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

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

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi 
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como obrando 
como apoderada de la sociedad IMMUNOGEN, INC., domiciliada en 
Cambridge, Massachusetts, Estados Unidos de America, solicitante de la patente 
de la referenda, en respuesta al oflcio No. 181 notificado pot fljación en lista el 8 
de enero de 2010, relacionado con el concepto tØcnico de fondo No. 4384, me 
permito manifestar: 

1. Con fundamento en la facultad que conflere el artIculo 34 de la 
Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en .cualquier 
momento del tthnite, presento junto con este memorial un nuevo capItulo 
reivindicaturio, el cual consta de 59 reivindicaciones y reemplaza completamente 
el capItulo presentado anteriormente. El nuevo capItulo reivindicatorio anexo 
subsana las objeciones presentadas a la claridad de la solicitud. 

- En cuanto a estas modificaciones, me pemiito decir que las mismas no amph’an 
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el 
Ænimo de superar las objeciones de patentabilidad, planteadas pot ci exaninador 
en su concepto tØcnico, relacionadas con la unidad de la invenciOn. 

2. C1fidad de la Invención 

El examinador obj eta la claridad de la solicitud, argumentando que la descripciOn 
solo presenta ejemplos para un conjugado y sugiere al solicitante lirnitar ci 
capItulo reivindicÆtorio a la materia divulgada en los ejemplos, ya que de lo 
contrario la solicitud carecerla de sustento descriptivo. 

Al respecto el solicitante quisiera anotar que los ejemplos no son de carÆcter 
liniltante y la norma no establece que la suflciencia de una solicitud este dada 
nicamente pot la materia contenida en los ejemplos. De acuerdo con la norma 

vigente, para que las reivindicaciones se encuentren debidamente sustentadas pot 
la descripción  lo Ænico que se requiere es que todos y cada uno de los aspectos 
reclamados scan mencionados en alguna parte de la descripción. 
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Si el exaininador tiene dudas sobre la actividad de cualquiera de las 
composiciones reivin&cadas, es su funci6n proporcionar información que 
demuestre que las mimas no tienen la actividad reclamada, de lo conttario ci 
solicitante esta amparado pot el principio de buena fe establecido en la 
Constitución Nacional y todo lo dlicho en la solicitud debe set tenido pot cierto a 
menos que ci exarninador, como la parte acusadora, demuestre lo contrano. 

En vista de lo anterior, exigirle al solicitante lirnitar su invención exciusivamente a 
los ejemplos va claramente en contra de lo estabiecido pot la norma vigente y pot 

’ la constitución nacional. En consecuencia, se le solicita al examinador relirar su 
objeción pot set contraria al derecho del solicitante a que se realice un estudio 
correcto y completo de su invención. 

Pot otto lado, se han ettmendado las reivindicaciones para superar las objeciones 
de claridad. En concreto, la reivindicación 1 se ha modlificado para incorporar la 
materia de las reivindicaciones anteriores 9, 51, 53 y 54. La reivindicación anterior 
22 (ahora reivindicación 21) ha sido modificada para incorporar la materia de las 
reivindicaciones anteriores 24, 26, 28, 30, 51, 53 y 54. Como resultado de estas 
enmiendas, las reivindicaciones anteriores 9, 24-26, 28-30, y 49-52 ban sido 
canceiadas. Las .reivindicaciones restantes se han renumerado y modificado para 
reflejax las dependencias adecuadas. 

El examinadot ha recbaado las reivindicaciones 1, 20, 22, y 36 
supuestamente pot carecer de claridad. En particular, el solicitante considera que 
un tØcthco en la materia no podia obtener la composici6n reivindicada, porque 
las reivindicaciones no denen un anticuerpo especifico conjugado de 
maytansinoide. Las reivindicaciones 1 y 21 (reivindicación 22 anterior) se han 
enmendado para especificar que el conjugado comprendc un anlicuerpo 
seleccionado del grupo consistente en huN901, huMy9-6, huB4, buC242, 
trastuzumab, bivatu2utnab, sibrotuzumab y rituximab qulmicamente acoplados a 
un maytansinoide que es N2’-deaceiil-N2-(3-mercapto-1-oxopropil)-maitansina 
(DM1) o N2’-deacetyl-N2’-(4-mercapto-4-mctil-1 -oxopentil)-maitansina (DM4).. 
La descripción proporciona una divulgación amplia de los conjugados especificos 
definidos en las reivindicaciones modificadas, de modo que un tØcnico en la 
materia podrIa obtener fÆcilmente la composición reivindicada. El solicitante 
confla en que estas enmiendas y estos comentarios superen las objeciones del 
exaininador. 

3. Nivel Inventivo 

El examinador objeta la altura inventiva de la presente solicitud a la luz de las 
anterioridades Dl y D2, argumentando que para ci tØcnico con habi]idad 
ordinaria en la materia serla obvio combinar dichos documentos para ilegar a la 

2 
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solución propuesta en la presente solicitud. Al respecto el solicitante quisiera 
comentar lo siguiente. 

El examinador ha objetado que las reivindicaciones pendientes 
supuºstamente carecen de actividad inventiva en vista de las Publicaciones de 
Solicitudes de Patentes Internacionales WO 01/40309 (Dl) y WO 01/00244 
(D2). En particular, ci Examinador afirma que habrIa sido evidente para el 
tØcnico en la materia ajustar la dosis de la composición divulgada en D2 de 
acuerdo a la divulgación de Dl a fin de ilegar a la invención re1amada en las 

t41reivindicadones  pendientes. El solicitante con respeto no esth de acuerdo por las 
razones expuestas a continuación. 

En el capItulo reivindicatorio modificado, las reivindicaciones pendientes 
se dirigen a composiciones acuosas y lioflhiadas especificas que comprenden un 
anticuerpo seleccionado del grupo consistente en huN901, huMy9-6, huB4, 
huC242, ttastuzumab, bivatuumab, sibrotuzumab y rituximab quIniicamente 
acoplados a un maytansinoide que es N’ - deaceiil-N2-.(3-mercapto-1-oxopropil)-
maitansina (DM1) o N2’-deacetil-N2’-(4-mercapto-4-metil- 1 -oxopeniil)-maitansina 
(DM4) y excipientes en particular en intervalôs de concentración definidos. 

D2 divulga un conjugado del anticuerpo receptor de ErbB- maytansinoide. 
Sin embargo, D2 no proporciona ninguna otientación sigaificativa para que un 
experto en ci estado de la tØcnica prepare una composición estabilizada de 

S 
conjugado de anticuerpo -maytansinoide, y mucho menos una coinposición de 
conjugado de anticuerpo -maytansinoide con la combinación particular de los 
componentes definidos en las reivindicaciones pendientes. 

El examinador �argumenta que D2 revela composiciones acuosas y 
liofllizadas en la pÆgina 38, lineas 2-11. Sin embargo, ci pasaje de referenda solo 
revela una lista de los portadores, excipientes y estabiiizadores tales como 
reguladores, asI como antioxidantes, conservadores, polipØptidos de bajo peso 
molecular, protelnas, poilmeros hidrofflicos, aminoÆcidos, disacÆridos, agentes 
quelantes, azücares, contra-jones formadores de sales, complejos metÆlicos y 
surfactantes no iOnicos, etc. Dicha lista solo da una orientación general sobre 
como formular composiciones farmacØuticas y no responde a las necesidades 
especfficas de la formulación de una composición  que contiene un conjugado de 
anticuerpo-maytansinoide. De becho, una composición final, acuosa o liofl1iada, 
que comprenda un conjugado de anticuerpo-maytansinoide no Se divulga en D2, 
y mucho menos en ci pasaje de referenda. 

Dada la enonne cantidad de combinaciones potenciales de las portadores, 
excipientes y estabilizadores listados, y en ausencia de una orientación de D2 
sobre cuÆles son preferidos, dicho documento no puede set considerado como 
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una divulgación o sugerencia de las composiciones reclamadas en las 
reivindicaciones modificadas. El soilcitante seæala que ci Examinador selecciona 
los elementos reclamados en las reivindicaciones pendientes de la larga lista de 
posibles portadores, excipientes y estabilizadores divulgados en la pÆgina 38, 
lineas 141, sin ninguna dirección de D2 pot si mismo (o cualquier otra referencia 
citada). Como se sugiere en su carta del 9 de febrero de 2010, parece que el 
examinador estÆ utilizando un anÆlisis retrospectivo en un esfuerzo pot encontrar 
la invención reivindicada en la divulgación de D2. 

AdemÆs, el Examinador seflala que D2 divulga una composición que 
comprende 35 mM de un tegulador de citrato y 154 mM de NaCl en la pÆgina 45, 
lIneas 18-31. Sin, embargo, contrariamente a las afirmaciones del examinador, D2 
no divulga una composición de conjugado de anticuerpo-maytansinoide que 
comprende citrato de sodio y cloruro de sodio. Pot ci contrario, ci pasaje at que 
se hace referencia en la pgina 45, Jineas 18-31, revela ci equilibrio de columnas, 
es decir, una coluxnna de Sephadex G25 y una colunma de filtración en gel S300 
Sephacryl, con reguladotes que comprenden 35 mM de citrato de sodio y 154 
mm de NaCl para uso en la preparación de un conjugado de HERCEPTINfi-
DM1, en oposición a una composición dc conjugado de HERCEPTINfi-DMI 
per se. De esta manera, como se discutió anteriormente, el Examinador toma 
inapropiadamente y fuera dc contexto ci pasaje at que se hace referencia en 
relación con un equilibrio de reguladores para combinarlo con la larga lista de 
posibles portadores, excipientes y estabilizadores divulgados en la pÆgina 38, 
lineas 1-11, en un intento de encontrar la invención reindicada en la th1gación  
dc D2. 

AdemÆs, como se muestra en los ejemplos de la presente solicitud, las 
formulaciones de conjugado de anticuerpo-maytansinoide que contienen los 
excipientes especIficos definidos en las reivindicaciones pendientes presentaron 
una mayor estabilidad. D2 no proporciotla ninguna orientación o sugerencia 
sobre cómo preparar una composición estable, mucho menos una sugerencia 
para preparar las composiciones reivindicadas. En vista de lo anterior, D2 no 
revela o sugiere una composición acuosa o liofihizada, como la reclamada en las 
reivindicaciones pendientes. 

Dl no compensa las deficiencias de D2. En concreto, Dl no revela 
ninguna composición acuosa o liofi1iada que comprerida un conjugado de 
anticuerpo-maytansinoide, mucho menos las composiciones especIficas definidas 
en las reivindicaciones pendientes. Ms bien, similar a la divulgación de D2, Dl 
revela una larga lista de excipientes "opcionales" que pueden set uiilizados como 
"portadores", sin ninguna orientación en cuanto a quØ excipientes pueden 
utilizarse en una composición determinada o las concentraciones potenciales de 
los excipientes (pot ejemplo, vØase la pÆgina 16, lIneas 5-14). En la pÆgina 42, 
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REIV1NDICACIONS 

1 Una composición catacteriada porque comprene (i) de 0,1 mg/inL a 5 
tng/mL de tin conigado que comrende tin iamicuerpq acoplado quimicamente 
a un y!de (it) de 2 mM 50 mM e tin agente regulador seleccionado 
del grupo que consiste de tin amortigiAdor de citratoiiii amortiguador de 
acetato, tin amortiguador de succinato 

y 

uainortiguador de histtdina, (in) Una 
cantidad tomficante de cloruro de so&oy (iv) agua, en donde la composición 
tteneunpHde5a6 

2 La coniposición de conformidad con la rcivmchcación 1, ca–acterizada 
porque Ia composición comprende adernü tin surfactante que es 0 002% a 01 

% 

del vohimen total de la coxnposición 

3 La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada 
porque el surfactante es polisotbato 80 

4 La composici6ri de cottfonnidad con la reivmdicación 2, caractenzada 
porque el surfactante es polisorbato 20 

’.5A La composlclón de conformidad con la reivinchcación 4, caracterizada 
porque la concentración de pohsorbato 20 en la composición es de 001 % del 
volumen total de Ia composición 

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

7 La composición  de confomndad con la cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 5, caractenzacla porque 1* concentraclón del conjugado en la composición es de 
�aptothnadamente 5 mg/in!.. 

� .c ’. 
8 La composición de confomudad con cualquiera de’.las reivindicaciones 1 a 
7, caracterizada porque la composición comptende citrato de sodio en una 

� concenttación  de 10 mMy ci p1-I de la composición es de 5.5. . . � . . . . . . . 

9. La composición de cotiformidad con cualquiera de las reivindicaciones la .. " � 
8, caracterizada porque la concentración de cloruro de sodio en la composición 
es de 50 mM a 500 mM 

10...La composlclón de conformidad con la reivmdicación 9, caracterizada 
porque Ia concentración de cioruro de sodio en la coinposición es de 100 mM a 
200 mM 

A 
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11, La composición de conformidad con la reivindicación 10, caracterizada 
porque la concentración de cloruro de sodio en la composición es de 120 mM. 

12. La composición de conformidad con cualquiera de las teivindicaciones 1 a 
11, caracterizada porque la composición comprende adicionalmente un 
antioxidante. 

13. La composición de conformidad con la reivindicación 12, caracteri2ada 
porque la concenttación 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 Cs seleccionado del grupo que consiste de superóxido 
dismutasa, glutatión peroxidasa, tocotrienoles, polifenoles, zinc, manganeso, 
seienio, vitamina C, vitamina B, beta caroteno, cisteina, y metionina. 

15. La composición de conformidad con lit reivindicación 14, caracterizada 
porque ci antioxidante es metionina. 

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

17. La composición de conformidad con cuaiquiera de las reivinclicaciones I a 
16, caracterizad aporque la composición comprende sacarosa. 

18. La composición de conforniidad con la reivindicación 17, caracterizada 
porque Ia concentración de sacarosa en la composición es de 0.1 % a 10 % del 
volunien total de la coznposición. 

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

22. Una composición liomizada caracterizada porque comprende (i) una 
cantidad efectiva terapØuticamente de un con jugadq que comprende un 
anticuerpo acoplado quirnicamente 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 amortiguador de acetato, un amortiguador de succinato y un 
amortiguador de histidina por miligramo de conjugado, (iii) un crioprotector, y 
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35 La composición de conformidad con la reivinchcación 34, caractenzada 
porque lÆ. composición comprende 0,02 mg de polisorbato 20 por mg del 
conjugado; .� 

36 Una composición reconstituida que comprende (a) la composición 
liofilizada dØ cualquera de las reivindicaciones 22 a 31, 

y 

(b) agta. 

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

y 

(b) 
agua.. 

38 La composición reconstituida. de conformidad con Ia tewindicación 379 

caracterizado porque la concentración del surfactante en la composlción 
reconstituida es de 0.002 % a 01 

% 

del volumen total de Ia composición 
reconstituida 

39 La composlción reconstituida de conforniidad con la reivindicacion 38, 
caracterizado porque la concentración de surfactante en Ia composición 

� . . . �teconi1tuida es de 00i 
% 

del volumen total de 1a composición reconstituida. 

40 La composlción reconstituida de conformidad con cualqutera de las 
� . reivindicÆciones 36 a 39, caracterizada porque la concentración del conjugado en 

Ia composlción reconstituida e$ de 01 mg/ml a 5 mg/ml. 

41 La composzción  reconstituida de conformidad con Ia reivindicación 40, 
� . caracterizada porque la concentración del conjugado en Ia’ cOmposición 

reconstituida es de 1 mg/mi 

42 La composlczón reconstituida de conformidad con la reivindicación 40, 
caracterizada porque la concentración del conjugado en la composición 
reconstituida es de 5 mg/mi. . . .� . . ... 

43 La composición reconstituida de con&tmidad con cualquiera de las 
reivinchcaciones 36 a 42, caractetizada porque la concentración del agente 
regulador en Ia composición teconstituida es de 2 mM a 50 mM 

44 La composición reconstituida de conformidad con la reivindtcación 43, 
caracterizado porque la cornposición reconstituida comprende succmato de sodio 
en una concentración de 10 mM 

y 

el pH de la composición reconstituida es de 
55 

45 La composición reconstituida de confornudad con cualquiera de las 
reivindicaciones 36 a 44, caracterizada porque la concenttaclón del crioprotector 

� 

en la co.mposición  reconstituida es de 0.1%.4 3% del volumen total de Ia 
composición reconstituida 

� � 
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46. La composición 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 composición reconstituida. 

47. La composición reconstituida de conformidad con cualquiera de las 
reivindicaciones 36 a 46, caractethada porque la concentración del ingrediente de 
carga en la 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 250 mM. 

49. La composición de conformidad con cualquiera de las .reivindicaciones 1 a 
48, caracterizad aporque el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal. 

50. La composición de conformidad con la reivindicación 49, caracterizada 
porque el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal humanizado. 

51. La cornposición de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
50, caracterizada porque el anticuerpo es seleccionado del grupo que consiste de 
huN901, huMy9a6, buB4, huC242, trastuzumab, bivatuzumab, sibrotuzumab, y 
rituximab. 

52. La composición de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones :1 a 
51, caracterizada porque ci maytansinoide comprende un grupo tiol. 

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

4 porque el maytansinoide es 
- . N2’adeacetilaN2’a(3amercaptoal.aoxopropil)aniaytansina (DM1). 

54. La composición de conformidad con la reivindlicación 52, caracterizada 
porque ci maytansinoide 
N2’adeacetilaN2’a(4amercaptoa4ametylal aoxopentil)amaytansina (DM4). 

55. La cómposición de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
54, caracterizada -porque ci anticuerpo es acoplado qulmicamente al 
maytansinoide via enlaces qulmicos seleccionados del grupo que consiste de 
enlaces disulfuro, enlaces Æcido lÆbiles, enlaces fotoMbiles, enlaces peptidasa 
lÆbiles, enlaces tioØter, y enlaces esteatasa 1.biles. 

56. La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada 
porque la composición comprende (i) 5 mg/ml de un conjugado que comprende 
huN901 acoplado qulmicamente a DM1, (ii) 10 mM de regulador de cittato de 
sodio, (iii) .polisorbato 20 al 0.01 %, (iv) 120 mM de cloruro de sodio, y (v) agua, 
en donde el pH de la composición es de 5.5. 
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57. La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada 
porque comprende (i) de I mg/ml a 5 mg/mL de un conjugado que comprende 
huMy9a6 acoplado quimicaniente a DM1, (ii) 10 mM de regulador de citrato de 
sodio, (iii) polisorbato 20 at 0.01 %, (iv) 135 mM de cloruro de sodio, y (v) agua, 
en donde el pH de la composición es de 5.5. 

58. La composición de conformidad con Ia. teivindicación 2, caracterizada 
porque comprende (i) 1 mg/ml o ma’s de un conjugado que comprende huMy9a6 
acoplada qulmicamente a DM4, (ii) 10 mM de regulador de citrato de sodio, (iii) 
0.01 % de polisorbato 20, çiv 135 mM de cloruro de sodio, y (v) agua, en donde 
ci pH de la composición  es de 5.5. 

59. La composición de conformidad con la reivindicación 23, caracterizada 
porque la composición comprende (i) Ufl conjugado que comprende huN901 
acoplado quimicamente a DM1, (ii) 0.3 mg de succinato de sodio pox rug de 
conjugado, (iii) 0.02 rug de polisorbato 20 pot rug del conjugado, (iv) 1 rug de 
sacarosa pot rug del conjugado, y (v) 3.8 rug de glidna pot rug del conjugado. 
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Noncovalent aggregation has been suggested for many other proteins, but not always 
confirmed. A conjugate formed between a vina alkaloid and a monoclonal antibody 
exhibited aggregation in solution, the mechanism of which (covalent or noncovalent) was 
not clear.6 Aggregates formed upon agitation of insulin solutions in the presence of 
hydrophobic surfaces (Teflon) were dissociated with urea, suggesting noncovalent aotga-
tion.117 

5.1.3. Degradation in Peptide and Protein Formulations 

Degradation of peptides and proteins in formulations is complex because various factors 
may be involved in the degradation. Therefore, it is usually not easy to elucidate degradation 
mechanisms. Analytical methods such as electrophoresis and gel permeation chromatogra-
phy are useful in assessing the stability of peptide and protein formulations and in studying 
degradation mechanisms..829 Peptide mapping procedures were used to elucidate the 
mechanism of degradation of monoclonal antibody formulations containing polysorbate 80; 
they indicated that the major routes of degradatiôæ were deamidation, oxidation, and 
formation of cross-linkages.- Temperature gradient gel electrophoresis is useful for inves-
tigating whether protein denaturation is reversible or irreversible. Quasi--elastic light 
scattering is useful for determining changes in size distribution upon peptide or protein 
aggregation.2 

Adsorption of peptides and proteins onto the walls of containers has been reported for 
various formulations. -5 General solutions to this problem remain to be found, although 
surfactants appear to be effective in reducing drug binding to surf6ces.86.3’ Freeze-dried 
formulations of peptides and proteins may degrade via moisture adsorption from the 
headspaee of the containers and rubber stoppers. 

5.2. Factors Affecting the Degradation of Peptide and Protein Drugs 

Degradation of peptide and protein drugs is affected by various factors. Chemical 
degradation of peptide and protein drugs is often dependent on pH, buffer components and 
concentration, and the presence of excipients,834 As with small-molecule drugs, stabili-
zation by incorporation into microspheres has been observed with peptide and protein 
drugs This section describes mainly the factors affecting physical degradation such as 
denaturation and aggregation, which are specific to peptide and protein drugs Although 
physical degradation may occur during formulation processing, including steps such as 
stirring, filtration, dilution, pressure loading, freezing,. and drying, this section focuses on 
degradation during storage of peptide and protein phannacçuticals. 

5.2.1. Moisture Content and Molecular MoIIhty 

The chemical and physical stability of peptides and proteins in the solid state is largely 
affected by moisture content. Freeze-dried ribonuclease A with a higher water content 
exhibited a greater extent of aggregation, as shown in Fig. 202.847 The effect of water content 
on protein stability has also been reported for lyophilized human growth borrnoneols,848 and 
a lyophilized monoclonal antibody�ymca conjugÆteW9 among others. 

Moisture absorption often decreases storage stability of lyophilized proteins; however, 
extremely low moisture content can also decrease storage stability. The optimum residual 
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amount of water idded (i’l) 

� Figure 2O4.Effect of added water content on the aggregation of freeze-dried bovin sruth.albuznln.st xi at 
371C for 24 h [From W R LAu, B. Langer and A M lClthanov, Moisture-’duced aggregation of Iyop hzed 

� . proteins in the solid, state, Riolechnol. Bioeng 37477-184’ (1991), Raproduced 
y 

perræiŁslon of Wiley-Li , Inc., 
I 

i subsidiaiy of John Wiley 
& 

Sons Inc ] 

measured by the spin�spin relaxation tnie of protein protons, increased with mcii asuig 
� . 

water content, resulting in enhanced aggregation. The critical temperature of appe ance 
of liqindlike protons with higher mobility m lyophihzed pro teil (T), detected by ThIR 
relaxation measurements, was closely related to protein stability sUch, that protein ag ega-
tion became measurable cii the experimental time scale at tern eratures above the tical 
temperature " A decrease in T,,,, upon mmsture absorption was iso oserved with ly phil* 
Ized protein formulations containing polymer exclpents such as dFxtran and pci vinyl 
alcohol 

5.2.2. The Role of Exciplents 

Excipients used in peptide and protein formulations have n or effects on denati ition 
and aggregation during storage Freeze-dried proteins are mo t stalc in viscous lassy 
states and their stability is increased interactions such as hydrogen bonding be veen 
proteins and surrounding rnoleculŁsP, Therefore, excipients th 

. conzibute to the ii inte-. 
nanØe of a glassy state or interact with thÔ  proteins an stabilize I e pr1euns. Storage at bility 
of  alkaline ’phosphatase,o. recombinant tutnc’r necrosis faQi r-,81f..’ a monoclonal anti-": 
body? and a recombinant human mterleukmn-1 receptor an lgQ1siZ was mncreas I by 
excipients such as sugars and HP4-CD Freeze-dried J.ga1acto idase was stabilized ainst 
inactivation during storage by adding excipients, which ri named in an amoji hous 
state.’’ . . . . . . �.. . . . . . . . .� . 

The glass transition temperature (Tg is considered to be a . . itigal variable in esti atmg 
the molecular mobility of amorphous materials, and the additi n of xcipients with high 
1 is believed to increase the storage stability of lyopithzed i niuIa’aons Stabthzal n by 
excipients that have high Tg values has been demonstrated with lyophilized bovine s nato 
txvpmn and 1ysozyme’ and with lyophilized mterleukrn-2 ’he TMR relaxation based 
critical mobility temperature (T), described above, can also be sed as a measure of s orage 
stability of lyophilized protein formulations The D of a lyophi Ized bovine serum y- lobu-
in, formulation containing -dextran increased with ,nicreasrn molcular weight I the 
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The murine monoclonal anti-HER2 antibody Inhibits the growth of breast cancer cell tines that overaxprass 

HER2 at the 2 and 3+ level, but has no activity on cells that express lower levels at HER2 (Lewis at et, Cancer 

Immune!. Immunothar. 119931). Based on this observation, antibody 405 was humanized (Carter at aL, Prue. Nal.  

Aced Sel USA 89:42854289(1992]). The humanized version designated HERCEPTIN (huMAb4D5.8, rhuMAb 

5 HER2. U.S. Patent No. 5,821,337) was tested in breast cancer patients whose tumors overexpress HER2 but who 

had progressed after conventional chemotherapy (Basaiga at al  .1. On. Oncol. 14:137.744 (19961); Cobleigh at aL, J. 

’lin. Oncol. 17: 2639.2848 11 9991). Most patients in this trial expressed HER2 at the 3+ level, though a fraction 

was 2+ tumors. Remarkably, HERCEPT1N induced clinical responses in 15% of patients (complete responses in 4% 

of patients, and partial responses in 11%) and the mediai duration of those responses was 9.1 months HERCEPTINfi 

. 10 received marketing approval from the Food and Drug Administration September 25, 1888 for the treatment of patients 

with metastatic breast cancer whose tumors averexpress the ErbBZ protein. 

Homology screening has resulted in the identification of two other ErbB receptor family members; Erb83 (US 

Pat. Nos. 5,183,884 and 5,480,968 as well as Kraus at al. PNAS (USA) 88:91839197 (1989)) and ErbB4 (EP Pat 

Appin Na 599,274; Plowman et at, Proc. Nat!. Acm!. ScL USA, 80:1746.1750 (1993); and Plowman at a4 Nature, 

IS 366:473475 (1993)). Both of these receptors display increased expression on at least some breast cancer cell lines, 

3. Mavitansinold.antibodv conuutes 

In an attempt to improve their therapeutic Index, maytansinB and maytansinoids have been conjugated to 

antibodies specifically binding to tumor cell antlgihi immiindconjugates containing maytansinoids are disclosed, for 

example, in U.S, Patent Was. 5,2081020; 5;416;OB44ndEiiropean Patent EP 0 425 235 8111 the disclosures of which 

20 are hereby expressly incorporated by’ faraflce ’LU eta?., PrÆc. Nati. Aced. ScL USA 861 8.8623 (1988) described 

immunoconjugates comprising a maytansloid Oatnted DM  linked to the monoclonal antibody C242 directed 

against human colorectal cancer. The conugae was found to be lghly cytotoxic towards cultured colon cancer cells, 

and showed antitumor activity in an in vivo tumor grO*tl asSay tTharr ala! Cancer Research g.127 131 (1992) 

describe immunoconjugates in which a maytânsinóid was cdnjugated via a disulfide linker to the murine antibody Al 

25 binding to an antigen on human colon cancercelilines, or to another marine monoclonal antibody TA.1 that binds the 

HER.21neu oncogane. The cytotoxicity of the TA.1mÆytansonoid conjugate was tested In vitro on the human breast 

cancer call line SK-BR-3, which expresses 3 x W HER-2 surface antigens per cell. The drug conjugate achieved a 

degree of cytotoxicity similar to the free maytansonid drug, which could be increased by increasing the number of 

maytansinoid molecules per antibody molecule. The A7meytansirtaid conjugate showed law systemic cytatoxicity in 

30 mice. 

Although HERCEPTINfi is a breakthrough in treating patients with E692overexprsssing breast cancers that� 

have received extensive prior anti cancer therapy, geneally approximately 85% of the patients in this population fail 

to respond, or respond only poorly, to HERCEPI1Na tr1atinaic,ind in the clinical trial preceding marketing approval, 

the median time to disease progression in all treated patients was only 31 months Therefore, there !so significant 

35 clinical need for developing further HER2 directed hencer therapies for those patients with HER2 overexpressing 
3 

J1 1 
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Gaol, A. Ed. (1980)), in the form of lyophilized formulations or aqueous solutins. Acceptable carrier ,excipients, o 

stabilizers are nontoxic to recipients at the dosages and concentrations emplyed, and include butter such as 

phosphate, citrate, and other organic acids; afltloxidaæts including ascorbic cid and methionine; pie ervativas (such 

as octadacyldimethylbenzyl ammonium chloride; hexirnethanium chloride; bezalkonium chloride, be zethonium 11 

5 chloride; phenol, butyl or benzyl alcohol; alkyl parabens such as methyl or prpyi paraben; catechol; isorcinol; 

cyclohexanol; 3.pentanol; and m-cresol); low molecular weijht (1s than abOutlO�residues) polyps ides; proteins, 

such as serum albumin, gelatin, or immunoglobutins; hydrophilic polymers suh as polyvinylpyrrdlldo a; amino acids 

such as glycina,. glutamina, asparagine, histidine, arginina, Or lysine; monosccharides, disaccharide , and other 

� carbohydrates. including glucose, mannose, or dextrins; chelating agents suh as EDTA; sugars suP1483 sucrose, 

10 mannitol, trehalose or sorbitot; salt-forming cOuntariànS such as sodium; mta1 complexes leg. Zn- rotein complexo 

andlor non-ionic surfactants such as TWEEN , PLURONICS or polyethylene glycol (PEG). Preferred lyophifized anti-

ErbB2 antibody formulations are described in WO 97104801, expressly incrparatad herein by rate ence. 

The formulation herein may also contain more than one active co pound as necessary to the particula 

indication being treated, preferably those with complementary activities that do not adversely at f a I each other. F 

5 example, it may be desirable to further provide antibod15 Or aætibody-inayansinuid conjugates wit cit bind to EGFR, 

� ErbBZ (a an antibody which binds a different epitupa on ErbB2), ’ErbB3, rb64 or vascular endo hetial factor NE 

20 

25 

30 

in the one formulation. Alternatively, oradditionally, The composition may further comprise a cherjotherapeutic 

cytotoxic agent, cytokine, growth inhibitory ageht, ahtihorrnonal agent, ad1or cardioprotectant. jSuch molecule 

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

The active ingredients may also beeritrapOd in irOipEülasithparŁd, for example, bcoacervation 

techniques or by interfacial polymerization, for example, hydroxymethylclIu(osa or gelatin.microc psules and pci 

� (methylmethacy)aIe) micrucapsules, respectively, in colloidal drug 6stiVE 

microspheres, microemulsions, nanoparticles and nanocapiulis) or in ii 

in Remington’s Plianneceufical Sciences 16th edition, Osol, A. Ed. 1198 

� Sustained-release preparations may. be prepared. Suitable ext 

include semipermeable, matrices of solid hydrophobic polymers containir 

of shaped articles, e.g. films, or microcapsules. Examples of sustained. 

(for example, poly(2.hydroxyethymethacryiate), or poly(vinylalcohol)),i 

copolymers of 1-glutamic acid and ethyLglutamatenoidegredable a 

glycolic acid copolyiners such as the LUPRON DEPOT (injàóabTe niirin 

copolymer and leuprolide acetate), and  
poly. 014-3.hydroxybutyric acid. 

The formulations to be used for in v/0öathn1stration  must be 

filtration through sterile filtration membranes 

E. Treatment with the anti.ErbB2 antibodv.mavtansino 

systems (for example, 

ruemulsions. Such tee 

pies of sustainod-relea 

the antibody, which m 

ISO matrices include 

ctides (U.S. Pat. N 

tne-vinyl acetate, di 

pheres composed of Is 

sterile. This is readily 

iques are otsi 

preparations 

ices are in thi 

3,773,918), 

adable lactic a 

acid-glycolic t 

omplished by 

35 
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Radicación No. .05-115708 
Clasificaciôn Internacionat (IPC): A61 K47/48; A61 K47/48 
Concepto TØcnico No. 2070 
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Cap. I 19 Cap. II 

PCT/US2004/01 5376 
14/05/2004 

U 

U, 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescrinciOn: 

Reivindicaciones: 

Prioridad: 

Respuesta del solicitante: 

2. Objeto do la. Invención 

Folios: 43 a 106 (coma se radicO inicialmente) 

Folios 107 a 124 (coma se radicO inicialmente) 
Folios 204 a 209 (modificaciOn) 

Folio: I 
Fecha: 14-05-2003; pals y nümero: US .0/470.550. 

Folios 199 a 203. 

Titulo de Ia invenciOn: "COMPOSICION DE FARMACO CONJLJGADO" 

Problema TØcnico Planteado: La necesidad de composiciones que contengan 
medicamentos conjugados con mayor estabilidad que las composiciones 
disponibles. 

Solución: Una composiciOn que comprende un conjugado de un anticuerpo 
acoplado a un maytansinoide, un agente regulador, cloruro de sodio y agua. 

IPC: A61 K47/48; A61 K47/48 
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3. De la solicitud do Patente 

Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

Las reivindicaciones 1, 22 y 55 carecen de concision debido a que 
comprenden un nümero demasiado alto de alternativas posibles dentro de las 
composiciones reclamadas. No se delimita la composiciOn del conjugado ya 
que esta abarca cualquier anticuerpo acoplado a cualquier maitansinoide, 
tampoco se delimita el tipo de agente regulador quedando abierto a cualquier 
sat de citrato, acetato o succinato; igualmente no se establece la cantidad de 
tonificante de cloruro de sodio que requiere la formulación, los cuales son 
factores dØterminantes en la estabilidad de una composición protØlca. 

La expresiOn "aproximadamente" de la reivindicaciOn 7 es un tØrmino 
impreciso ya que no limita el alcance de la reclamación. 

4. Determinación del Estado do la TØcnica 

La fecha quo se ha tenido en cuenta para determinar ci Estado do la Monica es: 

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

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la bisqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrândose los siguientes 
documentos mÆs relevantes con fecha de publicaciOn anterior a la de la solicitud. 

No Documento TituloFecha de 

- - Dl W001/40309 -Anti-prostate stem cell antigen (PSCA) 07-06-2001 antibody composition and methods of use  

?D2] W001/00244 Methods of treatment using anti ErbB 
04012001 

5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante argumenta que "De acuerdo con la norma vigente, para 
que las reivindicaciones se encueætren debidamente sustentadas por la 
descripciOn to ónico que se requiere es que todos y cada uno de los 
aspectos reclamados sean mencionados en alguna parte de la 
descripciOn... 

En respuesta a los anteriores argumentos este despacho aclara que las 
reivindicaciones se encuentran soportadas en la descripciOn, la afectación 
realizada se refiere a la carencia de concisiOn de dichas reivindicaciones, 
requisito establecido en el Art. 30 D 486 cuya finalldad es evitar una 
excesiva complejidad a la hora de analizar las reivindicaciones y que 
terceros no puedan ver claramente cuÆl es el atcance de las 
reivindicaciones por el excesivo nmero y complejidad de Østas. 

2. Agrega el solicitante que "Si el examihador tiene dudas sobre la 
actividad de cualquiera de las composiciones reivindicadas, es su función 
proporcionar informaciOn que demuestre que las mismas no tienen la 
actividad reclamada, de lo contrario el solicitante esta amparado por el 
principlo de buena fe establecidos en la ConstituciOn Nacional. . ."(folio 
219) 
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Con respecto a los anteriores argumentos, no es claro para esta oficina cômo 
logra el solicitante resolver el problems tØcnico planteado, el cual esta 
relacionado con composiciones conjugadas mas estabies, para el 
indeterminado numero de complejos reclamados, cuando estudiosos de Is 
materia como Sumie1 establecen que existen mciltiples factores que afectan 
Is degradacion de pØptidos en los medicamentos, en indica que Is 
degradacion quirnica depende del pH, componentes y.concentración de buffer, 
Is presencia de excipientes, Is humedad y Is temperatura de transiciôn vltrea, 10 
cual depende de cada tipo de proteins (este documento se aHega con fines 
aclaratorios en el folio 230). Es por ello que para poder lograr Is estabilizaciOn de 
una composiciôn proteica y en el presente caso de un conjugado proteico, as 
necesario conocer con precision las propiedades de los agentes activos y 
determinar experimentalmente Is composiciOn de excipientes adecuada que 
permite estabilizar cada proteins. 

Dada el ilimitado numero de composiciones reclamadas, que comprenden un 
conjugado con cualquier anticuerpo acoplado qulmicamente a cualquier 
rnaitansinoide, Is solicitud carece de información suficiente que para que et 
experto en Is materia pueda obtener composiciones estables de cualquier 
conjugado de anticuerpo acoplado a un maitansinoide.. 

3. Afirma el solicitante que "Las reivindicaciones I y21 ...se  han enmendado 
para espeolficar que el conjugado comprende un anticuerpo seleccionado 
del grupo consistente en huN901, huMy96, huB4, huC242, trastuzumab, 
bivatuzumab, sibrotuzumab y rituximab qulmicamente acoplados a un 
maytnasinoide. . . " (folio 220) 

En relaciOn con el anterior argumento este despacho no encuentra dentro de Is 
reivindicaciOn I (folio 223), y Is reivindicaciOn 21, las enmiendas o 
modificaciones que arguments el solicitante. Como se observa en el numeral 3 
se mantiene Is objeciOn por concisiOn a (as reivindicaciones. 

4. En relaciOn con el nivel inventivo el solicitante afirma qua: "En el capitulo 
reivindicatorio modificado, las reivindicaciones pendientes se dirigen a 
composiciones acuosas y� liofihizadas especificas que comprenden un 
anticuerpo seleccionado del grupo consistente en huN901, huMy9-6, 
huB4, huC242 trastuzumab, bivatuzumab, sibrotuzumab y rituxirnab 
qulmicamente acoplados a un maytansinoide que es N2-deacetil-N2-(3-
mercapto1 -oxopropiI)maitansina (DM1) o N2 -deacetll- N2 -(4-mercapto-4-
metil-1-oxopentil)-maitansina (DM4) y excipientes en particular en 
intervalos de concentraciOn definidos. 

� .02 no proporciona ninguna orientaciOn siginificativa para qua un experto 
en el estado de Is tØcnica prepare una composiciOn estabihizada de 
conjugado de anticuerpo maytansinoide, y mucho menos una 
composiciOn de conjugado de anticuerpo -maytansinoide con Is 
combinaciOn particular de los componentes definidos en las 
reivindicaciones pendientes. 

� . Dicha lista sOlo da una orientaciOn general sabre cOma formular 
composiciones farmacØuticas y no responde a las necesidades especificas 
de Is formulación de una composician que contiene un conjugado de 
anticuerpo-maytansinoide. De hecho, una composiciOn final, acuosa o 

SUMIE Y., VALENTINO J. "Stability of Drugs and Dosage Forms". Kluwer Academic Publishers. NY 
2002. Pig. 194y 196 
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liofihizada, que comprenda un conjugado de anticuerpo-maytansinoide no 
se divulga on 02, y mucho menos en el pasaje de referenda." (folio 220). 

En relaciOn con los argumentos del sohicitante, este despacho reitera que el 
capitulo reivindicatorlo presentado (folios 223 a 228) es una generahidad 
que reclama un ncimero indetermiriado de composiciones que comprende 
cualquier conjugado conformado por un anticuerpo y un maitansinoide, at iguat 
que diversos agentes amortiguadores y una cantidad indeterminada de 
cloruro de sodio las cuales pueden estar liofihizadas o no (rely. I y 22). Por to 
tanto, este despatho no considera que et càpituto reivindicatorbo modificado 
se refiera a composiciones especificas. 

Del mismo modo se encuentra que 02 si proporciona orientaciOn suficiente 
para qua un experto en ha materia prepare una composición que contierte un 
conjugado de una anticuerpo acoptado a maitansinoide. 02 ertseæa (pÆg. 3) 
que era bien conocida para ha Øpoca ha conjugación de anticuerpos a 
maitansinoid, como par ejempto maitansinoid denominado DM1 unido at 
anticuerpo monoclonal C242 el cual as uno de los conjugados seæalados 
par el sohicitante, este ya habia sido descrito par Liu et at., Prox. Nati. Acad. 

S Sd. USA 93:8618-8623 (1996), at cuat as ütil para el tratamiento del cÆncerO. 
Igualmente, D2 enseæa el .anticuerpo anti-ErbB conjugado a maitansinoid y 
formulaciones, farmacØuticas para el mismo (pag. 37), en donde dichas 
formulaciones comprenden el conjugado de anticuerpo y maitansinoid, buffer 
coma par ejempto de fosfato, citrato u otros Æcidos orgÆnicos. y sates 
formadoras de contraiones como sodlo, antioxidantes coma Æcido ascórbico 
(vitamina C) a metionina y carbohidratos como glucosa, dextrosa 0 manosa 
(p6g.38 hlneas I a 12). En consecuencia 02 si da indicaciones significativas 
para que un experto en (a tØcnica pueda lograr las composiciones de la 
presente sohicitud. 

5. Argumenta el soticitante qua "...tas formulaciones de conjugado de 
anticuerpo-maytansinoide que contienen los excipientes especificos 
definidos en has reivindicaciones pendientes presentaron una mayor 
estabitidad. 02 no propOrcbona ninguna orientaciOn a sugerencia sobre 
cómo  preparar una composiciOn estable, mucho menos una sugerencia 
para preparar las composiciones reMndicadas. En vista de to anterior, 
02 no reveha o sugiere una composición acuosa o hiofihizada, como ha 
reclamada en has reivindicaciones pendientes. 

En cuanto a las anteriores observaciones, esta Superintendencia establece qua 
has reivindicaciones ly 22 son una generahidad que rectaman un nmero ihimitado 
de composiciones que contiener, cuahquier conjugado de un anticuerpo con 
maitansinoid, par to tanto no se esta reclamando una formutaciOn especlfica o 
ctaramente definida. En relación con Ia estabihidad de has composiciones, se 
reitera que ha descripción presenta ejemphos de composiciones en las que et 
conjugado se timita a huN90I:DMI y huMy9-6 (folios 88-102), ha cuah fue ha 
composiciôn a ha que se he determinO ha estabihidad. Siendo las reivindicaciones 
independientes una generalidad que abarca cuatquier conjugado no es posibte 
para el experto en la materia hograr una composición estabhe de cuahquier otro 
conjugado con ha información contenida en ha solicitud, ya que tendrIa que 
reahizar una gran cantidad cia estudios experimentahes, ha existencia de 
m(i(tiples factores que pueden inestabihizar has composiciones de protØicas 
como to menciona SUMIE. En conclusion no existe información en ha sohicitud 
que indique que la variedad de composiciones reclamadas son estables, ya que 
los ensayos presentados no pueden ser extrapolados a todos los conjugados 
reclamados. 

Las 

anterioridades DI y D2 ya enseæaban composiciones que 
comprenden anticuerpos conjugados a un maitansinoid. lguafmente DI enseæa 
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depend lendo del tipo y severidad de Is enfermedad, el anticuerpo debe 
administrarse. entre. 1 pg/kg a 50 mg/kg de peso corporal (pp. 46 tlnea 5). Para 
este despacho es claro que a partir de la información contenida en Dl y D2 en 
su conjunto, se puede Ilegar a las composiciones aqul presentadas, como se 
sustenta en la evaluaciOn de nivel inventivo. En conclusion se mantiene la 
objeciOn frente al nivel inventivo de las composiciones reclamadas. 

6. Establece el solicitante que "Dl no compensa las deficiencias de D2. En 
concreto, Dl no revela ninguna composición acuosa o liofihizada que 
co.mprenda un conjugado de anticuerpo-maytansinoide, mucho menos las 
composiciones especIficas definidas en las reivindicaciones pendientes. 
MÆs bien, similar, a la divutgaciOn de D2, Dl revela una larga lista de 
excipientes "opcionales" que pueden ser utilizados como "portadores", sin 
ninguna orientación en cuanto a quØ excipientes pueden utilizarse en una 
composiciOn determinada o ha concentraciones potenciales de los 
excipientes". 

En cuanto a los anteriores argumentos, esta superintendecia establece que las 
reivindicaciones ly 22 son una generalidad que reclaman un nümero ilimitado de 
composiciones qua contienen cuahquier conjugado de un anticuerpo con 
maitansinoid, por Ia tanto no se esta reclamando una formulaciôn especIfica o 
claramente definida. En relaciOn con la estabilidad. de las composiciones, se 
reitera que la descripciOn presenta ejemplos de composiciones en las que el 
conjugado se himita a huN901 :DMI y y huMy9-6, la cual fue la composiciOn a (a 
que se le determinO la estabilidad. Siendo las reivindicaciones iridependientes 
una generalidad que abarca cualquier conjugado no es posible para el experto 
en (a materia lograr una composiciOn estable con la informaciOn contenida en la 
solicitud, teniendo que realizar una gran .cantidad de ensayos debido al 
elevado numero de factores que pueden inestabilizar las composiciones de 
protelnas como lo menciona SUMIE. En conclusiOn no existe informaciOn en la 
sohicitud que permita establecer que has composiciones reclarnadas son 
estables, ya que los ensayos presentados no pueden ser extrapolados a todos 
los conjugados reclamados. Las anterioridades Dl y 02 ya enseæaban 
composiciones que comprenden anticuerpos conjugados a un maitansinoid. 
Igualmente Dl enseæa. dependiendo del tipo y severidad de (a enfermedad, el 
anticuerpo debe administrarse entre 1 pg/kg a 50 mg/kg de peso corporal (pp. 46 
linea 5). Para este despacho es claro que a partir de la informaciOn contenida 
en Dl y 02 en su conjunto, se puede liegar a las composiciones aqul 
presentadas, como se ’ sustenta en (a evaluaciOn de nivel inventivo. En 
conclusiOn se mantiene la objeciOn frente al nivel inventivo de las 
composiciones rechamadas. 

7 Anil isle de pate ntabilidad (articulo 14 D486) 

Nivel inventivo (art(cu!618 D486) 

La reivindicaciOn I reclama una composiciôn caracteriazada porque 
comprende: 

(I) de 0.1 mg/mL a 5 mg/mL de un conjugado que comprende un 
anticuerpo acoplado qulmicamente a un maytansinoide, 

(ii) de 2 mM a 50mM de un agente regulador seleccionado del grupo 
qua consiste de un amortiguador de citrato, amortiguador de 
acetato, un amortiguador de succinato y un amortiguador de 
histidina, 

(iii) una cantidad tonificante de cloruro de sodlo, y 
(iv)Agua, 
en donde ha composición tiene un pH de 5 a 6. 
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El estado de la TØcrilca mÆs cercano es D2 que enseæa una composiciOn 
liofiuizada o no, que comprende una cantidad efectiva de un conjugado de 
anticuerpo acoplado quimicamente a maytansinoid (abstract, peg. 3 llneas 16 a 
35), donde dicho anticuerpo puede ser anti-ErbB2, un agente buffer de citrato 

(pp. 38, llneas 2-3 y 9), surfactante como polisorbato 20 u 80 (pp. 38, linea 11), y 
una sat formadora de contraiones (pp. 38, Ilnea 10). D2 iguatmente enseIa .que la 
composiciôn puede contener un antioxidante como el Æcido ascorbico o metionina 

(pp. 38, linea 3), un ingrediente de carga como albUmina, o gticina (pp. 38, Ilnea 7) 
y un agente crioprotector como sacarosa (pp. 38 linea 9), y evidentemente el pH 
adecuado para cada conjugado se logra mediante el uso del buffer pertinente. 

La solicitud se diferencia de D2 en que se especifica que el conjugado de 
anticuerpo acoplado a maytansinoide se encuentra entre 0,1 mg/mL a 5 mg/mL 

El Efecto TØcnico que logra la diferencia es evitar la formaciôn del dimero del 
conjugado incrementando la estabilidad (folio 90). Este efecto ya se habla 
logrado con las composiciones de D2 ya que comprenden esencialmente los 
mismos elementos constitutivos tanto activos como excipientes de las 
formulaciones reclamadas en la presente solicitud. 

El Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de composiciones 
que contengan medicamentos conjugados con mayor estabilidad que las 
composiciones disponibles. Sin embargo la solicitud tan solo enseæa a partir del 
folio 90 los estudios de estabilidad para formulaciones especificas del conjugado 
huN901 :DMI y y huMy9-6. Como es bien conocido en el estado de la tØcnica, 
existen diversos factores que pueden afectar (a estabilidad de protelnas tales 
como el pH, componentes y concentración de buffer,  la presencia de 
excipientes, la humedad, Ia temperatura de transiciOn vItrea entre otros. Por (0 
tanto los resultados de estabilidad de composiciones especificas no pueden 
extrapolarse a composiciones de conjugados proteicos diferentes. 

Dl describe anticuerpos conjugados a. maytansinoid y su utilidad para el 
tratamiento del cancer (pp. 32 y siguientes) y enseæa que dependiendo del tipo y 
severidad de la enfermedad, el anticuerpo debe administrarse entre 1 pg/kg a 50 
mg/kg de peso corporal (pp. 46 linea 5). En corisecuencia, serla evidente para el 
experto en (a materia utilizar (a composición divulgada por D2 y ajustar (a dosis del 
conjugado segün las indicaciones de Dl; por lo cual las composiciones de las 
reivindicaciones I a 59 careôen de nivel inventivo. 

8. ConclusIon: 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: I a 59 (folios: 223 a 228) 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 2070 Codigo No.202073 - 
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