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5 

en donde: 

Y’ representa 

(CR7CR8)1(CR9=CR1 o)p(CEC)qAo(CR5CR6)mDu(CR1 1 CRi2)r(CEC)s 

B(CR3CR4)CR1R2 SZ, 

10 en donde: 

R1 y R2 son cada uno de manera independiente CH3, C21-15, 

alquilo o alquenilo lineal que tienen desde 1 hasta 10 Ætomos de 

carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene 3 hasta 10 

Ætomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical aromÆtico 

15 heterociclico o heterocicliclico, y ademÆs R2 puede ser H; 

A, B, D son cicloalquilo o cicloalquenilo que tienen 3-10 6tomos 

de carbono, arilo simple o sustituido o radical aromÆtico 

heterociclico o heterociclico; 

R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R107 R11, 
y 

R12 son cada uno de 

20 manera independiente H, CH3, C21-15, alquilo o alquenilo lineal que 

tiene I hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o 

ciclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, fenilo, fenilo 

sustituido a radical aromÆtico heterociclico o heterociclico; 

I, m, n, 0, p, q, r, s, t 
y 

u son cada uno de manera 

25 independiente 0 o un entero desde 1 hasta 5, a condiciOn de que par 

lo menos dos de I, m, n, a, p, q, r, s 
y 

t no son cero n ningün 

momenta; y 

Z es H, SR o -COR, en donde R is alquilo o alquenilo lineal que 

3 



50 

tiene 1 hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o 

ciclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, o simple o arilo 

sustituido o radical aromÆtico heterociclico o heterociclico. 

Modalidades preferidas de la formula (III) incluyen compuestos 

5 de la fOrmula (III) en donde: 

Ri es metilo, R2 es H y Z es H. 

Ri y R2 son metilo y Z es H. 

RI es metilo, R2 es H y Z es -SCH3. 

Ri y R2 son metilo, y Z es-SCH3 

10 Dichas maitansinas adicionales incluyen tambiØn compuestos 

representados por la fOrmula (IV -L), (IV -D), 0 (IV -D, L): 

H3C4NJ?y

H 0 H3C/ ,j H3C H0 

NI 
 15 May  Ma/1 

Y 
ay  0IN

 y 

0 0 
(TV-D) 

(IV-D,L) en donde: 

20 Y representa (CR7CR8)1(CR5CR6)m(CR3CR4)nCR1R2SZ, en 

donde: 

RI y R2 son cada uno de manera independiente CH3, C2H5, 

alquilo o alquenilo lineal que tiene 1 hasta 10 Ætomos de carbono, 

alquilo o alquenilo ramificado o cIclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos 

25 de carbono, fenilo, fenilo sustituido, o radical aromÆtico heterociclico 

o heterociclico, y ademÆs R2 puede ser H; 

R3, R4, R5, R6, R7 y R8 son cada uno de manera 

independiente H, CH3, C2H5, alquilo o alquenilo lineal que tiene 1 
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hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado 0 cIclico 

que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido, o 

radical aromÆtico heterociclico o heterociclico; 

I, m y n son cada uno de manera independiente un entero desde 

5 1 hasta 5, 
y 

ademâs n puede ser 0; 

Z es H, SR o -COR en donde R es alquilo 0 alquenilo lineal 0 

- ramificado que tiene 1 hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o 

alquenilo cIclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, o simple o 

arilo sustituido o radical aromÆtico heterociclico o heterociclico; y 

10 May representa un maitansinoide que tiene la cadena lateral en 

C-3, C-14 hidroximetil, C-15 hidroxi o C-20 desmetil. 

Modalidades preferidas de las fOrmulas (IV -L), (IV -D) y (IV -D, 

L) incluyen compuestos de las fOrmulas (IV -L), (IV -D) y (IV -D, L) en 

donde: 

15 Ri es metilo, R2 es H, R5, R6, R7, y R8 son cada uno H, I y m 

son cada uno 1, n es 0, y Z es H. 

Ri y R2 son metilo, R5, R6, R7, RB son cada uno H, I y m son 

1, n es 0, y Z es H. 

RI es metilo, R2 es H, R5, R6, R7, y RB son cada uno H, I y m 

20 son cada uno 1, n es 0, y Z es -SCH3. 

RI y R2 son metilo, R5, R6, R7, R8 son cada uno H, I y m son 

1, n es 0, y Z es -SCH3. 

De manera preferible el agente citotOxico estÆ representado por 

la formula (IV -L). 

25 Dichas maitansinas adicionales incluyen tambiØn los 

compuestos representados por la fOrmula (V): 
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Me 

5 

10 en donde: 

(V) 

Y representa (C R7C R8)1 (C R5C R6)m(CR3C R4)CR1 R2SZ, en 

donde: 

RI 
y 

R2 son cada uno de manera independiente CH3, C2H5, 

alquilo o alquenilo lineal que tiene I hasta 10 Ætomos de carbono, 

15 alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos 

de carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical aromÆtico heterociclico 

o heterociclico, 
y 

ademÆs R2 puede ser H; 

R3, R4, R5, R6, R7 
y 

R8 son cada uno de manera 

independiente H, CH3, C2H5, alquilo o alquenilo lineal que tiene I 

20 hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico 

que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido, o 

radical aromÆtico heterociclico o radical heterociclico; 

I, m y n son cada uno de manera independiente un entero desde 

1 hasta 5, y ademÆs n puede ser 0; y 

25 Z es H, SR o -COR, en donde R es alquilo o alquenilo lineal 

que tiene 1 hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o alquenilo 

ramificado o ciclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, o 

simple o arilo sustituido o radical aromÆtico heterociclico o 
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heterociclico. 

Las modalidades preferidas de I   formula (V) incluyen 

compuestos de la fOrmula (V) en donde: 

Ri es metilo, R2 es H, R5, R6, R7, y R8 son cada uno H; I y m 

5 son cada uno I; n es 0; y Z es H. 

Ri y R2 son metilo; R5, R6, R7, R8 son cada uno H, I y m son 

1; n es 0; y Z es H. 

Ri es metilo, R2 es H, R5, R6, R7, y R8 son cada uno H, I y m 

son cada uno 1, n es 0, y Z es -SCH3. 

10 RI y R2 son metilo, R5, R6, R7, R8 son cada uno H, I y m son 

I, n es 0, y Z es -SCH3. 

Dichas maitansinas adicionales incluyen ademÆs compuestos 

representados por la fOrmula (VI -L), (VI -D), o (VI -D, L): 

15 

.0 0 , -? )? 

May" N 
)? 

’2 May2 May Y N Y, 

(vi-l’) (VI-D) (VI-D, L) 

20 en donde: 

Y2 representa (CR7CR8)i(CR5CR6)m(CR3CR4)nCR1R2SZ 

en donde: 

Ri y R2 son cada uno de manera independiente CH3, C2H5, 

alquilo o alquenilo lineal que tiene 1 hasta 10 Ætomos de carbono, 

25 alquilo o aiquenilo ramificado o cIclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos 

de carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical aromÆtico heterociclico 

o heterociclIco, y ademÆs R2 puede ser H; 

R3, R4, R5, R6, R7 y R8 son cada uno de manera 

/ 
/ 
/ 
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independiente H, CH3, C2H5, alquilo o alquenilo ciclico lineal que 

tiene 1 hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o 

ciclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, fenilo, fenilo 

sustituido o radical aromÆtico heterociclico o heterociclico; 

5 I, m y n son cada uno de manera independiente un entero desde 

1 hasta 5, y ademÆs n puede ser 0; 

Z2 es SR o COR, en donde R es alquilo o alquenilo lineal que 

tiene 1 hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o 

ciclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, o simple o arilo 

10 sustituido o radical aromÆtico heterociclico o heterociclico; y 

May es un maitansinoide. 

Dichas maitansinas adicionales incluyen tambiØn compuestos 

representados por la fÆrmula (VII): 

15 

Ce 

25 

MeO 

Y2 representa 

IvJ’’.J 

Ef 

(VII) 
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(CR7CR8)(CR9=CR1 o)p(CEC)qAo(CR5CR6)mDu(CR1 1 =CR12)r(CEC)s 

B(CR3CR4)CR1 R2SZ2, 

en donde: 

Ri y R2 son cada uno de manera independiente CH3, C2H5, 

5 alquilo o alquenilo lineal o ramificado que tiene 1 hasta 10 Ætomos de 

carbono, alquilo o alquenilo ciclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos de 

carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical aromÆtico heterocIclico o 

heterociclIco, y ademÆs R2 puede ser H; 

A, B, y D es cada uno de manera independiente cicloalquilo o 

10 cicloalquenilo que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, simple a arilo 

sustituido, o radical aromÆtico heterociclico o heterociclIco; 

R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, RiO, R11, y R12 son cada uno de 

manera independiente H, CH3, C2H5, alquilo o alquenilo lineal que 

tiene I hasta 10, Ætomos de carbono, alquilo a alquenilo ramificado o 

15 ciclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, fenilo, fenilo 

sustituido o radical aromÆtico heterocIclico o heterociclIco; 
I. 

I, m, n, o, p, q, r, s, t y u son cada uno de manera 

independiente 0 a un entero desde 1 hasta 5, a condiciOn de que por 

10 menos dos de I, m, n, a, p, q, r, s, t y u no son cero en ningün 

20 momento; y 

Z2 is SR o -COR, en donde R es alquilo o alquenilo lineal que 

tiene 1 hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o 

ciclico que tiene 3-10 Ætomos de carbono, o simple o arilo sustituido 

o radical aromÆtico heterocIclico o heterociclIco. 

25 Modalidades preferidas de la fOrmula (VII) incluyen compuestos 

de la fOrmula (VII) en donde: Ri es metilo y R2 es H. 

Los maitansinoides antes mencionados pueden ser conjugados 

para el anticuerpo DS6 anti-CA6, o un homOlogo o fragmento del 

L 
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(CR7CR8)i(CR9CR10)p(CEC)qAo(CR5CR6)mDu(CR1 1 CR1 2)1(CEC) 

B1(CR3CR4)CR1 R2S-, 

en donde: 

A, B, y D, es cada uno de manera independiente cicloalquilo o 

5 cicloalquenilo que tiene 3-10 Ætomos de carbono, simple o arilo 

sustituido, o radical aromÆtico heterociclico o heterociclico; 

R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, RiO, Ru, y R12 son cada uno de 

manera independiente H, CH3, C2H5, alquilo o alquenilo lineal que 

tiene I hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o 

10 ciclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, fenilo, fenilo 

sustituido o radical aromÆtico heterociclico o heterociclico; y 

I, m, n, o, p, q, r, s, t y u son cada uno de manera 

independiente 0 o un entero desde I hasta 5, a condición de que por 

lo menos dos de I, m, n, o, p, q, r, s, t y u no son cero en ningUn 

15 momento. 

De manera preferible, Ri es metilo y R2 es H o Ri y R2 son 

metilo. 

Un conjugado aün mÆs preferido de la presente invención es 

uno que comprende el anticuerpo DS6 anti-CA6, o un homOlogo o 

20 fragmento del mismo, conjugado para un maitansinoide de la formula 

(IX -L), (IX -D), o (IX-D,L): 

H3C H 
H3C H 0 H3C H 0 

)-"
  iv1a/ N 

May/0 N Y1 

25 0 0 0 

IX-L IX-D IX-D,L 

en donde: 
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I 

Yl representa (CR7CR8)i(CR5CR6)m(CR3C14)nCR1R2, 

en donde: 

RI y R2 son cada uno de manera independiente CH3, C2H5, 

alquilo o alquenilo lineal que tiene 1 hasta 10 Ætomos de carbono, 

5 alquilo o alquenilo ramificado o cIclico que tiene 3 hasta 10 Ætomos 

de carbono, fenilo, fenilo sustituido, radical aromÆtico heterocIclico o 

heterociclIco, y ademÆs R2 puede ser H; 

R3, R4, R5, R6, R7 y R8 son cada uno de manera 

independiente H, CH3,C2H5, alquilo o alquenilo lineal que tiene I 

10 hasta 10 Ætomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o cIclico 

que tiene 3 hasta 10 Ætomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido o 

radical aromÆtico heterocIclico o heterociclico; 

I, m y n son cada uno de manera independiente un entero desde 

1 hasta 5, y ademÆs n puede ser 0; y 

15 May representa un maitansinol que tiene la cadena lateral en 

C-3, C-14 hidroximetil, C-15 hidroxi o C-20 desmetil. 

Modalidades prØferidas de las formulas (IX -L), (IX -D) y (IX -D, 

L) incluyen compuestos de las fOrmulas (IX -L), (IX -D) y (IX -D, L) en 

donde: 

20 RI es metilo y R2 es H o RI y R2 son metilo, 

Ri es metilo, R2 es H, R5, R6, R7 y R8 son cada uno H; I y m 

son cada uno 1; n es 0, 

RI y R2 son metilo; R5, R6, R7 y R8 son cada uno H; I y m son 

I; n es 0. 

25 De preferencia el agente citotOxico estÆ representado por la 

formula (IX -L). 

Un conjugado preferido adicional de la presente invenciOn es 

uno que comprende el anticuerpo DS6 anti-CA6, 0 un homOlogo o 
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5 

I 

10 

fragmento del mismo, conjugado para un maitansinoide de la formula 

(X): 

(X) 

En donde los sustituyentes son coma se definiO antes para la 

formula (IX) anterior. 

15 Son especialmente preferidos cualquiera de los compuestos 

antes descritos, en donde RI es H, R2 es metilo, R5, R6, R7 y R8 

son cada uno H, I y m son cada uno 1, y n es 0. 

Son especialmente preferidos de manera adicional cualquiera 

de los compuestos antes descritos, n donde Ri y R2 son metilo, R5, 

20 R6, R7, R8 son cada uno H, I y m son I, y n es 0. 

Se prefiere ademÆs el esterisOmero de L-aminoacilo. 

Cada uno de los maitansinoides enseæados en la solicitud de 

patente de los Estados Unidos de NorteamØrica pendiente nümero 

10/849,136, presentada el 20 de mayo de 2004, tambiØn pueden ser 

25 utilizados en el conjugado citotOxico de la presente invención. La 

descripciÆn completa de la solicitud de patente de los Estados 

Unidos de NorteamØrica nUmero 10/849,136 estÆ incorporada a la 

presente mediante referencia. 
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LEADER 

5,776,456 

-20 -15 -10 
I Mt Asp Phe Gin V1 Gin lie lie Ser Phe Let. Leu lie Ser Ala Ser \’aL 

ATC, CAT ITT CAG GIG CAG All AICAGC TIC CTC CTA AIC AGT CCI ICA TC 
987 996 1005 1014 1023 

- 

-11
FRI 10 

lie Met Ser Ar; Oly Gin, Re Vol Leu Ser Gin Ser Pro Ala [i.e Leu Ser A L.a Se-
AlA ATC ICC ACA GGA CAA AlT CTT CTC ICC GAG ICT CCA GCA ATC CTC TCT (CA ICT 

1038 1047 1056 1065 1074 

20 23 24 CDRI 27/ 29 30 34 
Pro Gy Clw Lys Vol Thr Met Th Cys Ar; Ala Ser Ser Ser- Vi Ser Ivr lie His 

CCA CCC GAG AAG GTC ACA ATC ACT ICC AGG CCC AGC TCA ACT CIA ACT TAG ATC CAC 
1095 1104 1113 1122 1131 110 

35 FR2 40 45 4950 CDR2 
Trp Phe Gn Gin Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Pro Trp Re ’T y j_Ala Ihr Ser t.:n 
TOG IT: CAG GAG AAG CCA GGA 7CC ICC CCC AAA CCC ICC AlT TAT CCC ACA TCC C 

1152 1161 1170 1179 1188 1197 

5556 57 60 FRJ 65 70 
Leu Ala Ser Gly V1 Pro Val Ar; Phe Ser Gly Ser Gly Ser G(y Thr Ser Tyr S-

CIC OCT T’_7 GGA GIG CCI CIT CCC TIC AGT CCC ACT 003 ICT CCC ACT ICT TAC 
1209 1218 1227 1236 45 12 

75 80 .�. 85 88 8° C 
Le. Thr lie Ser Ar; Vat Glu AL Glu..Asp T Ala Ala Jhr Tyr Tyr Cys Gin Gr Tr 
GIG ACC ATC ACC ACA GIG GAG OCT GAA GAT TCC ACT TAT TAC ICC CAG CAC ICC 

1266 1275 1294 1293. 1302 1011 

Cl)R3 95 97 198 100 ER4 Los 107 
Thr Ser Asn Pro Pro Thr- Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Clu lie Lys 
ACT ACT AAC CCA CCC ACG TIC GGA CCC CCC ACC AAG CIG GAA ATE AM 

133 1332 1341 11350 1359 

FIG. 4 
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LEADER 

-19 -15 -10 -5 
FRAME 1 Me tt Ci>’ Trp Ser Leu Ike Leu Leu Phe Leu Val Ala Vol Ala Thr Arg Val 

ArC CCI ICC ACC CIC ATC 116 Cic .Trc UT CIC CCI Gil GCT ACC CCI GIC 
409 2418 2427 2436 2445 

-1I FRI15 
Lu Ser Din Vol Gin Leu Gin Gin Pro Gly. 41a Gly Leu Val Lys At G(y Ala :- 
dO ICC CAG CIA CAA CTG CAG CAG CCI GGGGCI GAG CTG GIG AAG CCI 660 6Cc TCA 

2460 2469 2478 2487 2496 2505 
T 

20 25. 30 31 CDRL 
- 35 136 

Vol Me Se- Cys Lys Ala Ser CL>’ Tyr Thr- Phe Thr Ser Tyr Asr’, Met I-uSTrp 
GIG AAG AIC ICC TOC AAG GOT TOT CCC TAC ACA TIT ACC ACT TAC AAI ATG CAC 13G 

2517 2526 2.536 2544 2553 252l 

40 FR2 45 49 50 52 52A 51, 54 
Vol Lys On Thr Pro Gly Arg Gly Leu Glu Trp Ile 61>’ Ala lie Tyr Pro Cl, Asn 
CIA AAA CAG ACA CCT GGT CGG CCC CTG GAA ICC All CGA QCT All TAT CCC OGA PAT 

2574 2523 2592 201 2610 219 

55 COR2 60 65 66 FR3 70 
Cl>’ 45c Thr Ser Tyr- Asn Gin Lys Phe Lys GLy Lys Ala Th.- Leu Thr Ala Asp Lys 

GOT OAT ACT ICC TAC AAT CAG AAG TIC AAA CCC AAG CCC ACA TIC ACT CCA CAC A4. 
2631 2640 2649 2658 2667 2676 

75 80 82 82A 92E 82C 83 85 
r Ser Ser Thr Ala Tyr, Met Gin Lew Ser Ser, Leu Thr Set- GLu Asp Ser Ala Vat ICC TOC AGC 

ACA 
CCC TAC ATG 

CAC 
CICAGCAGC CTG ACA TOT GAG 

GAC ICI CCC G T C 2688 

2697 2706 
2715 2724 

2733 90 94 95 CDR3 ’.’ 100 1O0. LOOB lOOC IOOD 101 

102 103 Tyr 
Tyr 

Cys 

Ala Ag Ser Thr Tyr Tyr GLy 61>’ Asp Trp Tyr Phe 
Asn Val iii, Gly TAT TAC TOT GCA 

AGA 
ICC ACT TAC TAC GGCGT:GC 

TGG TAC TTC AAT 
GTC ICC DCC 2745 

2754 2763:. 77 2 2781 

105 F4 110 113 Alo Cl>’ Thr Thr Vol Thr- Vat. Ser 

Ala 
CCA 360 

ACC ACG GIC ACC GIC TOT OCA 
2802 2811 2820 

FIG. 5 
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[57] ABSTRACT 

A cytotoxic agent comprising one or more maytan-
sinoids linked to a cell binding agent. A therapeutic 
agent for killing selected cell populations comprising: 
(a) a cytotoxic amount of one or more maytansinoids 
linked to a cell binding agent, and (b) a pharmaceuti.. 
cafly acceptable carrier, diluent or excipient. A method 
for killing selected cell populations comprising contact-
ing a cell population or tissue suspected of containing 
cells from said selected cell population with a cytotoxic 
amount of a cytotoxic agent comprising one or more 
inaytansinoids linked to a cell binding agent. An N-
methyl-aianine-oontaining ester of maytansinol or an 
analogue of maytansinol, said N-methyl-alanine-con-
taning ester comprising a linking group capable of 
linking, an N-methyl-alanine-containing maytansinoid 
ester to a chemical moiety. N-methyl-cysteine-contain. 
ing ester of maytansinol or an analogue of maytansinol. 
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ASUNTO 

Patente de lnvención 

RadicaciOn 06-002.587 
TrÆmitº 0011 
Evento 379 
Actuaciôn 430 
Qficio i1203 Folios 0 

Via Nacional E 

Patente de Modelo de Utilidad 
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Via PCT (fase nacional) Cap.I Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/US2004/023340 
Fecha de Presentaciôn Internal. 21 dejuliode 2004 

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

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 43 a 154 como se radicô inicialmente 

Reivindicaciones: Folios: 155 a 183 como se radicO inicialmente 

Fiquras: Folios: 211 a 244 como se radicô inicialmente 

Prioridad: 
Pals: US. 
Nümero 60/488:447 
Fecha: ;21/07/2003 

2 Objeto de la unvencion 
4�tv  

� TItulo de la solicitud (folio 1):"Un conjugado citotOxico CA6 antigeno-
especifico y mØtodos para utilizar el mismo". 

� La presente solicitud se refiere a corijugados citotóxicos que comprenden un 
agente de enlace celular y un agente citotOxico, composiciones terapØuticas 

Sq9 



que comprenden el conjugado, mØtodos para utilizar los conjugados en la 
inhibición del crecimiento celulary el tratamiento de enfermedad. 

El problema planteado 
en 

esta rsolicitud es la necesidad de desarrollar 
agentes terapØuticos anti-cancerIgenos que destruyan de manera especifica 
celulas cancerigenas objetivo sin danar celulas y tejidos no cancerigenos 
circundantes. 

Para solucionar este .probiØma tØcnico lasolicitud en estudio proporciona un 
anticuerpo o fragmento de enlace de epItope del mismo que comprende por Ia 
menos una region de determinaciön complementaria que tiene una secuencia 
de aminoÆcido seleccionada a partir del grupo que consta de las secuencias 
IDSEC NOs 1-6. 

La ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC) es: C07 H21/04, A6IK 
39/395. 

3. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo30 D 486) 

El capitulo reivindicatorp de Ia ,Qlicitud en estudio presenta los siguientes 
defectos: H 

El capitulo reivindicatoria no es claroen Ia materia que se pretende reclamar, 
por ejemplo se en cue ntradifererte1spbjetos inventivos: 1) el anticuerpo, 2) 
un proceso para obtenerun anticuerpo no necesariamente el mismo de (1), 
3) un conjugado, 4) diferentes molØculas:de maitansinoide sustituidas de una 
forma que no presenta sustento en la descripción. 

La 

amplitud de las reivindicaciones es una extrapolacion irracional de lo 
desarrollado, en tanto que solo se evidencia el desarrollo del anticuerpo DS6 
anti CA6 conjugado con una molØcula de maitasina. 

Las reivindicaciones 15 y 23 y sus dependientes definen un anticuerpo 
med iante SU proceso de prod ucción y no por sus caracterIsticas tØcnicas. De 
igual forma, dicho proceso no se encuentra correctamente definido ademÆs 
de quo no se encuentra ligado al anticuerpo desarrollado. 

�Los conjugados presentados en las reivindicaciones 25 a 31, poseen una 
amplitud que no ofrecs sutento en la descripciôn, asi mismo, tampoco se 
definen por sus caracterIsticastØcnicas, coma la secuencia del anticuerpo, y 
la formula quimica del compuesto citot6xico. 

� Las reivindicacione.a QounaiorrnulaciOn muy amplia de los 
compuestos citotoxicos reclamados Par tanto, dichas reivindicaciones no 
presentan sustento, definiçiOn, conciiOn ni claridad. 

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio NO cumple con el requisito de 
definición, claridad, concisiOn, osystento par Ia descripciOn de acuerdo al art. 30 
de la DecisiOn 486.y/o art.22 Tratado PCT. 
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4. Unidad de invención (arilculo 250 486): 

La presente solicitud no tiene. unidad de invencion, dada que contempla 
diferentes conceptos inventivos relacionados asi 
� Anticuerpo Anti CA6, 
� Proceso para obtener un anticuerpo no necesariamente el mismo reivindicado 

en el anterior grupo inventivo 
� Un conjugado anticuerpo - compuesto citotóxico, 
� Conjugado anticuerpo - compuestos provenientes de sustituciones de 

maitansina 
� Los equipos que comprenden los conjugados (reivindicaciones 86 a 97) no 

obedecen al campo tØcnico determinado. 

Entre ellos no existe una relación dado que las diferencias estructurales, y 
funcionales en los anticuerpos reclamados tienen una estrecha relaciôn con su 
funciôn, y la de los sitios activos. Por esta razón, at variar determinados procesos 
para la produccion del anticuerpo se ocasiona que la estructura y por 
consiguiente la actividad de dicho anticuerpo no sea la misma. Por otro lado, los 
conjugados ofrecen una soluciOn:.a Un problema diferente al planteado para un 
anticuerpo solo y su función resulta diferente a, la inicialmente determinada. 

Par to anterior, se puede concluirque I   pjesente splioltud no cumple con el requisito 
de unidad de invención. ;. ... 

5. No es una invención (artIculo 15 D 486 literal a)-f) 

El articulo 15 en su literal b) seæala que: 
No se consideran invenciones el todo o p&te de 16s seres vivos tal como se encuentran en la 
naturaleza, los procesos biolOgicos naturales, el material biolOgico existente en la naturaleza 
o aquel que pueda ser aislado inclusive genoma o germoplasma de cualquierser vivo natural. 

Los anticuerpos a sus fragmentos rØclamados en las reivindicaciones 1 a 10 

asI 

coma los nucleótidos que los producen obedecen a material biologico 
que puede existir en la naturaleza; par to que a menos que se especifique el 
carÆcter artificial de dicho antiôuerpo, no se puede considerar como una 
invención. 

Portal razón las reivindicacionesi a 10 no pueden ser consideradas invenciones. 

6. Excepción a la patentabilidad (artIculo.20 D486 literal a) -d)) 

El articulo 20 de la decision 4.86 estableceque "no serÆn patentables: 
d) Los mØtodos terapØuticos o quirUrgicos para el tratamiento humano a animal, asI 

como los mØtodos de diagnóstico aplicados a los seres humanos o a animales". 

� Las reivindicaciones 71 a 77 implican un mØtodo para inhibir el crecimiento 
de una cØlula que expresa CA6, que, comprende poner en contacto la cØlula 
con el conjugado. Dada que dicho mØtodo puede ser realizado dentro del 
paciente, esta aficina es de la opinion que las reivindicaciones mencionadas 
se encuentran dentro de la excepción a la, patentabilidad y no pueden ser 
consideradas patentables. 

� Las reivindicaciones 81 a 85 implican un mØtodo para tratar el cancer. 

De Ia anterior la(s) reivindicacionØs 71 a 77 y 81 a 85 no pueden ser 
consideradas patentables. 
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7. Determinación del Est ÆdO’dØ la TØcinica 

La fecha que se ha tenido en cuenta paradeterminar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentación de la  so’licitudprioritaria: 21 de iulio de 2003. 

Ten iendo en cuenta la fecha indicada se realizó  la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

NO Documento Titulo Fecha de 
publucacuon* 

Therapeutic application of chimeric 
and radiolabØled antibodies to human 

Dl US 5.776.456 b’lymphbôytE restricted differentiation 07/07/1998 
antigen o’r treatment of b cell 

lyhiphoma  
Monoclonal antibody’ DS6, tumor 

D2 WO 0216401 associated à’ntigeh CA6,ànd methods 28/02/2002 
ofüs thereof  

Cytotoxic agents comprising 
D3 us 5.416.064 maytansinoids and their therapeutic 16/05/1995 

use 

8 Anªlisis de patentabilidad (artIculo 14 ’D486) 

Solo cuando se haya corregido adecuadamente la solicitud y se haya orientado 
de forma tal que sea claro lo que quiere ser protegido, esta oficina podrÆ elaborar 
una determinaciôn precisa del estado de .la tØcnica y una evaluación correcta de 
los requisitos de patentabilidad 

En 

cumplimiento del artIculo 45 de la Decisi6n 486 de la Comisiôn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debedar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificaciohdeIapresentecomunicación.  En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, 0 Si apesarde la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesión, se dene arÆlapatente. 

NotifIquese el presente oficio con f meald ispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tituloj$rimer de la CtruIrtJnica N° 10 de 2001. 

1� 
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Directora de NuevØ Creaciones (C) 
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