 
potenciales de los portadotes, exciplentes y estabthzadores y la ausencia de una 

gufa adicional, no puede considerarse que la anterioridad Dl chvulgue o sugiera 

las composiciones mencionaclas en las teivindicaciones ad juntas. 

II 
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En vista de lo anterior es necesarlo citar nuevamente el Manual Audmo, el cual 
en su pÆgina 60 establece que "Una descnpctdn espedfica afecta let novedad de unaeneral, 
pero no a la :nversa" De lo cual se desprende que la divulgación general de 
bustituyentes, vehIculos y exciplentes de Dl no puede afectar las ensefianzas 
part iculaxes de la presente solicitud. 

Por lo tanto, la selección de los componentes y el pH final son bastante 
unportantes Como se demuestra en los ejemplos de la solicitud en cuestión, las 
formulaciones de con jugado de anticuetpotnaytasinoide que contieneri los 
amortiguadores rernndtcados exhiben mayor estabilidad, y aquellas 
formulaciones que no contienen tales ainortiguadores no son tan estables 

Pot consigulente, la presente solicitud se considera una mvención de selección 
donde una combmación muy particular de compuestos logra un resultado 
smØtgtco no divulgado por ci arte prevlo, como se puede apreciar en todos los 
ejemplos de la solicitud Para el tØcmco con habthdad ordinaria en la materta, es 
claro que la estabilidad de lit combmación reivmchcada es superior a las del arte 
previo cuando la formación de climeros es menot en penodos de tiempo 
sirnilares Ad zuismo, la composicion presenta una menor aglomeración y una 
cantidad mayor de £Irmaco libre tras 6 meses de ahnacenamtento Pot ultimo, la 
composición liofihizada se teconstauye mucho mejor que otras combinaciones 
tras un periodo de aimacenarulento prolongado. 

En vista de lo anterior, es clam que la invención de selección en cuestión cumple 
con el requisito de tuvel inventivo para tales solicitudes segtin lo establece ci 
manual Andino en su pgina 81, donde dice: 

"Las composzcwnes .ruekn presentar nwel invenlivo par lapresencta de tin fecto 
sinØrgico El efecto que presentan Cs superior al que se podria etperar si se 
suinaran los efectos a actsmdades de sus coniponentes tomados par sçparado" 

Resulta pues claro que’.la antertondad Dl no enseæa todas y cada una de los 
objetos de la presente solicitud, in inucho menos anticipa in hace obvia ]a 
formulación reivindicada 

En conclusion, graclas a los argumentos antenortnente mencionados la presente 
solicitud cumpie cabalinente con los requisitos de claridad, patentabilidad y 
novedad respecto a los compuestos divulgados en el capitulo rernndicatorio 
adjunto Pot Jo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sirva reconocer 
estos requisitos y conceder el ptivilegio de patente de invenciOn .a lit solicitud en 
estudlo. 

En consecuencia, solicitamos a Øse despacho pronundarse en relación con todos 
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los argunientos presentados en este memorial dando estricta aphcación al 
ptincipio dcl debido proceso consagiado en ci artIculo 29 de la Coristitución 
NacionaL De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones para 
objetar la presente mvención ruego expedir otto examen de fondo con los 
debidos motivos y razones que sustenten su objeción con el fin de que mi 
mandante tenga la posibthdad de exponer sus argumentos con base en la 
mterpretación de los artIculos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al 
examinador pam emitr los exmenes de fondo-, 35y 59 del Codigo Contencioso 
Administrativo que sefiala que: "habimndose dado oportunidad a los interesados para 
ex presar sus oprnones, ,y con base en his pruebas e inforines disponibles, Se toward hi decision 
que sera niotivada al menos on forma sumaria si afecta aparizculares" y ’)deberdprofenrse 

S
 

la dedsidn definitiva. Esta Se motivard en sus aipectos de hechoj de derecho,j en los de 
convernencia si es el caso ’ respectivamente (el subrayado es nuestro) 

SefiefiP
rSnz,< 

DILIA ROD1JGUEZ D’ EMAN 
CC. 41.654.88 de Bogota 
TP 20824  
COd. 008 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composición caracterizada porque comprende (i) de 0,1 mg/mL a 5 
mg/mL de un conjugado que comprende un anticuerpo acoplado quitnicamente 
a un maytansinoide, (ii) de 2 mM a 50 mM de un agente regulador seleccionado 
del grupo que consiste de un aniottiguador de citrato, un amortiguador de 
acetato, un amortiguador de succinato y un amortiguador de histidina, (in) una 
cantidad tonificante de cloruto de sodio, y (iv) agua, en donde la. composición 
tiene un pH de 5 a 6. 

2. La composición de  conformidad con la reivindicación 1, caracterizada 
porque Ia composición comprende adems un surfactante que es 0002% a 0.1 % 
del volumen total de la composición. 

S3 La composición de conformidad con Ia reivindicación 2, caracterizada 
porque ci surfactante es polisorbato 80. 

4. La coinposición de conformidad con Ia reivindicación 2, caracterizada 
porque el surfactante es polisorbato 20. 

5. La composición dc conformidad con Ia reivindicación 4, caracterizda 
porque la concentración de polisorbato 20 en la composición es de 0.01 %. del 
volumen total de Ia composición. 

6. La con-iposición de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones I a 
5, .caracterizada porque la concentración del conjugado en la composición es de 1 
mg/mi. 

7. La coxnposición de conformidad con la cualquiera de las reivindicaciones I 
a 5, caracterizada porque la concentración del conjugado en la composición es de 
aproxnnadiinte 5 mg/ml. 

,---.’--

8. La composición de  conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
7, caractenzada porque la composición comprende citrato de sodio en una 
concentración de 10 mMy el pH de Ia composición es de 5.5 

9 La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
8, caracterizada porque la concentraclón de cloruro de sodio en Ia composicion 
es de 50 mM a 500 mM. 

10. 1 La composición de  conformidad con la reivindicaci6n .9, caracterizada 
porque la concentraciÆn de cloruro de sodio en la composición es de 100 mM a 
200 mM. 
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11. La cotnposición de conformidad con la reivindicación 10, caracterizada 
porque. la concentxación de cloruro de sodio en la coinposici6n es de 120 mM. 

12. La composición de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones I a 
11, caracterizada porque la composición comprende adicionalmente un 
antioxidante. 

13. La composición de conformidad con la reivindicación 12, caracterizada 
porque la.concentración  del antioxidante en la composición es de 100 1.tM a 100 
mM. 

14. La composición de conformidad con la reivindicación 13, caracterizada 
� porque el antioxidante es seleccionado del grupo que consiste de superóxido 

dismutasa, glutatión peroxidasa, tocotrienoles, polifenoles, zinc, manganeso, 
selenio, vitan-thia C, vitamina ], beta caroteno, cistelna, y rnetionina. 

15. La composición de conformidad con la reivinclicación 14, caractetizada 
porque el antioxidante es metionina. 

16. La composición de conformidad con la reivindicación 15, caracterizada 
porque la concentración de inetionina en la composición es de 10 mM. 

17. La composición de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
16, caracterizad aporque Ia composición comprende sacarosa. 

18. La composición de conformidad con hi reivindicación 17, caracterizada 
porque hi concentración de sacarosa en la composición es de 0.1 % a 10 % del 
voluxnen total de hi composición. 

19. La composición de conformidad con la reivindicación 18, caracterizada 
porque hi concentración de sacarosa en la composición es de 5 % del volurnen 
total de hi composición. 

20. Una composición empacada caracterizada porque comprende un 
contenedor sellado y dispersa en Øl la composición de conformidad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a.19 y una capa sobrepuesta de gas inerte. 

21. La composición empacada de conformidad con la reivindicación 20, 
caracterizada porque ci gas inerte es nitrógeno o  argon. 

22. Una composición liofihizada . caracterizada porque comprende (i) una 
cantidad efectiva terapØuticamente de un con jugado que comprende un 
anticuerpo acoplado qulmicamente a un maytansinoide, (ii) de 0,1 mg a 2 mg de 
un agente regulador seleccionado del grupo que consiste de un amortiguador de 
citrato, un aniortiguador de acetato, un amortiguador de succinato y un 
amortiguador de his tidina pot miligramo de conjugado, (iii) un crioprotector, y 
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35. La composición de conformidad con la rei’vindicación 34, caracterizada 
porque Ia composición comprende 0.02 mg de polisorbato 20 por mg del 
conjugado. 

36. Una composición reconstituida que comprende (a) la composición 
liofihizada de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 31, 

y 

(b) agua. 

37. Una composición reconstituida que comprende (a) la composición 
liofihizada de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32 a 35, 

y 

(b) 
agua. 

38. La composición reconstituida de conformidad con la reivindicación 371 

caracterizado porque Ia concentración  del surfactante en la composición 
reconstituida es de 0.002 

% a 0.1 % del volumen total de la composición 
reconstituida. 

39. La composición reconstituida de conformidad con Ia rcivindicación 38, 
caracterizado porque Ia concentración de surfactante en  Ia composición 

� reconstituida es de 0.01 
% 

del volumen total de Ia composicióti reconstituida. 

40. La composicitSn reconstituida de conformidad con cualquiera de las 
reivindicaciones 36 a 39, caracterizada porque Ia concentración del  conjugado en 
Ia composición reconstituida es de 0.1 mg/ml a 5 mg/mi. 

41. La composición reconstituida de conformidad con Ia reivindicación 40, 
� caracterizada porque Ia conccntración del conjugado en Ia composición 

reconstituida es de 1 mg/ml. 

42. La composición reconstituida de conformidad con Ia reivindicación 40, 

� 

caracterizada porque la concentración del conjugado en la composición 
de 5 reconstituida es mg/mi. 

43. La composición reconstituida de confoirnidad con cualquiera de las 
reivindicaciones 36 a 42, caracterizada porque Ia concer.itración del agente 
regulador en Ia coniposición reconstituida es de 2 mM a 50 mM. 

44. La coxnposición reconstituida de conformidad con Ia reivindicación 43, 
caractethado porque Ia composición reconstituida comprende succinato de sodio 
en una concentración de 10 mM 

y 

el pH de la composición reconstituida es de 
5.5. 

45. La composición reconstituida de conformidad con cualquiera de las 
reivindicaciones 36 a 44, caracterizada porque la concentración del crioprotector 
en la composición reconstituida es de 0.1% a 3% del volumen total de Ia 
cotnposición reconstituida. 
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46. La coniposición reconstituida de conformidad con la reivindicación 45, 
caracterizada porque la concentración de sacarosa en la composición 
reconstituida es de 0.5 % del volumen total de la coinposición reconstituida. 

47. La composición reconstituida de conformidad con cualquiera de las 
reivindicaciones 36 a 46, caracterizada porque la concentración del ingrediente de 
carga en lii composición reconstituida es de 50 mM a 500 mM. 

48. La composición reconstituida de conformidad con la reivindicación 47, 
caracterizada porque la concentración de glicina en la composición reconstituida 
es -de 25OmM. 

49. La composición de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones I a 
48, caracterizad aporque el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal. 

� 

50. La composition de conformidad con Ia reivindicaciOn 49, caracterizada 
porque el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal huinanizado. 

51. La composiciOn de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
50, catacterizada porque el anticuerpo es seleccionado del grupo que consiste de 
hiiN901, huMy9a6, huB4, huC242, trastuzumab, bivatuzumab, sibrotuzumab, 

y 

tituximab. 

52. La composici6n de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
51, caracterizada porque el maytansinoide comprende un grupo tioL 

53. La composición de conformidad con la rcivindicación 52, caracterizada 

4 porque el maytansinoide es 
� N2’adeacetilaN2’a3amercaptoa 1 aoxopropi1amaytansina (DM1). 

� 

54. La composiciOn de conformidad con la reivindicación 52, caracterizada 
porque ci maytansinoide 

� N2’adeacetilaN2’a(4amercaptoa4ametylal aoxopentil)amaytansina (DM4). 

55. La composiciOn de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones I a 
54, caracterizada porque el anticuerpo es acoplado qulmicamente al 
maytansinoide via enlaces quIniicos seleccionados del grupo que consiste de 
enlaces disulfuro, enlaces Æcido hibiles, enlaces fotolÆbiles, enlaces peptidasa 
lÆbiles, enlaces tioØter, 

y 

enlaces estearasa lÆbiles. 

56. La composiciOn de conformidad con 
la 

.teivindicaciÆn 2, caracterizada 
porque la composición  comprende (i) 5 mg/mi de un conjiga4c:que comprende 
huN901 acoplado qufixilcamente a DM1, (ii) 10 mM de rŁguladör de citrato de 
sodio, (iii) po1istbato 20 al 0.01 %, (iv) 120 mM de cloruró de sodio, 

y 

agua, 
en donde el pH de la composiciOn es de 5.5. 

/0 
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57. La composición de conforrnidad con 1a reivindicación 2, caracterizada 
porque comprende (i) de 1 mg/mi a 5 mg/mL de un conjugado que comprende 
huMy9a6 acoplado quimicarnente a DM1, (ii) 10 mM de regulador de citrato de 
sodio, (iii) polisorbato 20 a! 001 %, (iv) 135 mM de cloruro de sodio, y (v) agua, 
en donde e1 pH de la composición es de .5.5. 

58 La composiclón de conformidad con 1a reivmdicación 2, caractenzada 
.porque comprende (i) 1 mg/ml ornÆs de un conjugado que comprende huMy9a6. 
acoplada qulnucamente a DM4, (ii) 10 mM de regulador de citrato de sodio, (m) 
001 % de polisorbato 20, (iv) 135 mM de cloruro de sodio, y (v) agua, en donde 
ci pH de la composlclón es de 55 

59 La composición  de confotniidad con la reivindicacion 23, caracten2ada 
porque la cómposición comprende (i) un conjugado que comprende huN901 
acoplado quuinicamente a DM1, (ii) 03 mg de succinato de sodio por mg de 
conjugado, (in) 002 mg de polisorbato 20 por mg del conjugado, (iv) 1 mg de 
sacarosa pot mg del conjugado, y (v) 3.8 rug dc glicina por rug del conjugado. 
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Osol, A. Ed. (1980)), in the farm of lyophilized formulations or aqueous solutions. Acceptable carriers, axcipients, or 

stabilizers are nontoxic to recipients at the dosages and concentrations employed, and includebtiffa  such as 

phosphate, citrate, and other organic acids;antioxidants including ascorbic acid and methionine; preservatives (such 

as octadacyldimathylbenzyl ammonium chloride; hexamethonium chloride; benzalkonium chloride, benzathonium 

5 chloride; phenol, butyl or benzyl alcohol; alkyl parabens such as methyl or propyl paraben; catechot; resorcinol; 

cyclohexanol; 3-pentanal; and m.cresol); low molecular weight (loss than about 10 residues) polypaptidas; proteins, 

such as serum albumin, gelatin, or immunoglobulins; hydrophilic polymers such as polyvinylpyrroff done; amino acids 

such as glycina, glutamine, asparagine, histidina, arginine, or lysine; monosaccharides, disaccharides, and other 

carbohydrates including glucose, mannose, or daxtrins; chelating agents such as EDIA; sugars such as sucrose, 

Jo inannitol, trehalose or sorbital; salt-forming counter-ions such as sodium; metal complexes (e.g Zn-protein complexes); 

and/or non-ionic surfactants such as TWEEN, PUJRDNICS or polyethylene glycol (PEG). Preferred lyophilized anti-

ErbB2 antibody formulations are described in WO 97104801, expressly incorporated herein by reference. 

The formulation herein may also contain more than one active compound as necessary for the particular 

indication being treated, preferably those with complementary activities that do not adversely affect each other. For 

15 example, it may be desirable to further provide antibodies or antibody-maytansinoid conjugates which bind to EGFRS 

ErbB2 (e.g. an antibody which binds a different epitope on ErbB2), ErbB3, Erb84, or vascular ondothelial factor (VEGF) 

in the one formulation. Alternatively, or additionally, the composition may further comprise a chemotherapeutic agent, 

cytotoxic agent, cytokine, growth inhibitory agent, anti-hormonal agent, and/or cardloprotectant. Such molecules are 

suitably present in combination in amounts that are effective for the purpose intended. 

20 The active ingredients may also be entrapped in microcapsules prepared, for example, by cuacervatian 

techniques or by interfacial polymerization, for example, hydroxymethylcellufose or gelatin-microcapsules and poiy-

(mithylmethacylate) microcapsules, respectively, in colloidal drug delivery systems (for example, Oposomes, albumin 

microsphoras, microemulsions, nano-particles and nanocapsules) or in macroemulsions. Such techniques are disclosed 

in Remington’s Pharmaceutical Sciences 18th edition, Osol, A. Ed. (1980). 

25 Sustained-release preparations may be prepared. Suitable examples of sustained-release preparations 

include semipermeable matrices of solid hydrophobic polymers containing the antibody, which matrices are in the form 

of shaped articles, e.g. films, or microcapsules. Examples of sustained-release matrices include polyesters, hydrogets 

(far example, poly(2-hydroxyethyl-methacrylate), or poty(vinylalcohotfl, polylactides (U.S. Pet. No. 3,773,919), 

copolymers of L-glutamic acid and ethyi-L-glutamate, non-degradable ethylene-vinyl acetate, degradable lactic acid-

30 glycolic acid copolymers such as the LUPRON DEPOT (injectable microspheres composed of lactic acid-glycolic acid 

copolymer and leuprolida acetate), and poly-D-1-).3�hydroxybutyric acid. 

The formulations to be used fork viva administration must be sterile. This is readily accomplished by 

filtration through sterile filtration membranes. 

35 E. Treatnijnt with theenti-ErbQ2 antiboiiimavtarisinoid conhieat 

38 
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The murine monoclonal antibody 405 was humanized, using a novel "gene conversion mutagenesis" 

strategy, as described in U.S. Patent No. 5,821.337, the entire disclosure of which is hereby expressly incorporated 

by reference. The humanized monoclonal antibody 405 used in the following experiments is designated huMAb4D5-8. 

This antibody is of lytil isotype. 

.5 

HER CEPIINfiDM 1 coniuoaies 

1. Purification of HERCEPTINfi 

HERCEPTINfi I huMAb4058, rhuMAb HER2, U.S. Patent No. 5,821,337) (1 vial containing 440 mg 

10 antibody) was dissolved in 50 ml MES buffer (25 mM MES, 50 mM NaCl, pH 5.6). The sample was loaded on a 

cation exchange column (Sepharaso 5, 15 cm x 1.7 cm) that had been equilibrated in the some buffer. The column 

was then washed with the some buffer (5 column volumes). HERCEPTINfi was eluted by raising the NaCl 

concentration of the buffer to 200 mM. Fractions containing the antibody were pooled, diluted to 10 mgjmL, and 

dialyzed into a buffer containing 50 mm potassium phosphate, 50 mM NBC], 2 mM EUTA, pH 8.5. 

15 2. Modification of HER CEPTINfi with SPP 

The purified HERCEPTIN0 antibody was modified with N..succinimidyl4.(2-pyridylthio)pentanoete (SPP) to 

introduce dithiopyridyl groups. The antibody (376.0 mg, 8 mgfml) in 44.7 ml of 50 mM potassium phosphate buffer 

(pH 6.5) containing NaCI (50 mM) and EDIA 0 mM) was treated with SPP (5.3 molar equivalents in 2.3 ml ethanol). 

After incubation for 90 minutes under argon at ambient temperature, the reaction mixture was gel filtered through a 

20 Sephadex 025 column equilibrated with 35 mM sodium cItrate, 164 mM NaCl, 2 m EDTA. Antibody containing 

fractions were pooled and assayed. The degree of modification of the antibody was determined as described above. 

Recovery of the modified antibody (HERCEPTINfi-SPP-Py) was 337 mg (89.7%) with 4.5 releasable 2thiopyridina 

groups linked per antibody. 

3. onjunatinn of HERCEPTINfi.SPPPv with DMi 

25 The modified antibody (337.0 tog, 9.5 pinals of releasable 2.thiopyridine groups) was diluted with the above 

35 mM sodium citrate buffer, pH 6.5, to a final concentration of 2.5 mg!mL. DM1 (the structure of which is shown in 

Figure 1)11.7 equivalents, 16.1 J.Lmols) in 30 mM dimathylacetamide (DMA, 3% viv in the final reaction mixture) was 

then added to the antibody solution. The reaction proceeded at ambient temperature under argon for 20 hours. The 

Structure of HERCEPTINfi.DM1 conjugates is illustrated in Figure 2. 

30 The reaction was loaded on a Sephacryl $300 gel filtration column (5.0 cm x 90.0 cm, 1.77 1) equilibrated 

with 35 mM sodium citrate, 154 mM NaCl, pH 6.5. The flow rate was 5.0 mLlmin and 65 fractions (20.0 ml each) 

were collected. A major peak centered around fraction No. 47 (Figure 3). The major peak comprises monomeric 

HERCEPTINfi-DM1. Fractions 44-51 were pooled and assayed. The number of OM  drug molecules linked per 
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Como resultadô 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: Folios; 43 a 106 (como se radicO inicialmente) 

Reivindicaciones: Folios. 107 a 124 (como se radicó inicialmente) 
Folios 204 a 209 (modificaciOn) 

Prioridad: Folio: I 
Fecha: 14-05-2003; pals y ncirnero: US 60/47055.0. 

Respuesta del sot icitante: Folios. 199 a 203. 

2. Objeto de la lnvenciôn 

Titulo de la invenciOn: "COMPOSICION DE FARMACO CONJUGADO" 

Problema TØcnico Planteado: La necesidad de composiciones que contengan 

Exp. 2005 115100 
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medicamentos conjugados con mayor estabilidad que las composiclones disponibles. 

Soluciôn: Una composici.ón que comprende un conjugado de un anticuerpo acoplado 
a un maytansinoide, un agente regulador, cloruro de sodlo y agua. 

IPC: A61 K47/48; A61 K47/48. 

3. De la solicitud dePatente 

a. Reivindicacions (articulo .30 D 486) 

Las reivindicaciones 1, 203 22 y 36 carecen de concision, puesto que no se especifica 
, el tipo de anticuerpo acoplado a maytansinoide y el tipo de maytansinoide, por 10 que 

para el experto en Ia materia no seria posible obtener la composiciOn reclamada La 
descripciOn presenta ejØmptos de composiciones en las que . el conjugado es 
huN901;DMI. Se recornienda al solicitànte que limite la reclamaciOn a aquellas 
composiciones con las que logra estabitizar :ei conjugado y que dan soiuciOn at 
problema tØcnico.. 

La expresiOn "aproximadamente" utilizada en. las reivindicaciones 7 es arnbigua y no 
define la materia que se pretende proteger. 

Las reivindicaciones mencionadas no cumpien . con. el requisito de concision de 
acuerdo at art. 30 de la DecisiOn 486.ylo art22 Tratado PCT. 

4. DeterminÆción del Estado do la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar et Estado de la TØcnica es: 
lot 

Fecha de presentaciOn de Ia solicitud prioritaria 14-05-2003 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizo la busqueda en el estado de la tØcnica 
de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

No Documento Titulo Fechade 
pubIicación* 

DI W001/40309 Anti-prostate stem cell antigen (PSCA) 07-06-2 
1. 
001 antibody composition and methods of use  

W001/00244 Methods of treatment using antiErbB 04-01-2001 antibody �maytnasinoid_conjug
 
age s  

S. AflâJISIS de PatentabHidad (Art 14 D486) 

Nivel inventivo (Artl8 D486) 

Estado de la TØcnica mÆs cercano es D2 que enseæa una composiciOn hofihizada o no, 
que comprØnde una cantidad efectivÆ de un conjugado de anticuerpo acoplado 
Exp. 2005 115700 
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quimicamente a maytansinoid (abstract), 35 mM deun agente buffer de citrato (pp. 
38, lineas 2-3, pp 45 linea 31), surfactante como polisorbato 20 u 80 (pp 38, linea 
II), 154 mM de un tonificante como cloruro de sodio (pp 45, linea 18) y un pH de 
aproximadamente 6.5 10 que incluye valores de 5 a 6 D2 igualmente enseæa que la 
composcion puede contener un antioxidante como el Æcido ascôrbico 0 metionina (pp 
38, linea 3)y sacarosa (pp. 38, linea 9). 

La composicion liofihizada de 02 incluye un anticuerpo anti-ErbB2 conjugada a un 
maytansinoid (DM1), un agente buffer como citrato (pp 38, linea 9), un agente 
crioprotector como sacarosa (pp 38 linea 9) y un ingrediente de carga como albumina, 
0 glicina (pp 38, linea 7)y el pH es aproxmado a 6 cuando se reconstituye con agua 
(pp. 45, llneas 30-31). 

La solicitud se diferencia de Dl en que se especifica que el conjugado de anticuerpo 
acoplàdo a maytansinoide se encuentra entre 0,1 mg/mL a 5 mglmL 

� El Efectó TØcnico quo logra la diferencia es el mismo quo logra 02 puesto que la 
antenioridad posee la misma composioiôn que la reclamada en la presente solicitud, 
por 10 que es evidente que so logra larnisma estabilidad. 

El ProblemaTØcnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad do composiciones que 
contengan medicamentos conjugados con mayor estabilidad quo las composiciones 
disponibles. Este problema ya se habla resuelto con las compôsiciones divulgadas por 
02. 

Dl describe anticuerpos conjugados a maytansinoid y su utilidad para el tratamiento 

S del cancer (pp 32 y siguientes) y enseæa que dependiendo del tipo y severidad do la 
enfermedad, el anticuerpo debe administrarse entre I pg/kg a 50 mg/kg de peso 
corporal (pp 46 linea 5) En consecuencia, serla evidente para el experto en la 
materia uttlizar la composición divulgada por D2 y ajustar la dosis del conjugado segun 
las indicaciones do Dl, por lo cual las composiciones do las reivindicaciones I a 59 
carecen de nivel inventivo. 

6. Rospuesta a Jos argumentos del solicitante 

El solicitante presenta un nuevo capitulo reMndicatorio contenido en los � folios 204 a 
209 con un total de 59 reivindicaciones Luego del estudio de dicho documento, este 
despacho establece que el mismo no constituye una ampliación de  la materia 
coritenida en la solicitud original, por lo cual es aceptado pare el estudio de 
Patentabilidad. 

En � cuanto a la novedad el solicitante argumenta que esta solo se ye .afectad si todas 
y cada una de las caracteristicas do la irivención se encuentran contenidas en el 
estado de la tØcnica. Si un determinado elernento, condiciôn o circunstancia do la 
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nueva creación ya hace parte del estado de la tØcnica, no quiere ella decir, desde 
luego, que la invención deba ser rechazada por carecer de requisito de novedad. 

Continua el solicitante, indicando que Dl no proporciona direcciôn alguna para ayudar 
a alguien con habilidad ordinaria en la materia a seleccionar agentes para una 
composiciôn de conjugado de anticuerpo - maytansinoide, menos an la combinaciôn 
particular de componentes a las concentraciones mencionadas en el capitulo 
reivindicatorio anexo, asi como Dl tampoco divulga el pH final al que la formulaciOn 
aün funciona. Dado el inmenso nümero de combinaciones potenciales de los 
portadores, excipientes y estabilizadores y la ausencia de una gula adicional, no 
puede considerarse que La anterioridad Dl divulgue a sugiera las composiciones 
mencionadas en las reivindicaciones adjuntas. 

Resutta pues clara segün el solicitante que la anterioridad Dl no enseæa todas y 
1 

cada una de los objetos de la presente solicitud, ni mucho menos anticipa ni hace 
obvia la formulaciôn. 

En .cuanto a los anteriores argumentos, este despacho se permite reconocer que a 
raiz de la modificación del capitulo reivindicatorio, en dónde se ajustó  la reclamaciôn a 
una composiciOn mas especifica, el alcance de la invención es un poco menos 
general que la solicitud original, par Ia cual Dl no afecta Ia novedad de la invención. 
Sin embargo, este despacho presenta un nuevo documento D2 el cual ci enseæa la 
manera de seleccionar agentes para lograr una composición de conjugado anticuerpo-
maytansinoide, que incluye las cohcentraciones mencionadas en el nuevo capitulo 
reivindicatorio e igualmente divulga el pH final al que la formulación an funciona, tal y 
coma se discutió anteriormente en el anÆlisis de nivel inventivo. Igualmente, este 
despacho analizó la manera coma el conjunto de enseflanzas contenidas en Dl y D2, 
permiten al tØcnico medlo en Ia materia lograr las composiciones aqul reclamadas. 

Este despacho reconoce la novedad de la invenciOn reclamada en los folios 204 a 
Aw 209, pero sin embargo estableôe que la misma carece del nivel inventivo necesario 

para ser patentable a la Iuz de Ia divulgado en Dl y D2. 

7. Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados asi: 

No Documento Relvindicaciones afectadas Requlsito que afecta 

W001/40309 1-59 NiveI Inventivo 

D2 I W001/00244 1-59 Nivel Inventivo 
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En cumplimiento. del articulo 45 de la Decision 486 do la .Comisiôn do  la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrrnino do sesenta dIas 
contados a partr do la fecha de notificaciOn de Ia presente comunicactOn En caso de 
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar do la respuesta subsistieran 
los impedimentos para la concesiOn, so denegarÆ la patentee 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal e), del 
capitul9 quinto deltltulo prinero de la CircularUnica N° 10 de 2001. 

JESUS GARCIA  
Director de Nuevas Creaciones () 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en . lista, de . fecha 

} 

CONCEPTO TECNICO . EXAMINADOR TECNICO 
No. 4384 COdigo No. 202073 
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