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en donde:

Y' representa

(CR7CRg)1(CRg=CR1)p(C=C)qA(CRsCRg)mD,(CR11=CR ;) (C=C);
B:(CR3CR4)nCR4R;, SZ,

en donde:

Ri v R, son cada uno de manera independiente CH3, C2HS5,
alquilo o alquenilo lineal que tienen desde 1 hasta 10 atomos de
carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene 3 hasta 10
atomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical aromatico
heterociclico o heterocicliclico, y ademas R2 puede ser H;

A, B, D son cicloalquilo o cicloalquenilo que tienen 3-10 atomos
de carbono, arilo simple o sustituido o radical aromatico
heterociclico o heterociclico;

Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ry, Ryg, Ryy, ¥ Rz son cada uno de
manera independiente H, CH;, C,Hs, alquilo o alquenilo lineal que
tiene 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o
ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo, fenilo
sustituido o radical aromatico heterociclico o heterociclico;

I, m, n, o, p, q, r, s, t y u son cada uno de manera
independiente 0 o un entero desde 1 hasta 5, a condicién de que por
lo menos dos de |, m, n, o, p, g, r, s y t no son cero n ningln
momento,; vy

Z es H, SR o -COR, en donde R is alquilo o alquenilo lineal que
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tiene 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o
ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, o simple o arilo
sustituido o radical aromatico heterociclico o heterociclico.

Modalidades preferidas de la formula (lIl) incluyen compuestos
de la formula (l11) en donde:

R1 es metilo, R2 es Hy Z es H.

R1y R2 son metiloy Z es H.

R1 es metilo, R2 es Hy Z es -SCH3.

R1 y R2 son metilo, y Z es-SCH3

Dichas maitansinas adicionales incluyen también compuestos

representados por la formula (IV-L), (IV-D), o (IV-D, L):

(IV-D,L) en donde:

Y representa (CR7;CR3){(CR5CRg)m(CR3CR4),CR1R,SZ, en
donde:

R1 y R2 son cada uno de manera independiente CH3, C2HS5,
alquilo o alquenilo lineal que tiene 1 hasta 10 atomos de carbono,
alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos
de carbono, fenilo, fenilo sustituido, o radical aromatico heterociclico
o heterociclico, y ademas 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 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico

que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido, o
radical aromatico heterociclico o heterociclico;

I, my nson cada uno de manera independiente un entero desde
1 hasta 5, y ademas n puede ser O;

Z es H, SR o -COR en donde R es alquilo o alquenilo lineal o
ramificado que tiene 1 hasta 10 &atomos de carbono, alquilo o
alquenilo ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, o simple o
arilo sustituido o radical aromatico heterociclico o heterociclico; y

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 férmulas (1V-L), (IV-D) y (IV-D,
L) incluyen compuestos de las formulas (I1V-L), (IV-D) y (IV-D, L) en
donde:

R1 es metilo, R2 es H, R5, R6, R7, y R8 son cada uno H, I y m
son cada uno 1, nes 0,y Z es H.

R1 y R2 son metilo, R5, R6, R7, R8 son cada uno H, | y m son
1, nes 0,y Zes H. -

R1 es metilo, R2 es H, R5, R6, R7, y R8 son cada uno H, l y m
son cada uno 1, nes 0, y Z es -SCH3.

R1 y R2 son metilo, R5, R6, R7, R8 son cada uno H, | y m son
1, nes 0,y Zes -SCH3.

De manera preferible el agente citotoxico esta representado por
la formula (1V-L).

Dichas maitansinas adicionales incluyen también los

compuestos representados por la férmula (V):
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en donde:

Y representa (CR;CRg)1(CR5CRs)m(CR3CR4)h,CR1R,S8Z, en
donde:

R1 y R2 son cada uno de manera independiente CH3, C2HS,
alquilo o alquenilo lineal que tiene 1 hasta 10 atomos de carbono,
alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos
de carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical aromatico heterociclico
o heterociclico, y ademas 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
hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico
gue tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido, o
radical aromatico heterociclico o radical heterociclico;

I, my nson cada uno de manera independiente un entero desde
1 hasta 5, y ademas n puede ser 0; y

Z es H, SR o0 -COR, en donde R es alquilo o alquenilo lineal
que tiene 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo
ramificado o ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, o

simple o arilo sustituido o radical aromatico heterociclico o
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heterociclico.

Las modalidades preferidas de la férmula (V) incluyen
compuestos de la férmula (V) en donde:

R1 es metilo, R2 es H, R5, R6, R7, y R8 son cada uno H; Il y m
son cada uno 1, nes 0; y Z es H.

R1 y R2 son metilo; R5, R6, R7, R8 son cada uno H, Il y m son
1. nes 0,y Zes H.

R1 es metilo, R2 es H, R5, R6, R7, y R8 son cada uno H, Il y m
son cada uno 1, nes 0,y Z es -SCH3.

R1 y R2 son metilo, R5, R6, R7, R8 son cada uno H, | y m son
1, nes 0,y Zes -SCH3.

Dichas maitansinas adicionales incluyen ademas compuestos

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

O 0]
740 S S
O A N Y A~ N YL
May N Y2 May [ 2 May l

(VI-L) (VI-D) (VI-D, 1)

en donde:

Y2 representa (CR;CRg)1(CR5CRgs)m(CR3CR4),CR1R,SZ

en donde:

R1 y R2 son cada uno de manera independiente CH3, C2HS5,
alquilo o alquenilo lineal que tiene 1 hasta 10 atomos de carbono,
alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos
de carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical aromatico heterociclico
o heterociclico, y ademas R2 puede ser H;

R3, R4, R5, R6, R7 y R8 son cada wuno de manera
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independiente H, CH3, C2H5, alquilo o alquenilo ciclico lineal que
tiene 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o
ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo, fenilo
sustituido o radical aromatico heterociclico o heterociclico;

I, my nson cada uno de manera independiente un entero desde
1 hasta 5, y ademas n puede ser O,

Z2 es SR o COR, en donde R es alquilo o alquenilo lineal que
tiene 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o
ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, o simple o arilo
sustituido o radical aromatico heterociclico o heterociclico; y

May es un maitansinoide.

Dichas maitansinas adicionales incluyen también compuestos

representados por la férmula (VH):

MeO (VID)

Y2' representa




(CR7CR3)1(CRg=CR)p(C=EC)qA.(CR5CRe)mDy(CR11=CR2)(C=C);
B{(CR3CR4)nCR4R,SZ,,

en donde:

R1 y R2 son cada uno de manera independiente CH3, C2H5,

5 alquilo o alquenilo lineal o ramificado que tiene 1 hasta 10 atomos de
carbono, alquilo o alquenilo ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos de
carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical aromatico heterociclico o
heterociclico, y ademas R2 puede ser H,

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

10 . cicloalquenilo que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, simple o arilo
sustituido, o radical aromatico heterociclico o heterociclico;

R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, y R12 son cada uno de
manera independiente H, CH3, C2H5, alquilo o alquenilo lineal que
tiene 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o

15 ciclico gque tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo, fenilo
sustituido o radical aromatico heterociclico o heterociclico;

- 7 I, m, n, o, p, q, r, s, t y u son cada uno de manera
independiente 0 o un entero desde 1 hasta 5, a condicién de que por
lo menos dos del, m, n o, p,q,r, s, ty unoson ceroen ningun

20 momento; y

Z2 is SR o -COR, en donde R es alquilo o alquenilo lineal que
tiene 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o
ciclico que tiene 3-10 atomos de carbono, o simple o arilo sustituido
o radical aromatico heterociclico o heterociclico.

25 Modalidades preferidas de la férmula (VIl) incluyen compuestos
de la formula (VIi) en donde: R1 es metilo y R2 es H.

Los maitansinoides antes mencionados pueden ser conjugados

para el anticuerpo DS6 anti-CA6, o un homdlogo o fragmento del
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(CR7CR8)1(CR9=CR1o)p(CéC)qu(CRSCRs)mDu(CR11=CR12)r(CEC)s
B{(CR3;CR,;),CRR,S-,

en donde:

A, B, y D, es cada uno de manera independiente cicloalquilo o
cicloalquenilo que tiene 3-10 atomos de carbono, simple o arilo
sustituido, o radical aromatico heterociclico o heterociclico;

R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, y R12 son cada uno de
manera independiente H, CH3, C2H5, alquilo o alquenilo lineal que
tiene 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o
ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo, fenilo
sustituido o radical aromatico heterociclico o heterociclico; y

[, m, n, o, p, q, r, s, t y u son cada uno de manera
independiente 0 o un entero desde 1 hasta 5, a condicién de que por
lo menos dos de |, m, n, o, p, q, r, s, ty uno son cero en ningun
momento.

De manera preferible,.R1 es metilo y R2 es H o R1 y R2 son
metilo.

Un conjugado aun mas preferido de la presente invencidn es
uno que comprende el anticuerpo DS6 anti-CA6, o un homdlogo o
fragmento del mismo, conjugado para un maitansinoide de la férmula

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

H.C. HaCy M 0 H3C o
“, o_ X )k o R_ /”\
O /
May N7 Y, May fl\' Yi May T r,\! Yy
O O )
IX-1, IX-D IX-D,L
en donde:
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Y1 representa (CR;CR3)1(CRsCRg)m(CR3CR4)CR1R2S-,

en donde:

R1 y R2 son cada uno de manera independiente CH3, C2H5,
alquilo o alquenilo lineal que tiene 1 hasta 10 atomos de carbono,
alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene 3 hasta 10 atomos
de carbono, fenilo, fenilo sustituido, radical aromatico heterociclico o
heterociclico, y ademas 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
hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico
que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido o
radical aromatico heterociclico o heterociclico;

I, my n son cada uno de manera independiente un entero desde
1 hasta 5, y ademas n puede ser O0; y

May representa un maitansinol que tiene la cadena lateral en
C-3, C-14 hidroximetil, C-15 hidroxi o C-20 desmetil.

Modalidades preferidas de las féormulas (I1X-L), (IX-D) y (IX-D,
L) incluyen compuestos de las férmulas (IX-L), (IX-D) y (IX-D, L) en
donde:

R1 es metilo y R2 es H o R1 y R2 son metilo,

R1 es metilo, R2 es H, R5, R6, R7 y R8 son cada uno H; | y m
son cada uno 1; nes 0,

R1 y R2 son metilo; R5, R6, R7 y R8 son cada uno H; | y m son
1, nes 0.

De preferencia el agente citotéxico estd representado por la
férmula (1X-L).

Un conjugado preferido adicional de la presente invencién es

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

|1
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fragmento del mismo, conjugado para un maitansinoide de la formula

(X):

vi=Q.,

&)

En donde los sustituyentes son como se definié antes para la
formula (1X) anterior.

Son especialmente preferidos cualquiera de los compuestos
antes descritos, en donde R1 es H, R2 es metilo, R5, R6, R7 y R8
son cada uno H, | y m son cada uno 1, y n es 0.

Son especialmente preferidos de manera adicional cualquiera
de los compuestos antes descritos, n donde R1 y R2 son metilo, R5,
R6, R7, R8 son cadauno H, ly mson 1, ynesOo.

Se prefiere ademas el esterisémero de L-aminoacilo.

Cada uno de los maitansinoides ensefiados en la solicitud de
patente de los Estados Unidos de Norteamérica pendiente numero
10/849,136, presentada el 20 de mayo de 2004, también pueden ser
utilizados en el conjugado citotéxico de la presente invencién. La
descripciéon completa de la solicitud de patente de los Estados
Unidos de Norteamérica numero 10/849,136 estad incorporada a la

presente mediante referencia.
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51 ABSTRACT

Dis‘c’lcgcd herein are therapeutic treatment protocols
designed for the treatment of B cell lymphoma. These
protocols are based upon therapeutic strategies which
include the use of administration of immunoclogically active
mouse/human chimeric anti-CD20 antibodies. radiolabeled
anti-CD20 antibodies. and cooperative strategies comprising
the use of chimeric anti-CD20 antibodies and radiolabeled
anti-CD20 antibodies.
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L LEADER

-20 BT o -10
FRAME | Met Asp Phe Gln Val Gln {le lle ‘Ser-Phe Leu Leu Ile Ser Ala Ser Val
ATG GAT TTT CAG GTG CAG ATT ATC AGC TTC CTG CTA ATC AGT GCT TCA TC

987 996 ©p00s 1014 teas
e A :
-< -1 |+t FRI - 10
lte Met Ser Arg Oly |Gin [le Val Leu Ser Gin Ser Pro Ala Ile Leu Ser ala Ser
ATA ATG TCT AGA GGA ICAA ATT GTT CTC TCC CAG TCT CCA GCA ATC CTG TCT Gfa TCT
1038 1047 1056 1065 1074 N
290 23 (24 .  CDRI! 27/ 29 30 3e |
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Fecha de Presentacion Internal. 21 de iulio‘dg2004

Como resultado del exame-nide:‘féﬁdo; 'r'earlizfado"'cc)n fundamento en el articulo 45 de
la Decisidon 486 de la Comision de la Com‘unidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folioé: 43 a 154 como se radico inicialmente
Reivindicaciones: Folios: 155 a 183 | como se radicé inicialmente
Figuras: Folios: 211 a 244 o como se radico inicialmente
Prioridad:

Pais: - US.

Numero 60/488:447
Fecha:  21/07/2003.

-

PN

2. Objeto de la invencién-
e Titulo de la solicitud (fO|IO 1) “Un conjugado CItOtOXICO CA6 antlgeno-
especifico y métodos para utilizar el mismo”. ‘

o La presente solicitud se refiere a ‘conjugados citotoxicos que comprenden un
agente de enlace celular y un agente citotéxico, composiciones terapéuticas




que comprenden el conjugado, métodos para utilizar los conjugados en la
inhibicion del creC|m|ento ce|u|ar y eI tratamlento de enfermedad.

e El problema planteado en. esta sohmtud es la necesidad de desarrollar
agentes terapéuticos anti- cancengenos que destruyan de manera especifica
células cancerigenas objetlvo sm danar celulas y tejidos no cancerigenos
circundantes. ,

 Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo que comprende por lo
menos una region de determinacién complementaria que tiene una secuencia
de aminoacido selecmonada a partlr del grupo que consta de las secuencias
IDSEC NOs 1-6.

e La Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) es: CO7 H21/04, A61K
39/395.
De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (amculo 30 D 486)

E! capitulo reivindicatorio de.la sohmtud en estudio presenta los siguientes
defectos: — : -

e Elcapitulo reivindicatorio no es claro en Ia materla que se pretende reclamar,
por ejemplo se encuentran: dlferentesﬁobjetos inventivos: 1) el anticuerpo, 2)
un proceso para obtener un antlcuerpo no necesariamente el mismo de (1),
3) un conjugado, 4) diferentes moléculas de maitansinoide sustituidas de una
forma que no presenta sustento en Ia descripcion.

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

e Las reivindicaciones 15 y 23 y sus dependientes definen un anticuerpo
mediante su proceso de produccién y no por sus caracteristicas técnicas. De
igual forma, dicho proceso no se encuentra correctamente definido ademas
de que no se encuentra ligado al anticuerpo desarrollado.

» Los conjugados presentados en las reivindicaciones 25 a 31, poseen una
amplitud que no ofreces sutento en la descripcion, asi mismo, tampoco se
definen por sus caracterlstlcas técnicas, como la secuencia del anticuerpo, y
la formula quimica del compuesto cntotoxmo

, r’- v.‘“ ‘} ARy

e Las relvmdlcamones 37 a} {0z ofr,escen,unar formuIaC|on muy amplia de los

compuestos mtotoxmos reclamados Por tanto, dichas reivindicaciones no

presentan sustento, definicion, congision ni claridad.

Por lo anterior, el capitulo ré'i'-'vindica't'orio NO cumple con el requisito de
definicién, claridad, concision o sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30
de la Decisidn 486.y/o art.22 Tratado PCT.




4. Unidad de invencidn (an‘/culo 25 D 486)

La presente solicitud no: tlene umdad,@de |nvenC|on dado que contempla

diferentes conceptos mventlvos relacnonédos asi:

e Anticuerpo Anti CAG, :

s Proceso para obtener un anticuerpo no necesanamente el mismo reivindicado
en el anterior grupo inventivo

o Un conjugado anticuerpo — compuesto citotdxico,

« Conjugado anticuerpo — compuestos provenientes de sustituciones de
maitansina

e Los equipos que comprenden los conjugados (reivindicaciones 86 a 97) no
obedecen al campo técnico determinado.

Entre ellos no existe una relaciéon dado que las diferencias estructurales, y
funcionales en los anticuerpos reclamados tienen una estrecha relacion con su
funcion, y la de los sitios activos. Por esta razén, al 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 solucién.a un problema diferente al planteado para un
anticuerpo solo y su funcion resulta diferente a la inicialmente determinada.

Por lo anterior, se puede conclm ] ue‘_.la;p' ¥ nte,sg:licitt_ud no cumple con el requisito
de unidad de invencion. . G. i, o SRR

5. No es unainvencion (an‘iculo 15 D-486ﬁ,‘literal a)-f))

El articulo 15 en su literal b) sefiala que. .

No se consideran invenciones el todo o paﬂe de Ios seres vivos tal como se encuentran en la
naturaleza, los procesos biolégicos naturales, el material biologico existente en la naturaleza
o0 aquel que pueda ser aislado inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser vivo natural.

Los anticuerpos o sus fragmentos reclamados en las reivindicaciones 1a 10
asi como los nucleétidos que los producen obedecen a material bioldgico
que puede existir en la naturaleza; por lo que a menos que se especifique el
caracter artificial de dicho antlcuerpo no se puede con3|derar como una
invencion. : :

Por tal razén las reivindicaciones 1 'a 10 no pueden ser consideradas invenciones.

6. Excepciénala patentabllldad (an.‘/culo 2_0 D486 l/teral a)-d))

El articulo 20 de la deCISIOI‘I 486 estab/ece que “no seran patentables
d) Los métodos terapéuticos o quirtrgicos para el tratamiento humano o animal, asi
como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”.

e Las reivindicaciones 71 a 77 |mp||can un método para inhibir el crecimiento
de una célula que expresa CAB, que comprende poner en contacto la célula
con el conjugado. Dado que dicho método puede ser realizado dentro del
paciente, esta oficina es de la opinién que las reivindicaciones mencionadas
se encuentran dentro de la excepcion a la patentabilidad y no pueden ser
consideradas patentables.

e Las reivindicaciones 81 a 85 implican un método para tratar el cancer.

De lo anterior la(s) reivindicaciones 71 a 77 y 81 a 85 no pueden ser
consideradas patentables.

o [ !
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7. Determinacion del Estédd-"aé la Téchica -

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Tecnica es:

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de |a

Fecha de presentacién de la so‘licitud'b'riorit'afi'é: 21 de julio de 2003.

29

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los -
siguientes documentos mas relevantes:
N° Documento Titulo Fec-;ha de
ik publicacién*
Therapeutic application of chimeric
and radiolabeled antibodies to human
D1 US 5.776.456 b"lymphocyt'e‘restricted differentiation 07/07/1998
antlgen for treatment of b cell
lymphoma
Monoclonal antibody DS6, tumor
D2 WO 0216401 assoc:ated antlgen CAB, and methods 28/02/2002
Lo “of use 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 podra elaborar
una determinacién precisa del estado de la técnica y una evaluacién correcta de

los requisitos de patentabilidad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 80 dias contados
a partir de la fecha de notificacion-de:la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerlmlento osia: pesar de la respuesta subsistieran los

impedimentos para la conceswn se dene ara Ia patente

Notifiquese el presente OflCIO conf me- alo lspuesto en el numeral 5. 2, literal e), del

capitulo quinto del titulogprimerg de Ia C|rcu|ar Umca N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA QESPEDES DE VERGEL

Directora de Nuev

El

Creaciones (C)

anterior —requerimiento fue notificado por fijacion en

fi7 SET. 2010

lista, de fecha
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