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@ SOLICITUD DE:
x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.
Capitulo I. X | Capitulo II.
@ Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
Direccldn: Miillerstrasse 178, 13353, Berlin C.C. NIT
Alemania
souf;{;\ NTE Naclonalidad o Domicllio: ALEMANA C.E. Otro
Lugar de Constitudén: _ ALEMANIA
Cual
Teléfono: Fax: .
E-mail: Numero
IDENTIFICACION
@ Nombre: J. IAN RAISBECK
C.C.| x NIT
Direcclén: World Trade Center Torre A,
REPRESENTANTE | 0 O O 57 Bies 10 ce[ ] otro
Teléfono: _601-7700 Fax:_601-7799 Cual
E-mall: _office@olarteralsbeck.com Nimero 79.376.996 Bta
TP_135.799

Nombre: WERNER KRAUSE
Direcclén: _Turmfalkenstrasse 39a, 13342 Beriln, Alemania

©

INVENTOR (ES)
(72)

Naclonalidad o Domiclllo: _Alemana

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/004428 Fecha Diclembre 13, 2004

Publicacién Internaclonal No._WO 2005/056058 Fecha Junlo 23, 2005

@ Clasificacién Internacional (51)_A61K 51/00

(33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) NGmero de Solicitud |
(> Prioridad us Diclembre 11, 2003 | 60/528,473
S

I| X | N

G) Comprobante de pago No._ 06 — 42,974 Fecha Junio 7, 2006
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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el sollcitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el ceso. Adjunto Copla Simple. Ver expediente No. 05.119,.657
Documento de ceslén del Inventor al solichante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de |a solicitud internacional. (Resumen, descripdén, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de Ia solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripddn, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intermnacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traducclén del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la lioencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
ttular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la Invencién de esta solldtud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.
Otos. Busqueda Intemactonal

®

NOMBRE:_], IAN RAISBECK _FIRMA: N

Solicito la conceslén de la patente,

C.C.79,376.996 Bt T.P. 135.799
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
gotréa,
020
sctor{a)

AISBECK J. XIAN
poderado{al y/o Representante de
CHERING AKTIENGESELLSCHAFT

EFERENCIA Radicacifn No. 06 55566
' Solicitud internacional BCT/IB2004/004428
Fecha inicio fase nacional 11/07/2006

Trémite 11

Eveanto a7s
Actuaciltn 430 -
Oficio No. L1017

Como  resultada del examen de Eoxma, realisado con fundamento an el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materlia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica quﬁl-\

1. La solicitud no contiene la caopia del documento en que consta la cesifn del

derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

in' cumplimiento de’ lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se lea
requiere para gue dentro del término -de dos mneses sigquientes a la fecha de
:oj:if:l.cac:.&n del presentpe Qficlo, complate lpa requisitos anteriormente enunciados.

¥ caso de! no -dar; cumplimiento al pﬁl&nte requerimiento, la wsolicitud se
wnaiderarid abandonada y perderi eu prelacidn.

otifigquese el presente oficio conforms a lo di:puuto en ol pumeral 5.2, literal
-l. del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica Ko.10 de 2001.
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FOLIO 189 PRIMERA COPIA.- ESCRITURA/NUMERO: CUARENTA V"
CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Gerardo a2,

favor de OLARTE, Carlas Reinaldo y otro.- En la Ciudad Auténoma de Buenos 4
: it

Aires, Capital de la Repiiblica Argentina, el dia VEINTITRES de JUNTO del afio :%.2
(HE]

DOS MIL CINCO, ante mi Marfa Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del i

iy

Registro Notarial nimero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, argentino, }'}':
W

mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana Reynolds, titular del L\':
14

Documento Nacional de Identidad nimero 13.782.654, con domicilio especial en la{'%.;':

("
Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad, persona capaz y de mi :“:
i
conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio derecho.- \':',!'e

e
EXPRESA: PRIMERO: Que la Sociedad “SCHERING ":E
©

. \!
AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio en MullerstraBe 178, 13353 Berlin, :qgli
L]
Alemanis, le confiri6 el dia 7 de Abril de 2.005 en dicho pals, un Poder, el cual §'.’
]

04
mediante escritura nimero 44, de fecha 22 de Junio de 2.005, otorgada ante mi, al «{;
(AL

. \ . . W
folio 186, protocolo corriente, de este Registro Notarial 2 mi cargo, fue incorporado y :;:
TH)
trascripto al mismo, cuya primera copia tengo para esie acto a la vista, doy fe y en lo (:;:
(s

pertinente transcribiré en 1a presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el \9!:
4

referido poder invocado se encuenira plenamente vigente en virtud de no haberle sido :é:
¢!

revocado, suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En :';ﬂ
h
A
i
PARCIALMENTE el poder mencionado a favor de CARLOS REINALDO
We

OLARTE y/o JAMES TAN RAISBECK, al solo y-inico objeto de que en nombre y &'
, @

representacion de Ia Sociedsd “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT® y ¥

congsecuencia DICE: Que en uso de la facultad conferida S']JSTITUYE

s
actuando en forma individual, indistinta y/o alternadamente, se presenten ﬁ:
(i

exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que correspondan y realicen los "3"'

1
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{- - actos enumerados en el citado poder y con las facultades cjue surgen del mismo, el que

-: +-transcriplo en lo pertinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA
b

i. [
i
;

+ NUMERO: CUARENTA Y CUATRO-- ...- En la Ciudad Auténoma de Buenos
-':"Aires, Capital de la Repiblica Argentina, el din VEINTIDOS de JUNIO del afio DOS
+MIL CINCO, ante ml .., Escribana Autorizante, .., COMPARECE: Gerardo
I MESSERER, argentino, mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana
.- Reynolds, titular del Documento Nacional de Identidad mimero 13.782.654, con
", domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad,
. persona capaz y de mi conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio

..derecho. Y EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la

[ Autorizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo, del

. PODER que le fuera conferido a su favor el dia 7 de abril de 2.005, en Berlio,

' Alemania, por [a Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio
en Millerstrafle 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el

' 'requirente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago constar; a) Que el instruimento de
1

" poder cuya incorporacion y transcripcion a este protocolo solicita el compareciente, se

»encuenira extendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en

“"idioma alemén, legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencion de

"' La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por

_'::-";Ia Traductora Piblica Laura Thieberger.- b) Que el requirente tiene interéds legitimo en
:::;:su solicilud.- En consecuencia, me hace entrega en este acto del original del

~*instrumento de poder relacionado con su respectiva traduccion al idioma nacional, el

::-::;que agrego a la presente y transcripto dice: “MOELLER & CO (sigue texto en idioma

rextranjero).- Poder Los abajo firmante/s Schering Aktiengesellschaft Mallerstralle 178

:::I-I3353 Berlin, Germany domiciliados en declaran por el presenie otorgar a

e
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GERARDO MESSERER poder peneral amplio y suﬁAte parn recabar de las ?:{:’
autoridades ..., sud y centroamericanas ... que correspondan, la obtencién de patentes :“?E
de invencidn, el registro y la renovacién de marcas y modelos y/o derechos deiﬁ
propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efecto lo faculta para llevar aﬁg

Wn

cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al objeto indicado, *‘\j
llll

presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declaraciones, “"‘

n'lul
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar :}:

e
testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer :‘1::
. 8

te
cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier orden. Por i}e

y proseguir curlquier juicio que actusimente los que suscriben tenpan o en el futuro 1&;

. . . (8
tuvieran en ...., en Sudamerica, Centroameérica ...., con motivo de su nombre, marcas W

uﬂ
de Fébrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos de m.

propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover %:

juicios de cuslquier jurisdiccidn, criminales, comreccionales, civiles o comerciales, ﬁn

contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos fe,
{in
que infrinjan su nombre, marcas o pafentes de invencién, seguir los juicios por (}Q
i

opoagicién u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender eI ‘t"

nombre, las marcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual ylo .u,-,,
]
nombres de dominio, haciendo las pratestas del caso o diciendo de nulidad. Al e\"ecto,vé

l“’
podra presentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere n_ecesario nnte,",

posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, ()

recusar, apelar, transar, someter a nmltrp,]e o mediacién, hacer renuncias, exigir y dar ¥ s
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; + cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento,

:-pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obiener el cumplimiento de

.general practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempeio de este
mandato. Podrd asimismo substituir el presente poder en todo o en pare, Dado y

firmado en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschaft Corporate Patents ppa.

'ppe. Hay dos firmas ilegibles Dr. Thomas SeuB Dr, Walter Klose™.- ES COPIA FiEL,

i .doy fe.- En hoja adjunta consta la certificacion notarial de las finmas obrantes en el
i
. poder, en idioma aleindn, efectuada por el Notario de Aleinania, Dimitri Rempen y en

“"hoja siguiente consta la legalizacién de la firma y sello del mencionado natario, en

"' idioma alemdn (Sello de Apostilla de la Convencitén de La Haya del 5 de octubre de

.

"1961) doy fe.- A continuacién sigue la referida traduccion de lo pertinente al idioma

.nacional la que transcripla textualinente -dice: “TRADUCCION PUBLICA (A

* continuacién de un PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Schering

~ Aktiengeselischaft”, de Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, aparecen los

* siguientes textos que traducidos dicen:).- La versidn en inglés es para su informacion

- Unicamente.- Registro de Actas N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicion de
'::'.colabomcién segin el Articulo 3, Pdrrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi

-_:;_preguntn de que si existe alguna disposicion previa en el sentido de dicha Norma, fue

-f.':oontestada negativamente.- Certifico la autenticidad de las firmas trazadas ante mi por

-::_l-los siguientes:- Dr. Walter Klose, que nacid el 26 de diciembre de 1952, y del Dr.
~#Thomas Seuss, que nacié ¢l 17 de seliembre de 1963, ambos de mi personal

-1 gonocimiento- ambos con domicilio comercial en 13353 Berlin, Mollerstrasse 178.-

. Al mismo tiempo doy fe, en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las Actas del

--:'-:_sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en | ;

-:'.:Regislro de Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de

a4
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Acta HR B 283, que el Dr. Klose y el Dr. Seuss estzhyéonmdos en su carficter de ‘T"
|Il'|
Mandatarios a representar a la Sociedad “Schering Aktiengesellschaft” de Berlin.-‘ 3
0w
Berlin, 7 de abril de 2005.- (Firma ilegible del Escribano, liquidacién de derechos y'®

lﬂu
| IH

sello en oblea aplicado sobre precinto:) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE % N

l\ld
CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencion de La Haya del 5 deﬁ"

octubre de 1961)- Pais: Repitblica Federal de Alemania.- Este Instrumento piiblico fue ! W“

l.llil
firmado por Dimitri Rempen, actuando en cardcter de Escribano y lleva el sello del H:

[y

Escribano.-Certificado en Berlin, el 28 de abril de 2005 por el Presidente del Tribunal :‘{&:

m_ii
Regional de Berlin con el N° 9101 a E- F 1927/2005 — Sello { Hay un sello en oblea Il:"e:

n‘.1
sobre precinto:) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- El :}!:
I

i
Funcionario autorizado (Firmado y aclarado:) Biinning — Juez Principal del Tribunal {.{'{

\t)
Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del documento de :ﬂ_ra

Gy
referencia, que en los idiomas alemsdn e inglés, he tenido y he vertido al idioma 5::3

X
nacional, en Buenos Aires, el 19 de mayo de 2005.- Hay una firma ilegible y un sello 12{‘6
3 \l

que dice: “Laura Thieberger Matricula de Traductores. Alemédn- Francés. Tomo 1i %.;
v

Folio 254 (Cap.) Tomo IiI - 98- (La Plata). Inglés. Tomo TII - Foho 14 (Cap.) Tomo § gn
M - Folio 329 (La Plata) Colegio Traductores Piblicos N® 173.”.- ES COPIA FIEL, g@_
doy fe.- A continuaciéon hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES %:
PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS ATRES Corresponde a la Legalizacitn :l%E
N® T5-3258/05. Hay una firma ilegible y aclarada: Gustavo Adrién SIGALOFF" .- En :%ﬂ
el margen superior derecho hay un sello timbrndor que dice: “COLEGIO DEt :
TRADUCTORES PUBLICOS 24.5.05. LEGALIZACIONES $20.00. CTPBA. ‘Y"
UNIDAD N° 2. A contmuaclén sigue la legalizacidn de la firma de la nombrada '“

e
traductora, ..., que djge: “N° 00824188. COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS ™

uu\
e)

DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. Repiblica Argentina. Ley 20.305.%)
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- LEGALIZACION. Por la presente ¢l COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
..DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en virtud de la faculted-que le confiere €l

'-::aparecen en la traduccién adjunta, concuerdan con los correspondientes al Traductor
"\-Publico: THIEBERGER, LAURA que obran en los registros de esta institucion en el

:."t'olio tomo ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizacion Numero:

:-'325_81200511' 5 Fecha: 24/05/05.- Hay una f{irma ilegible. Hay un sello que dice

" Marcelo F. Sigaloff Encargado Dto. de Legalizaciones Colegio de Traductores

- 1's

+.Piblicos de la Ciudad de Buenos Aires.....- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este estado

' el compareciente expresa que en la forma expresada deja INCORPORADQ y

I"; TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de
l- [
i '.mi, la Escribana Autormme, expida primera copia de la presente para el nombrado
e . . ‘.‘

'apoderado.-....- LEO esta escritura al compareciesnte, quien asi la otorga y en prueba

G

"I de conformidad, la firma. ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi:

' MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su

| "* escritura matriz que pasé ante i, al folio 186 del Registro Notarial niunero 1788, a

mi cargo. PARA EL, APODERADO expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3)

ril s

::3' sellos de actuacion notaral numerados comrelativamente desde el nimero

~ N004823958 al presente inclusive, que selio y finno en la fecha y lugar de su

"“'-".blorgamienlo. doy fe.”. Sigue una firma y un scllo: Maria Silvina Lasarte. Escribana

»'Mat. 4413.”.- ES COPIA FIEL, de las paries pertinentes de la escritura de referencie,
e doy fe.- CUARTO: Finalmente el compareciente expresa: a) Que el presente
o

~ otorgamiento no significa renunciar al ejercicio de las facultades sustituidas; y b) Que

:-:=:los nombrados apoderados sustitutos NO podrén sustituir el presente poder en ninguna

de sus pertes.- Yo, la Autorizante advierto al compareciente, a tenor de lo dispuesto en

~articulo 10, inc. d) de la Ley 20.305, certifica unicamente que la firma y sello que | o

34
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\ vr
i

el articulo 77 inciso h) de la Ley Orpdnica Notarial Namero 404, respecto de Ios;,:"

lul
alcances de las cliusulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por'd ﬁ,

1)
sl este instrumento.- LEQ esta escritura al compareciente, quien asf Ia otorga y en :,f‘;
I;Hi

prueba de conformidad la firma ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi: “{3

U\l

MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello CONCUERDA con su :‘{:

iy
escritura matriz que pasé ante mi, al folio 189 del Registro Notarial nimero 1788, ng::

e
mi cargo. PARA EL PODERDANTE. expido Ia presente PRIMERA COPIA en :}3

\Y,
cuatro (4) sellos de actuacion notarial numerados correlativamente desde el mimero }'{"

N004947041 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de sut}:

e

otorgamiento, doy fe.- :
11
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E’é‘éﬂ% {Conventlon de La Haye du 5 octobra 1961)

1. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA
El presenta documento puiblico .

— i e — —— nE -

vien acttia en calidad de _LEGRLIZADOR-— S
%. Lieva &l seilo / timbra de COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS
510 DE|ATRES -~ =mmmmmm - ———— —-
%AHOS S
APAREGn LA CIUDAD OF BUENOS AIRES g F|dia .23/06/2005

7.Por —_EL _ COLEGIO DE ESCRIBANOS ___DE LA CIUDAD DE BUEMOS AIRES
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
{Convenio 02/09/2003) __
8. Bajo el nimero: 050623035431
9, Satio / Timbre

10. Firma —
et >

S v, Fi01351{0)
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L)
04
EL COLEGIO DE ESCRIBANOS 2: la Clixlad Jde Buenos Aives, Cuplind feideral de lu Repidblica gri
g

. L)
Argentina, en virtud de 1ag faculiades que e conflere 1 ley vigenli, LISCALIZA In firma (s

0y
MARIA SILVINA LASARTE : N
vy

4
gbrantes ¢n ¢l documenio anexo, presentiado enw 2l dla de la fecha hajo %..
L

L
£ a N°  050823226358/6 La presente legalivacién we Joxpa sobre g’

el contenido y forma del documenio.

#
:

- " Buenos A

~ }'}:
;
ESC. NESTOR ESTEBAN AZLOR (s

COLEGIO DE D&QIEMOS M

——— [ — L
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Moethod to Improve the Efficacy of Therapeutic Radiolabeled Drugs

This application claims the benefit of the flling date of U.S. Provisional
Application Serial No. 60/528473 filed December 11, 2003 and s incorporated by
reference in its entirety herein.

Deyeription
Method to improve the efficacy of & therapeutic radiolabeled drug using
radiosensitization.

Fleid of the Invention

The presant invention relates to radiolabeled drugs and describes a method to improve
their efficacy by using n radiosensitizer such thet the radiosensitizer is either part of the
radiolabeled drug by directly attaching the radiosensitizer to the mdiolabeled drug or by
producing & mixture of the radiolabeled drug and an analogue of the drug with the
radiosensitizer attached to the drug instead of the radiclabel.

Yechnology Beckground

Radiolsbeled antibodies are valuable diagnostic and therapeutic reagents, They are
particularly useful as cancer therspeutics. The adminlistration of a radiolabeled antibody
with binding specificity for a umor-specific entigen, coupled 1o a radiolsotope with a
short-range, high-energy radiation, has the potental to deliver s icthal dose of radistion
directly to the tumor cell.

An exampie for & mdiolabeled antibody Is yttrium-90 labeled Zevalin, which targets the
CD20 epltope located on B-cells and which is currently used In the treatment of non-
Hodgkin Lymphoma (C. Emmanoullides, Semin Oncol. 2003; 30(4):531-44). The
radioisotope, yttrlum-90, destroys the cells the antibody is attached to and the cells within
the range of its radiation. The radiolytic activity of yitrium-90 has been well described
(Salako etal. 1998, J. Nucl. Med. 39: 667; Chakrabarti et al., 1996, J. Nucl. Med. 37:
1384).
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Further examples for yttrium-50-labeled antibodies are Theragyn (Hird et al., Br. J.
Cancer 1993, 68: 403), which is used for the treatment of ovarian cancer and AngioMab,
which comprises the monoclonal antibody BC-1 bound through a Jinker to yttrium-90 and
which is edministered for treating solid tumors,

Msthods relating to chelator and chelstor conjugate synthesis are known in the art (o.g-
US4,831,175, USS,099,069, USS, 246,692, US5,286,850, and USS5,124,471).

An example fbr a radlolabeled antibody using an iodine isotope instead of yttrium-90 is
Bexxar, which is labeled with iodine-131. Bexxar also targots the CD20 epltope of B~
cells and is used for the treatment of non-Hodgkin Lymphoma (BioDrugs. 2003;
17(4):290-5).

Although these radiolabeled drugs are very effective in thelr indications, there Is room for
improvement. It has now been found thet thedr cfficacy can be Increased by applying the
radiosensitizing principls such that either an anajogus of the radiolsbeled drug with a
radiosensitizer moiety instead of the radiolabel-carrying moiety being attached to the
drug or that an analogue is synthesized which is identica! to the radiolabeled drug except
for exchanging the radiolabe]-carrying molety for a radiosensitizing molety.
Radicsensitizers are well known in the field (e.g. EP0316567, US2003 166692,
US2001051760, USE589981).

Dual-agent compounds that combine the antitumor activity of an sctive drug such as
paclitaxel with the radiosensitizing potential of an additional moiety attached to this drug
have beon described in WO9640091 end in US5780653. However, these agents still need
external radi{stion, which is unspecific and highly damaging to normal tissue, whersas the
present invention utilizes its own rediation source and does not need external radiation.
Od-containlng complexos used es radiosensitizers have been described in US5457183
and n US2001051760 where Gd-Texaphyring or Photofrins are used.

Instead of Od, cther metals with radiosensitizing potential might be utilized such as
Co(TI") or Fe(TIT) as describod in US4727068.
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Radicsensitizers attached to liposomes havo beon described In WO0045845 wherein a
radiosensitizer, o.g. S-lodo-2"-deonyuridine is sttached to the lipids of the lipisome via a
hydrophilic polymer chaln.

Semmary of the Iavention

The current invention is rolsted to the improvement of efficecy of radiolabeled drugs by
radiosensitization, which is introduced via two possible routes. One routs consists in
attaching or linking a radiosensitizer moiety to the radiolabeled drug, whereas in the
second route the radiolabeled drug Is mixed with a drug analogne that contsins a
radiosensitizer in addition to or instead of the radiolabel.

Thus, in one aspect the invention relates to 2 method for improving the efficacy of a
therapeutic radiolabeled drug comprising either

() combining the drug with a radiosensitizer moiety attached to the same molecule or
(1) co~administering s mixture of a radiolabeled drug and a mdiosensitizer provided that
the radiolabeled drug and the radicsensitizer have substantially the same targeting
chamcteristics.

In other aspects, the javention relates to such methods

whersin sald drug has two moleties linked 10 It, one moiety containing a radiolabel and
the other moiety containing a radiosensitizer; and/or

whereln said drug {s a small molecule, prefersbly labeled with a radicisatope; and/or
wherein said drug Is a chelate; and/or
wherein sald drug contains a chelate; and/or

wherein said drug is a protein; and/or
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wherein sald drug ls a polymer or biopolymer; and/or

wherein said drug is an antibody or an antibody fragment; and/or

whereln said drug is 8 DNA or RNA or & fregment thereof: and/or

wherein said drug is a carbohydrate; snd/or

wherein said drug is a dendrimeric compound; snd/or

wherein said drug is contained in or on a liposome or micelle; and/or

wherein said drug comprises a mixture of a radiolabeled drug and an anslogue of this
drug functioning as or containing a radiosensitizer provided that the radiolabeled drug
and the radiosensitizer have substantially the same targeting characteristics; and/or
wherein said radiolabel is sclected from alphs, beta and gamma emitters; and/or
wherein sald rediolabel is selected from the group of lanthanides; and/or

wherein said radiolabel Is yttrium; and/or

wherein sald radiolabel Is & mdicactive halogen; md/or

wherein sald radiolabel Is jodine; and/or

wherein said radiosensitizer is or contains gadolinium, lodine or boron; and/or

wherein sald radiolsbel is attached or Jinked to the drug by a chelator linked to the drug
via s bridge; and/or
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whereln said chelator or chelate comprises an EDTA, DTPA, or DOTA molety; snd/or

wherein sald linked or unlinked chelator or chelate compriscs MX-DTPA, phenyl-DTPA,
benzyl-DTPA, or CHX-DTPA; and/er

whereln sald radicacnsitizer is 2 triiodobenzene moiety; and/or
wherein said radiosensitizer Is a borane or carborane molety; and/or
wherein sald antibody s Zevalin; and/or

comprising loading the chelator or chelate on the antibody with a mixture of a redioactive
isotope and gadolinium, cobalt or iron; and/or

comprising loading the cheletor or chelate on the antibody with a mixture of yttrium-90
and gadolinium, cobalt or iron; and/or

comprising mixing a drug labeled with a radicactive isotope and s drug analogue labeled
with gadolinium, cobalt or iron; and/or

comprising mixing yttrium-90 lsbeled Zevalin with gadoliniam-, cobalt- or iron-labeled
Zovalin,

Detalied Description of the Invention

Radiosensitizing so far has been undersiood as sdministering a compound that is abls to
increase the damaging potential of external radiation at the site of a tumor. This means
that the radiosensitizer has to reach the tumor site at a concentration thet is high enough
to act as 8 radiosensitizer and low enough to exclude adverse resctions and to apply
external radiation Lo exactly this site without dameging normal tissus on its way to the
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tumor site. Since this goal has not yet been achieved satisfactorlly, the use of
radiosensilizers in medicine has been very limited,

We have now found a way of circumventing these difficulties, With the new method,
external radiation is no longer necessary. Instead, radiation is delivered to the tumor site
vis administration of e radiclabeled drug which sccumulates st the tumor site and which
subsequently destroys the tumor cells. By combining this targeted delivery of rediation
with a targeted delivery of a radiosensitizer, which is sither part of the radiolabeled drug
or which ia delivered concutrently, before or after administration of the mdiolabeled
drug, the efficecy of treatment is increased finther.

Accordingly, there are two possible routes to increase the efficacy of radiolabeled drugs.

- The first route can be described as follows. An additional moiety with radiossnsitizing
potential is attached to a radiolabeled drug without affocting its targeting chamcteristics,
An example for this approach is a monocional antibody to which a chelator is attached
via a linker. The chelator ia able to bind radiolabeled isotopes such as yitrium-90. The
antibody is directed to an epitope on tumor cells and carries the redicactive lsotope
directly to the tumor site where the tumnor cells are destroyed by radistion. Normally
more than one chelator is attached to an antlbody. This means that the chelstors can be
utilized to bind not only the radicisotope but additlonally other metal ions that function as
radicsensitizers such 23 gadolinium, cobalt o iron. The advantage of this approach is that
radiation and radiosensitizor are in very close proximity — they are combined In the same
molecule - and therefore allow for a high sensitizing yield,

Akemstively, the same type of drug — a monocional antibody with a chelator attached to
It via n linker = can be loaded cither with the radloactive isotope (e.g. yitrium-90) or with
the radicsenasitizing metal (e.g. gadolinium) and the two drugs, which preferably target
the same epitope, can be delivered cither es a mixture or subsequently to the patient.
Altematively, two different targeting moleties, antibodies, can be used which localize to
the same site, e.g., to different cpitopes on the same cell. Both drugs will target the tumor
and therefore will be in close proximity to each other on the tumor so that effective
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radiation and radiosensitization is possible. The proximity might, however, not be as
close as in the first example, where mdiofabel end mdiosensitizer are combined in ons
molecule and therefore not only co-localize on the tumor byt also sitach to the very same
tumor cell.

Instead of using a chelator for binding s radicssnsitizing moiety, other radiosensitizing
moieties well known in the art might be used. Examples for other radiosensitlzing
moietics which might be attached to the drug include iodine atoms or lodine-containing
moleties, ¢.g. triiodobenzene derivatives, or boron atoma or boron-containing moiaties
such a5 boranes or carboranes. However, any other radiosensitizing moiety known in the
field might be used as well, e.g. platinum-containing moleties, imidazoles or others.
Instesd of caupling the radiosensitizing moiety directly to the radiolsbeled drug, an
analogue of the radiolabeled drug might be synthesized such that the radiolabel-
containing part is exchanged for a moiety containing the radicsensitizer, i.e. an analogue
of the radlolabed drug where 8 radiosensitizer is in the place of the radiolabel. This means
that the antibody of the above-mentioned example would contain a radiosensitizer moiety
coupled to it.

However, this principle does not excluaively work with antibodies but also with other
carrlers such ns any biopolymer, polymer, liposome or micelle preparation. Even non-
polymeric drugs big enough to carry an additional molety can be utillzed for thia
principle, Por example paclitaxe] might be modified such that it containg a chelstor
coupled to it via a linker. The chelstor then could bind a radiolabel, .g. yttrium-50 and/or
a radiosensitizing metal lon such as gadolinium,

Further examples would Include chelates themselves that are not coupled to sy other
drugs but which are drugs on its own. In this case the chelates would bind both the
radiolsotope and the radiosensitizing metal lon, not necessarily in the saume maleculs, but
in the same solution or in » separste preparation,
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Instead of using radioisotopes attached to the carrier drug via chelates, the radioisotopes
might be attached to the carrier drug directly for exampls by radioiodination of an
mlibody.inﬂﬂsun,llnmpmeduu for preparation might be used to couple non-
radloactive iodine to the antibody which then functions as a radiosensitizer. This could be
done In the same molecule by simply adding non-radicective jodine to the radioisotope
which is used for radioiodination or by eoupling non-radicactive iodine to the antibody.
Aliemstively, the radiosensitizing potential can be increased by not only coupling single
lodine atoms to the drug molecule but iodine carriers such as trilodobenzene derivatives.

The agent(s) can be used in the same doscs and in the sene regimens as for the non-
senaltized agent, but lower doses may also be used as ¢ result of the sensitization. When
two moleculea are involved, thoy can be administered simultaneously or sequentially in
cither order. In the latier case one, ¢.g., the radiosensitizing agent is administered shortly
befbre the other, c.g., the radicactive drug, e.g., sbout 15-60 minytes before, longer and
ghorter times also being poasible,

All molecules discussed herein can be prepared conventionally by well known labeling,
linking, chelating etc., techniques, e.g., as documented in the cited references end others.

Without further elaboration, it is believed that ane skilled in the art can, using the
preceding description, utillze the present invention to s fultest extent. The following
preferred spesific embodiments are, therefore, to be construed as merely illustrative, and
not limitative of the remainder of the disclosure in any way whatsoever.

In‘the foregoing and in the following examples, all temperatures are set forth uncorrected
in degrees Celslus and, all parts and percentages are by weight, untess otherwise
indicated.
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Example 1

Radiolabeling of Tbritumomab tiuxetan (Zevalin) with ®Y is performed according to the
procedure described in W00052031.

Qd-lsbeled Zevalin (Gd-Zevalin) Is synthesized nscordingly using & solution of G4Cls
instead of YCl;. Alternative methods for reacting GdCl; with a chelstor have been
described In the litersture and persona skilled in the art are familisr with these

procedures.
Subsequently, both solutions are injected independently into & patient.

Example2

Redlolabeling of Zevalin with *Y and Qd is performed according to the procedurs
described In example 1.

Subsequently, both solutions are mixed with each other and the mixture is then injocted

into a patient,

Exampie 3

Radlotsbeling of Zevalln with *Y and Gd Ia performed by mixing the solutions of YCh
and of GAC!; each other and using this mixture for Isbeling of Zevalin, Optimal binding
of Gd and ™Y Is obtalned when both lanthanides are present on an equimolar basis. Since
YC); normally i3 used carrier-free, & non-radioactive Y isotope might be added.
Subsequently, the solution ls injected Into a patient.

Example 4
Polymers with attached chelates are syntheslzed as described for example in

US2003206863 or In WOU3013617. Labeling of these polymers with *Y and Gd 1s
performed according to procedures described in the literature,
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Example §

Lipasomes with radiosensitizers attached to the surfice are prepared as described In
WO0045843. Y-DTPA is present during the preparation and is subsequently enclosed
within the liposomes, which now contain a rediolabeled drug within the micelles and a
radiosensitizer on ite surface. US6475515 describes in dotall how to prepare liposomes
containing chelates.

The entire disclosures of all applications, patents and publications, clted herein and of
carresponding U.S. Provisionsl Application Serial No. 60/528,473, filed December 1,
2003 is incorporated by reference herein.

The preceding examples can be repested with similsr success by substituting the
generically or specifically described reactants and/or opersting conditions of this
invention for those used in the preceding examples.

From the foregoing description, one skilled in the art can easily ascertain the essential
characteristics of this invention and, without departing from the spirit and scope thereof,
can make various changes and modifications of the invention to adept It to various usages
and conditions.

10
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Claims

). A method for improving the efficacy of the drug yttrium-90 labsled Jbritumomab
tiuxetan comprising either

(i) modifying the drug by attaching a radiosensitizing Gd moiety'to it, ar

(1)) combining the drug yttrium-90 Isbeled Ibritumomab tiuxetan and Thritumomeb
tiuxetan which hes a radiosensitizing Od moiety attached to it to form a mixture,

2. A method of sdministering yttrium-90 labeled Dritumomab tuxetan comprising
administering 10 2 patient in need thereof

i) a modified yitrium-90 labeled Ibritumomab tiuxetan to which a radiosensitizing Gd
molety Is atached, or

(1) co-administering either as a mixture or separstely the drug yitrium-50 labeled
Ibritumomab tiuxetan and Ibritumomab tiuxetan which has a radiosensitizing Gd molety
attached to 1t

3. A method according lo claim 1, wherein the drug and/or the radiosensitized
Tbritumomab tiuxetan is contalned in or on a liposome or micelle,

4. A method for improving the efficacy of lbritumomab tiuxeten or already ytirium-

90 labeled Ibritumomab tiuxetan compeising either

() o) preparing Gd lsbeled Ibritumomab tiuxetan comprising labeling Ibritumomab
tiuxetan with a radlosensitizing Gd moiely or providing already Gd labeled
Ibritumomab thucetan, and,
b) preparing yttrium-90 labeled Ibritumomab tiuxetan comprising Iabeling
Ibritumomab Huxetan with yttrium-90 or providing already ytirium-90 labeled
Ibritumomab tiuxetan, and
c) administering to a patient elther together as & mixture or scparately the Gd
Iabeled Ibritumomab tiuxetan and the yttrium-90 labeled Tbeltumomab tiuxetan,

or,

(ii) a) preparing Gd and yttrilum-90 labeled Ibritumomab tiuxetan comprising labeling



Mbritumomab tiwxetan with both & radioseasitizing Gd moiety and yttrium-90, and
b) administering 1o a patient the Gd and yttrium-90 labeled Ibritumomab tiuxetan.

5. A method for improving the efficacy of a therapeutic radiolabeled drug

comprising either

({) o) combining the drug with a radiosensitizer moiety, such that the radiosensitizer
moiety attaches to the drug, and
b) then administering to a patiant the drug,

or

(i) o) labeling & carrier that has substantially the same targsting characteristics as the
rdiolsbeled drug with a radlosensitizer molsty, and
b) then edministering to a patient the radiolebeled drug and the carrier either
together a3 a mixture or separately.

6. A method of administering a therapeutic rediolabeled drug comprising
administering to a patient in need thereof

i) a modified radiolabeled drug to which a radiosensitizing Gd moisty is attached, or
(i) co-administering either as 2 mixture or scparately the mdiolabeled drug and a carrier
that has substantially the same targeting characteristios es the radiolabeled drug which
has & radiosenaltizing Gd moiety attached to It

7 A method according to claim 5, wherein the carrier and the radiclabeled drug
have as & target in a body of'a patient the same epitope, or both the carrier and the
radiolabeled drug localize in the same site in the body, or atiach to different epitopes on
the same cell.

8. A method eccording to claim 5, whereln the carrier is an antibody, biopolymer,
polymer, liposome or micelle preparation or a non-polymeric drug.



WO 2003056058 PCT/IB2004/004428

9. A method according to claim 5, whercin the drug has at Jeast two moleties linked
10 it, st least one of which moictics contains a radiolabel and at loast one of which
moleties contains a radiossnsitizer.

10. A method according to claim §, wherein the drug is a chelate or containe »
chelste,

11. A method according to claim 5, wherein the drug is a protein, a polymer or
biopolymey, antibody or an antibody fragment, DNA or RNA or s fragment thereof, a
carbohydrate, or a dendrimeric compound.

12. A method according to claim 5, wherein the drug comprises & mixture of a
radiolabeled drug and an analogue of this drug fimctiona as or contains a radiosensitizer
provided that the radiolabeled drug and the radiosensitizer have substantially the seme
targeting characteristics.

13. A method scconding to claim S, wherein the radiolabel is an alpha, beta or gamma
'mi“‘-

14. A method accarding to claim §, wherein the radiolabel is solected from the group
of tanthanides.

15. A method according to clalm 5, wherein the mdiolabel is yttrium,

16. A method according to claim 3, wherein the radiolabel 1s a radicactive halogen, or
fodine,

17. A method according to claim 3, whereln the radiosensitizer is or contains
gadolinlum, lodine or boron, or is a trilodobenzene moiety or a borane or carborane
molety,

13
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18. A method according to clalm S, whereln the radiolabel is attached or linked 10 the
drug by a chelator finked to the drug via a bridge.

19. A method according to claim 18, wherein the chelator or chelate comprises an
EDTA, DTPA, or DOTA maiety.

20. A method sccording to claim 5, wherein the drug is linked or unlinked chelator or
chelate comprises MX-DTPA, phenyl-DTPA, benzyl-DTPA, or CHX-DTPA.

2]. A method according to claim 20, comprising loading the chelator or chelate on an
antibody with a mixture of a radioactive isotope and gadolinium, cobalt or iron; and/or
comprising loading the chelator ar chelats on an antibody with & mixture of yttrium-50
and gadolinium, cobalt or iron.

22, A method according to claim S, wherein the drug is [britumomab tiuxetan.
23. A method according to claim S, comprising mixing a drug labeled with a
radioactive isotope and a drug analogue labeled with gadolinium, cobait or Ivon; and/or

compriting mixing yttrium-50 labeled Ibritumomab tiuxetan with gadolinlum-, cobalt- or
iron-labeled Tbritumomab tuxetan,

14
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(54) Titulo: Método para mejorar la eficacia de drogas terapéuticas radiorotu-
ladas

(57) Resumen

Se dan a conocer drogas radiorotuladas y métodos para mejorar su eficacia me-
diante el uso de un radiosensibilizador tal que el radiosensibilizador tanto forma
parte de la droga radiorotulada mediante el acople directo del radiosensibilizador
a la droga radiorotulada como produciendo una mezcla de la droga radiorotulada
y un andlogo de la droga con el radiosensibilizador acoplado a la droga en lugar

del radiorétulo.



WO 2005/056058 . PCT/IB2004/004428

Método para mejorar la eficacia de
drogas terapéuticas radiorotuladas

Esta solicitud reivindica el beneficic de la fecha
de presentacion de solicitud provisoria US con N° de serie
60/528,473 del 11 de diciembre de 2003 y es incorporada a la
presente en su totalidad como referencia.
Descripcidn

Método para mejorar la eficacia de drogas terapéu-
ticas radiorotuladas utilizando radiosensibilizacién.
Ambito de la invencién

La presente invencién se refiere a drogas radioro-
tuladas y describe un método para mejorar su eficacia me-
diante el uso de un radiosensibilizador tal gque el radiosen-
sibilizador tanto forma parte de la droga radiorotulada me-
diante el acople directo del radicsensibilizador 1la droga
radiorotulada como produciendo una mezcla de la droga radio-
rotulada y un andlogo de la droga con el radiosensibilizador
acoplado a la droga en lugar del radiorétulo.
Antecedentes tecnoldgicos

Los anticuerpos radiorotulados son reactivos de
diagnéstico y terapeéuticos valiosos. Los mismos son particu-

larmente titiles en la terapia del céncer. La administracién



de anticuerpos radiorotulados con especificidad de enlace a
un antigeno tumoral especifico, acoplado a un radiolsétopo
de radiacién de alta energia de rango corto, posee el poten-
cial de suministrar una dosis letal de radiaciédn directamen-
te a la célula tumoral.

Un ejemplo de anticuerpo radiorotulado es Zevalina
rotulada con itrio=-90, que orienta el epitope CD20 ubicado
un células B y que e3 utilizado usualmente en el tratamiento
de linfoma no-Hodgkin (C. Emmanouilides, Semin Oncol, 2003;
30(4): 531-44). El radioisdédtopo, 1trio-90, destruye las cé-
lulas acopladas al anticuerpo y las células dentro del rango
de su radiacidén. La actividad radiolitica del itrio-%0 ha
sido bien descripta (Salako et al. 1998, J. Nucl. Med.
39:667; Chakrbarti et al., 1996, J. Nucl. Med. 37:1384).

Otros ejemplos de anticuerpos rotulados con itrio-
90 son Theragyn (Hird et al., Br. J. Cancer 1993, 68; 403),
que es utilizado para el tratamiento de céncer ovarico, ¥y
AngioMab, gue comprende la unidén del anticuerpo monoclonal
BC-1 por medio de un enlace con el itrio-90 y es administra-
do para el tratamiento de tumores sélidos.

En la especialidad se conocen métodos relacionados
con el gquelante y conjugado de quelante (por ejemplo, US
4,831,175, Us 5,099,069, US 5,246,692, US 5,286,850 Y US
5,124,471).
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Un ejemplo de anticuerpo radiorotulado usando un
isétopo de iodo en lugar de itrio-90 es Bexxar, rotulado con
iodo-131. Bexxar también orienta el epitope de células B y
es utilizado para el tratamiento de linfoma no-Hodgkin (Bio-
Drugs, 2003; 17(4): 290-5).

A pesar de que todas estas drogas son muy efecti-
vas en sus indicaciones, existen posibilidades de mejora. Se
ha encontrado en la actualidad que su eficacia pude ser in-
crementada aplicando el principio de radiosensibilizacién de
manera que tanto es acoplado a la droga un andlogc de la
droga radiorotulada con un agente radiosensibilizador en lu-
gar del agente que porta el radiorétulo como es sintetizado
un andlogo idéntico a la droga radiorotulada excepto para el
intercambio del agente el agente portador del radiorétulo en
un agente radiosensibilizador.

Los radiosensibilizadores son bien conocidos en la
especialidad. (por ejemplo, EP 0316967, US 2003166692, US
2001051760, US 6589981).

Compuestocs de agentes duales que combinan la acti-~
vidad antitumoral de una droga activa tal como paclitaxel
con el potencial radiosensibilizador de un agente adicional
acoplado a esta droga han sido descriptes en la WO 09640091
y en la US 5780653. No obstante, estos agentes requieren de
una radiaciédn externa, la que es inespecifica y altamente

daflina para los tejidos normales, en tanto que la presente



invencién utiliza su propia fuente de radiacién y no requie-
re de una radiacidén externa.

Se describieron complejos que contienen Gd utili-
zados como radiosensibilizadores en US 5457183 y US
2001051760, en las que se emplean Texafirinas de Gd o foto-
firinas.

En lugar de Gd se pueden utilizar otros metales
con potencial radiosensibilizador, tales como Co{(III) o
Fe(III), comc se describe en US 4727068.

En la WO 0045845 han sido descriptos radiosensibi-
lizadores acoplados a liposomas en los que un radiosensibi-
lizador, por ejemplo, 5-icdo-2’-deoxiuridina, estd acoplado
a los lipidos del liposoma por medio de una cadena poliméri-
ca hidrofilica.

Resumen de la invencidn

La presente invencidon se refiere al mejoramiento
de la eficacia de drogas radiorotuladas por radiosensibili-
zacién, la que es introducida por dos caminos posiblesa. Un
camino consiste en acoplar o enlazar un agente radiosensibi-
lizador a una droga radiorotulada, en tanto que en el segun-
do camline la droga radiorotulada es mezclada con una droga
andloga que contiene un radiosensibilizador adicional al o

en lugar del radiorétulo.



En consecuencia, en un aspecto la invencién se re-

fiere a un método para la mejora de la eficacia de una droga

terapéutica radiorotulada que comprende tanto

(i)

(ii)

la combinacién de la droga con un agente radiosensibi-
lizador acopladc a la misma molécula, como

la coadministracién de la mezcla de una droga radioro-
tulada y un radic sensibilizador, con la condicidén de
que la droga radiorotulada y el radiosensibilizador po-
sean esencialmente las mismas caracteristicas dirigi-
bles.

En otros aspectos, la invencién se refiere a méto-

dos en los cuales

dicha droga posee dos agentes enlazados a la misma, uno
de ellos conteniendo un radiorétulo y el otro conte-
niendo un radiosensibilizador; y/o

dicha droga es una molécula pequefia, con preferencia,
rotulada con un radiocisédtopo; y/o

dicha droga es un quelato; y/o

dicha droga contiene un quelato; y/o

dicha droga es una proteina; y/o

dicha droga es un polimero o un biopolimero; y/o

dicha droga es un anticuerpe o un fragmento de anti-
cuerpo; y/o

dicha droga es un ADN y ARN o un fragmento de los mis-

mos; y/o



dicha droga es un carbohidrato; y/o

dicha droga es un compuesto dendrimérico; y/o

dicha droga estd contenida en o sobre un liposoma o una
micela; y/o

dicha droga comprende una mezcla de una droga radioro-
tulada y un analogo de la misma funciona como o contie-
ne una radiosensibilizador, con la condicién de que la
droga radiorotulada y el radiosensibilizador posean
esencialmente las mismas caracteristicas dirigibles;
y/o

dicho radiorétulo es seleccionado entre emisores a, B y
Y; y/o

dicho radiorétulo es seleccionado del grupo de lantani-
dos; y/o

dicho radiorétulo es itrio; y/o

dicho radiorétulo es un halédégeno radioactivo; y/o

dicho radiorétulo es iodo; y/o

dicho radiosensibilizador es o contiene gadolinio; y/o
dicho radiorétulo estd acoplado o enlazado a la droga
mediante un quelante enlazado con la droga por medio de
un puente y/o

dicho quelante o quelatoc comprende un agente tipo EDTA,
DTPA o DOPA; y/o

dicho quelante o quelato enlazado o sin enlazar com-

prende MX-DTPA, fenil-DTPA, bencil-DTPA O CHX-DTPA; y/o

/,;V
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dicho radiosensibilizador es un agente de triiodobence-

no; y/o

dicho radiosensibilizador es un agente de boranc o de

carborano; y/o

dicho anticuerpo es Zevalin; y/o

comprende la carga del quelante o quelato en el anti-

cuerpo con una mezcla de un isétopo radioactivo y gado-

linio, cobalto o hierro; y/o

comprende la carga del guelante o quelato en un anti-

cuerpo con una mezcla de itrio-90 y gadclinio, cobalto

o hierro; y/o

comprende la mezcla de una droga rotulada con un iséto-

po radiocactivo y una droga andloga rotulada con gadoli-

nio, cobaltec o hierro; y/o

comprende la mezcla de Zevalin rotulade con itrio-90

con Zevalin rotulado con gadelinio, cobalto o hierro.
Descripcién detallada dea la invencidén

La radicsensibilizacién ha sido enteﬁdida como la

administracién de un compuesto capaz de incrementar el po-
tencial dafiino de la radiacién externa en el lugar de un tu-
mor. Esto significa que el radiosensibilizador debe alcanzar
el lugar del tumor a una concentracién lo suficientemente
alta como para actuar a modo de radiosensibilizador y lo su-
ficientemente baja como para excluir reacciocnes adversas y

aplicar radiacién externa exactamente en este lugar sin da-



flar los tejidos normales en su trayecto al lugar del tumor.
Debido a que esta meta no ha sido lograda satisfactoriamen-
te, el empleo de radiosensibilizadores en medicina ha sido
muy limitado.

Hemos encontrado ahora una manera de superar estas
dificultades. Con el nuevo método ya no es necesaria la ra-
diacién externa. En su lagar, la 'radiacién es suministrada
en el lugar del tumor via una droga radiorotulada gque se
acumula en el lugar del tumor y destruye subsiguientemente
las células tumorales. Combinando este suministro dirigido
de radiacién con un suministro dirigido de un radiosensibi-
lizador, que puede tanto formar parte de de una droga radio-
rotulada como ser suministrada en conjunto, antes o después
de la administracién de la droga radiorotulada, se ve incre-
mentada la eficacia del tratamiento.

En consecuencia, existen dos posibles caminos para
incrementar la eficacia de drogas radiorotuladas. El primer
camino puede ser descripto como sigue. Un agente adicional
con potencial radiosensibilizador es acoplado a la droga ra-
diorotulada sin afectar aus caracteristicas dirigibles. Un
ejemplo de este enfoque es un anticuerpo monoclonal al cual
se le acopla un quelante por medio de un linker. El quelante
es capaz de enlazar isétopos radiorotulados tales como
itrio-90. El anticuerpo estd dirigido a un epitome de célu-

las tumorales y transporta el isdtopo radicactive directa-

ﬂo
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mente al lugar del tumor, donde la células tumorales son
destruidas por radiacidn. Normalmente se acopla mds de un
quelante a un anticuerpo. Esto aignifica que los quelantes
pueden ser utilizados no solec para enlazar el radioisédtopo
sino adicionalmente otros icnes metdlicos que funcionan como
radiosensibilizadores, tales como gadolinio, cobalto o hie-
rro. La ventaja de este enfogque es que la radiacién y el ra-
diosensibilizador estin muy préximos entre si - estin combi-
nados en la misma molécula - y, por ello, permite un elevado
rendimiento de sensibilizacidn.

Alternativamente, el mismo tipo de droga - un an-
ticuerpo monoclonal con un quelante acoplado al mismo por
medio de un linker - puede ser cargado tanto con el isétopo
radiocactivo (por ejemplo, itrio-90) como con el metal radio-
sensibilizante (por ejemplo, gadolinic) y las dos drogas
que, con preferencia, estén dirigidas hacia el mismo epito-
me, pueden ser suministradas tanto comc una mezcla como su-
cesivamente al paciente.

Alternativamente, se pueden emplear dos agentes
orientadores, anticuerpos, para loccalizar el mismo lugar,
por ejemplo, a diferentes epitomes de la misma célula. Ambas
drogas se dirigen al tumor y, en consecuencia, estan préoxi-
mas entre si sobre el tumor, haciendc posible la radiacidén y
la radiosensibilizacién. La proximidad puede, sin embargo,

no ser tan cercana com¢o en el primer ejemplo, en el que el



radicrétulo y el radiosensibilizador estan combinados en una
molécula y, por ello, no solo se co-localizan en el tumor
sino también se acoplan a la célula tumoral muy similar.

En lugar de utilizar un quelante para enlazar un
agente radiosensibilizador, se usan otros agentes radiosen-
sibilizadores bien conocidos en la especialidad. Ejemplos de
otros agentes radiosensibilizadores que pueden ser acoplados
a la droga incluyen dtomcs de iodo o agentes gque contienen
iodo, por ejemplo, derivados de triiodobenceno, o atomos de
boro o agentes que contienen boro, tales como becranos o car-
boranos. Sin embargo, se puede utilizar cualquier otro agen-
te radiosensibilizador conocido en la especialidad, tal co-
mo, por ejemploc, agentes que contienen platino, imidazoles u
otro.

En lugar de acoplar el agente radiosensibilizador
directamente a la droga radiorotulada, se puede sintetizar
un andlogo de la droga radiorotulada de manera que la parte
gque contiene el radiordtulo es intercambiada por un agente
que contiene el radiosensibilizador, por ejemplec, un andlogo
de la droga radiorotulada en la cual un radiosensibillzador
est4d en lugar del radiorédtulo. Esto significa que el anti-
cuerpo del ejemplo mencionado arriba puede contener un agen-
te radiosensibilizador acoplado al mismo.

No obstante, este principic no funciona exclusiva-

mente con anticuerpos sino también con otros vehiculcos tales



como biopolimeros, polimeros, liposomas o micelas. A estos
fines también se pueden utilizar drogas no poliméricas para
portar un agente adicional. Por ejemplo, el paclitaxel puede
ser modificado de manera de contener un quelante acoplado al
mismo por medio de un linker. El quelante puede entonces en-
lazar un radiorétulo, por ejemplo, itrio-90 y/o un metal ra-
diosensibilizador tal como gadolinio.

Otros ejemplos pueden incluir los mismos quelatos
que no estdn acoplados a ninguna otra droga pero que son
drogas en si mismos. En este caso, 1los quelatos enlazan tan-
to los radioisétopos como el ién metélico radiosensibiliza-
dor, no necesariamente en la misma molécula pero en la misma
soluciébn o en una preparacidn separada.

En lugar de utilizar radioisétopos acoplados al
vehiculo via gquelatos, los radioisétopos pueden ser acopla-
dos directamente a la droga vehiculo, por ejemple, por ra-
dioiodinacién de un anticuerpo. En este caso se puede utili-
zar el mismo procedimiento de preparacién para acoplar iodo
no radioactivo al anticuerpo, el que funciona entonces como
radiosensibilizador. Esto puede ser logrado en la misma mo-
lécula por simple adicién de iodo no radioactivoe al radioi-
sétopo que no es empleadc para radioiodinacidén o por acopla-
miento de iodo no radicactivo al anticuerpo. Alternativamen-

te, el potencial radiosensibilizador puede ser incrementado



no solo acoplando &tomos simples de iodo a la molécula de la
droga sino portadores de iodo tales como triiodobenceno.

Los agentes pueden ser utilizados en la misma do-
sificacién y en 1los mismos regimenes que con el ;gente no
sensibilizado, pero también se emplean dosificaciones mas
bajas como resultado de la sensibilizacién, Cuando estédn in-
volucradas dos moléculas, las mismas pueden ser administra-
das simultaneamente o sucesivamente en cualquier orden. En
el dltimo caso, por ejemplo, el agente radiosensibilizador
es administrado poco tiempo antes que el otro, por ejemplo,
la droga radiocactiva, por ejemplo, 15 - 60 minutos antes;
también son posibles tiempos mas cortos o mas largos.

Todas las moléculas discutidas en la presente pue-
den ser preparadas mediante técnicas convencionales de rotu-
lado, enlace, quelado, etc., comc estd documentado en las
referencias mencionadas y en otras.

Sin mids elaboracién, se cree gue un experto en la
materia puede, utilizando la descripcibén precedente, emplear
la presente invencién en su acepcién mids completa. las rea-
lizaciones especificas preferidas siguientes, en consecuen-
cia, estadn consideradas como meramente ilustrativas y no li-
mitantes en cualquier sentido de la revelacién.

En los ejemplos anteriores y en los siguientes,

todas las temperaturas estidn establecidas en grados centi-



grados y todas las partes y porcentajes en peso, salvo indi-
cacién en contrario.

Ejemplos

Ejemplo 1

Se lleva a cabo un radiorotulade de ibritumomab
tiuxetan (Zevalin) con %Y de acuerdo con el procedimiento
descripto en WO 0052031.

Se sintetiza Zevalin rotulada con Gd (Gd-Zevalin)
utilizando una solucién de GdCl; en lugar de ¥Cl;. En la li-
teratura se describieron métodes alternativos para hacer re-
accionar GdCl; con un quelante, y los expertos en la materia
estin familiarizados con estos procedimientoes.

A continuacién, ambas soluciones son inyectadas
independientemente a los pacientes.

Ejemplo 2

Se lleva a cabo un radiorotulado de Zevalin con Y
Yy Gd de acuerdo con el procedimiento descripto en el ejemplo
1.

A continuacién se mezclan ambas soluciones entre
si y la mezcla es inyectada a un paciente.

Ejemplo 3

Se lleva a cabo un radiorotulade de Zevalin con *%Y
y Gd mezclando las soluciones de YCly y de GdCly entre si y
utilizando esta mezcla para rotular Zevalin. El enlace épti-

mo de %Y y Gd se obtiene cuando ambos lanténidos estan pre-



sentes en una proporcién equimolecular. Como el YCly es usa-
do usualmente exento de vehiculoc, se debe agregar un isdtopo
no radioactivo de Y.

A continuacién se inyecta la solucidén a un pacien-
te.
Ejemplo 4

Se sintetizan polimeros con quelatos acoplados co-
mo se describe, por ejemplo, en US 2003206865 o en WO
03013617. Se lleva a cabo un rotulado de estos polimeros con
S0y y Gd de acuerdo con los procedimientos descriptos en la
literatura.

Ejemplo 5

Se preparan liposomas con radiosensibilizadores
acoplados a su superficie comc se describe en la WO 0045845.
Durante la preparacién hay presente °Y-DTPA, que es inclui-
do a continuacién en el liposoma, el que contiene ahora una
droga radiorotulada en las micelas y un radiosensibilizador
en su superficie. La US 6475515 describe en detalle como
preparar liposomas que contienen gquelatos.

Las revelaciones completas de todas las solicitu-
des, patentes y publicaciones citadas en la presente o de la
correspondiente solicitud provisoria US con N° de serie
60/528,473 y presentada el 11 de diciembre de 2003 se incor-

poran en la presente como referencia.



Los ejemplos precedentes pueden ser repetidos con
similar suceso sustituyendo los reactivos y/o condiciones
operativas de esta invencién descriptos genérica o especifi-
camente por aquellos empleados en los ejemplos precedentes.,

A partir de la descripcién anterior, un experto en
la materia puede deducir féAcilmente 1las caracteristicas
esenciales de esta invencién y, sin apartarse del espiritu y
del Ambito de la misma, hacer varias variaciones y modifica-
ciones de la invencidén a los fines de adaptarla a wvarios

usos y condiciones.



-+ \V

Reivindicaciones
1- Un método para mejorar la eficacia de la dro-
ga ibritumomab tiuxetan rotulada con *°Y que comprende tanto
(i) la modificaciébn de la droga acoplandc un agente radio-
sensibilizador de Gd a 1la misma molécula, como

(ii) la combinacidn de la droga ibritumomab tiuxetan rotula-
da con % e ibritumomab tiuxetan que posee un agente
radiosensibilizador de Gd acoplado a la misma para for-
mar una mezcla.
&2— Un método de administracién de ibritumomab
tiuxetan rotulado con %Y que comprende la administracién a
un paciente que necesita del mismo de
(i) un ibritumomab tiuxetan rotulado con %Y modificado al
cual estd acoplado un agente de Gd radiosensibilizador,
o

(ii) una coadministracién, tanto como mezcla como por sepa-
rado, de la droga ibritumomab tiuxetan rotulada con 90y
e ibritumomab tiuxetan que posee un agente de Gd radio-
sensibilizador acoplado al mismo.

3- Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que la droga y/o el ibritumomab tiuxetan radiosensibi-
lizado esti&n contenidos en o sobre un liposoma ¢ una micela.

4- Un método para mejorar la eficacia de ibritu-
momab tiuxetan o ibritumomab tiuxetan ya rotulado con %%y

gque comprende tanto



(i) a) la preparacidén de ibritumomab tiuxetan rotulado
con Gd, que comprende 1la rotulacién de ibritumomab
tiuxetan con un agente de Gd radiosensibilizador o pro-
veyendo ibritumomab tiuxetan ya rotulade con Gd, y
b) la preparacién de ibritumomab tiuxetan rotulado
con °°Y, que comprende la rotulacién de ibritumomab
tiuxetan con %Y o la provisién de ibritumomab tiuxetan
ya rotulado con %y, y

x:::) la administracién a un paciente, tanto como mezcla
entre si o por separado, del ibritumomab tiuxetan rotu-
lado con Gd y del ibritumomab tiuxetan rotulado con
%0y

como

(ii} a) la preparacién de ibritumomab tiuxetan rotulado
con Gd y %Y, que comprende la rotulacién de ibritumo-
mab tiuxetan con un agente de Gd radiosensibilizador y
0y, vy

Kb) la administracién a un paciente del ibritumomab
tiuxetan rotulado con Gd y %oy.

5- Un método para mejorar la eficacia de una
droga terapéutica radiorotulada que comprende tanto

(i) a) la combinacién de la droga con un agente radiosen-
sibilizador, de manera que el agente radiosensibilizas-
dor quede acopladc a la droga, y

Kb) la administracién de la droga a un paciente,



como

(1i)

a) la rotulacién de un vehiculo que posee esencial-
mente las mismas caracteristicas dirigibles que la dro-
ga radiorotulada con un agente radiosensibilizador, y
b) la administracién a un paciente de la droga radio-
rotulada y del vehiculo, tanto mezclados como separa-
dos.

’( 6- Un método de administracién de una droga te-

rapéutica radiorotulada que comprende la administracién a un

paciente que necesita de la misma de

(i)

(1i)

una droga radiorotulada a la cual estd acoplado un
agente de Gd radiosensibilizador, o

una coadministracién, tanto comc mezcla como por sepa-
rado, de la droga radiorotulada y de un vehiculo que
posee esencialmente las mismas caracteristicas dirigi-
bles que la droga radicrotulada a la cual estda acoplado
un agente de Gd radiosensibilizador.

x 1- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,

en el que el vehiculo y la droga radiorotulada tienen comeo

objetivo el mismo epitope en el cuerpo del paciente, o tanto

el vehiculo come la droga radiorotulada se localizan en el

mismo lugar del cuerpo, o se acoplan a diferentes epitopes

de la misma célula.

B- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,

en el que el vehiculo es una preparacién de un anticuerpo,



B,

un biopolimero, un polimero, un liposoma © una micela, o una
droga no polimérica.

9- Un método de acuerdo con la reivindicacidn 5,
en el que la droga posee a lo menos dos agentes enlazados a
la misma, a lo mencs uno de los mismos contiene un radioré-
tulo y a lo menos uno de los mismos contiene un radiosensi-
bilizador.

10- Un método de acuerdc con la reivindicacién 5,
en el que la droga es un quelato o contiene un quelato.

11- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
en el que la drecga es una proteina, un polimero o biopolime-
ro, un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo, ADN, ARN o
un fragmento de los mismos, un carbohidrato o un compuesto
dendrimérico.

12- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
en el que la droga comprende una mezcla de una droga radio-
rotulada y un analoge de esta droga funciona como o contiene
un radiosensibilizador, con la condicién de que la droga ra-
diorotulada y el radiosensibilizador posean las mismas ca-
racteristicas dirigibles.

13- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
en el que el radiorétulo es un emisor a,P o 7.

14- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
en el que el radiordtulo es seleccionado entre el grupo de

los lanténidos.
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15- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
en el que el radiordtulo es itrio.

16—~ Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
en el que el radiordétulo es un haldgeno radioactivo o iodo.

17- Un método de acuerde con la reivindicacién 5,
en el que el radiosensibilizador es o contiene gadolinio,
iode o boro, o es un agente de triiodobenceno, de borano o
de carborano.

18- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
en el que el radioré6tulo estd acoplado o enlazado a la droga
mediante un quelato enlazado a la droga via un puente.

19- Un método de acuverdo con la reivindicacién
18, en el que el quelante o el gquelatoc comprende un agente
de EDTA, DTPA o DOTA.

20- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
en el que la droga es un quelante o un quelatce enlazado o
sin enlazar que comprende MX-DTPA, fenil-DTPA, bencil-DTPA o
CHX-DTPA.

21- Un método de acuerdo con la reivindicacién
20, que comprende la carga del quelante o del gquelato con
una mezcla de un isétopo radioactive y gadolinio, cobalto o
hierro en un anticuerpo; y/o comprende la carga del quelante
o del quelato con una mezcla de itrio-9%0 y gadolinio, cobal-

to o hierro en un anticuerpo.



22- Un método de acuerde con la reivindicacién 5,
en el que la droga es ibritumomab tiuxetan.

23- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
que comprende el mezclado de una droga rotulada con un isé-
topo radioactivo con una droga andloga rotulada con gadoli-
nio, cobalto o hierro; y/o comprende el mezclado de ibritu-
momab tiuxetan rotulado con itrio-90 con ibritumomab tiuxe-

tan rotulado con gadolinio, cobalto o hierro.
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BUSQUEDA INTERNACIONAL
(regla PCT N® 43bia.1)
[ Fecha de envio (ciaimes/aric)
ver formulario PCTASA/210 (hoja 2)
[ Referencis del Solicitants o Agenta PROCEDER
Vear abgjo, flem 2
| ver formulario PCTASA/220
Referencia Internacional Fecha de Presertacidn Intemacional | Fecha de Priorided
{dia/mes/efia) {dle/mes/aio)
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Clanificacién Intsmacional de Palentes (IPK) o clesiicacion nacional 8 IPK
ABTK41/00, AG1PIB00, ABIN51/10

[ Solichents

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1.  EsteInforme contiena indicaciones acerca da los sigulentas pumos:
[ CampoN°I Fundamento del Informe
Campo N° i Prioridad

Campo N° il rln reallzacién de diciamen aigunc sobre novedad, actividad inventiva y aplicablikiad
ndusirial

0
-]
# CampoNIV Carencla de uniformkiad de la Invencian
|

Campo N°V Declaradcién fundada sagdn regla PCT 43bis.1(a)(l) con raspecto a la navedad, la
actividad Inventiva y la apficabilidad Industrial; documentos y aclaraciones destinadas a
apoysr esta resolucidn.

[0 CempoN'WVI Documentos aspecificos expuestos
[J CampoNeVI Falancias especificas da la solichud intemacional
0 CampoN°VIll Observaciones especificas a la solicitud internacional

2. PROCEDER
Cuando se solicita un Examen Preliminar intsmnacional, este Informe es villkdo como informe escrito dei
organismo encargado de la bisqueda Intamacional ("IPEA”); esto no es asl cuando, sagin 1a regla 68, 15is(b), el
solicitants elige otro organismo distinio a este como IPEA y &l IPEA slegido informé a 1a Oficina Intemacional
que loa Informes escritos de sste prganismo de bisqueda memacional no serdn econocikios.
Cuando eate informe as vilido como Informe eacrito de IPEA, tal como estd pravisto arriba, ol solichants as
Intimado a presentar anta IPEA una posicién por escrite, y cuando comesponds, modificacionss, on of plaze de 3
mevses 2 periir de I facha en la que fue mmitide si formulerio PCTASA/220 o en &) plazo de 22 messe # partir
de lu facha de prioridad, segdn el plazo que venza mda tarde.
Para otras apciones, ver formutario PCTASA220.

3. Puma otros detalles, ver las instrucclones del formulario PCT/ISAJ220.

Nombrs y Direcclén Postal del IGA Funclonario Apodarado
COficina de Patenies Eurcpea
nl-2280 v Rjswik — Palses Bajos Gonzalez Ramon, N
Tel.: +31 70 340 - 0; Tx: 31 851 sponl
Fax: +31 70 340-3019 Tel: +31 70 340-3488

Formulario PCT/ISA/237 (caritula) (enerm 2004)



INFORME EBCRITO DEL Refarancia Intemacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTAB 20045004428

“Campo N° | Fundamento del informe

1.

Can respecto al kdioma, o Informe fue confecclonado, basedo sobre la soliciiud Intemacional, an ol idloma an
que fua presentada, en tanto en este punto no as indique ofra cosa.

[J Este informe estd basado sobre una iraduccién de! kdloma original el aigulente idloma, el que se trata del
idioma de ia teduccidn preseniada a los efectos do ln bisgueda Imemacionsl (sogdn iss roglas 12.3 y
23.1 b)).

Con respecto a la secuancia de nucledtidos yio sminoicidos ravelada on la solichud Intemacional y
requerida pare ia invencién relvindicada, ei informe fue comeccionado sabre (s sigulents base:

a. Tipo de materiat
O lisisdo de secusncies
O  ‘sbins del listado de secuencias
b. Forma del material
[0 enformasscis
O enforma legible por computadora
¢.  Momenid de la presentecidn
0 comprandkio enla presentacidn Intsmacional tal como fue presaniada
O preseniado, junto con Ia soliciiud intamacional, en forma leglbie por computadom
O suministrdo posteriorments ante o crganismo a los efecics de la bisqueda
O e e
de lan coples presentsdss posteriorments o adicionsies coincide con ia version original de la soiicitud o
que no {a supera.
Comentarios adiclonales



INFORME ESCRITO DEL Raferencia intsmacional
RGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/IB 2004/004428

“CampoN° I No establecimiento ds un Infonme con respecto 8 Ia novedad, is actividad inventiva y la
splicablilidad industrial

La cuestion acerce de sl la invencidn relvindicada parsce ser novedosa, involucre actividad Invantiva (no obvia) o es
splicabie industriaiments na fve examinade con respecto a:

0O tode la soliciiud Intemnacional
B reivindicaciones N° 1 - 23 an parte

porque

|aa mencionadas soliciud intemadional o relvindicacionas N° 26 — 36 se refleren ai sigulents objeto, &l que na
requiere un examen preliminar Inlsmacional (especificar):

wor hoja adjunta

la deacripcidn, relvindicaciones o iustraciones {indicar alemenios particulares abajo) o las mencionades
reivindicecionss N®* son ian poco clares que no se pusde confeccionar un informe coherents (sapeciicar):

las retvindicacionss o ias mancionades reivindicaciones N°  estd apoyadas tan inadecuadaments por in
descripdén que no ss puadas confaccionar un informe coherente.

no se confecciond ningin informe de bisqueds para tods Ia soliciiid o para las menclonadas reivindicaciones
N® .

O & 0O O

ol listado de sacusnclas da nuciséiidos y/o aminodcidos no cumple con el estindar provisto para elio en ol
Anweo C do las instruccionss Administrativas, porgue:

Is forma escrita O notue suministrada
O nocumple con el estdndar
Ia forma leglble por computedors 0 notue suminisirada
0 nocumpie con el esténdar
O Ias tablas relacionadas con el listado da sacusnclas de nuciedtidos y/o aminodcides, al estl forma ingble por
zwu:mm:u cumpie con los requerimientos técnicos provistios por el Anaxo C-bis de las instrucciones

[0 pam otros detslies, ver hoja adjunta



INF RME ESCRITO DEL Refarencia intemacional
ORGANISM DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTAB 2004/004428

Campo N*[V___Falta de untformidad de ks invencién

1. @ Enrespuesta a la I'witaclén formulario (PCT/ISA/208), el solcimnte

] ha pagado las tasas adiconsies
a ha pegedo las tasas adicionales bajo protesia
a no ha pagado las tasas adicionales

2. [ Esta Organismo enconird que no as cumpilen los requisiios de uniformiiad de la Invencién y opta porno
invitar al solicitants a pagar iasas ediclonsles

3. Este Organlamo considers que loa requisitos de uniformkied acoriss con les regies 13,1, 13.2y 13.3
O sacumpien
@ nosa cumplen por las sigulanies rexones:
ver hoja adjunta

4, En consecusncig, este Informe ha sido confecclonado con respecio a las sigulonies partes de la soliciud
Imemacional:

B todas les partas

O Ias partes relacionadas con las relvindicacionas N°:

Campo ™V Resclucion fundada asgon regia PCT 430/.1(a)(l) cON respocto a 1a novedad, in actvided
Inventiva y ia aplicabllidad Industrial; documentos y aclaracionea deatinadee a apoysr ssta

resolucién
1.  Resolucién

Novedad S  Rabindicaciones: 1-4.22
No Rehindicaciones: §-1.13

Activided Immantiva Sl Rehindicaciones:
No Relvindicacionesa: 1-23

Aplicablikiad industrial §1 Reivindicaclones:
No Relvindicaciones: 1 - 23, ver hoja adjunin

2. Documentos vy aclaraciones:
var hoja adjunta

Formularie PCT/ISAZZI7 (enero 2004)
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Con res al Item Il

No confeccldn de infarme con respecto a la novedad, la actividad Inventiva y la
aplicabllidad Industriai

Las reivindicaclones 1 — 23 se refieren a un objeto que este Organismo considera cubierto por
las prescripciones de la regla PCT 87.1{lv). En consecuencia, no se confecciona ningdn
informe con respecto a la aplicabllidad industrial del objeto de estas reivindicaciones {articulo
PCT 34(4)(a)(i)).

Se hace notar al solicitante el hecho de que relvindicaclones o parte de reivindicaclones
relacionadas con Invenclones con respecto a las cuales no ee confecciond un informe de
bisqueda no necesitan ser sometidas a un examen preliminar Intemacional (regla PCT
68.1(e)). El solicitante es advertido de que la politica de la EPO cuando actua como Organiamo
de Examen Preliminar Internaclonal es no llevar a cabo normalmente un examen preliminar
sobra objetos que no han sldo investigados. Este es el caso, sin Importar sl las relvindicaclones
han sido enmendadae o no tras la recapcion de Informe de bisqueda o durante el
procedimliento del capltulo Il

En la presente solicitud, el Organismo de Bisqueda Intemacional ha restringido la investigacién
por las siguientes objeclones basadas en los articulos PCT 5y 6.

Las reivindicaciones 5 — 23 Incluyen un género de compuestos definidos eolo por su funcion
“droga terapéutica radiorotulada®, “medio radiosensibizador”, “un vehiculo que posee las
mismas caracteristicas de bombardao que |a droga redlorctulada” (reivindicaciones 5, 8, 9, 12);
“funciones analogas a las de estas drogas o contiene un radio senslbilizador”, “la droga
radiorotulada y el radiosensibilizador poseen esenciaimente las mismas caracteristicas de
bombardeo” (relvindicacién 12): “el vehicula y |a droga radiorotulada poseen & miasmo epitope
como blanco en el cuerpo de un paciente®, “localiza en el mismo lugar del cuerpo®, "adjunta
diferentes epitopes en la misma célula® (reivindicacion 7), donde la relacion entre las
realizaclones estructurales de los mlembros del género y tal funclén no fueron definidas.

En ausencia de tal relacién revelada en la solicltud tal como fue presantada o que puede haber
sido reconocida en base a informaciones ya disponibles para un experto en la materia. el
artesano experio no puede saber como preparar y utllizar compuestos que carecen de
definiclon estructural.

El hacho dé que alguien pueda haber ensayado un compuesto de interés utllizando los
ensayos descriptos no superan este defacto desde el momento en que no tenla conocimianto
previc o que un compuestio determinado (obro que aquel que pueda ser especiaiments revelado
en una solicltud) pueda caer en el &mbito ds lo que o3 reclamado. Esto reguiera
experimentaciones (un esfuerzo excesivo) para rastrear al azar compuestos indeflinidos en
actividades relvindicadas.

Por ello, las reivindicaciones no cumplan los requerimientos de los articulos PCT 5y 8.

Mas aiin, las presentas reivindicaciones 1 — 23 se refieren a compuestoes definidos haclendo
referenclas a camacteristicas o propisdades vagas, como ser, "agente radiosenslbilizador de
Gd" (reivindicaclones 1, 2); "liposoma”, “micelas” (relvindicaciones 3, 8); “radlorétulo®,
“radiosensibllizador” " (reivindicacion 8); "anticuerpo® " (reivindicaciones 8, 11, 21);
*biopolimero®, “polimero”, "droga no polimérica” " (relvindicaciones 8, 11); “proteina®, “fragmento
de anticuerpo”, "DNA", “un carbohidrato®, "un compuesto dendrimétrico™ * {relvindicacion 11);
*anélogo a esta droga” " (reivindicacidén12). En realidad, las relvindicaciones contienen tanta
opciones, variables y posibles parmutaciones que se arriba a una falta de claridad acorde con
el sentido del articulo PCT 8.

Las reivindicaciones cubren todos los compuestos que poseen estas caracterfsticas o
propledades, en tanto que la solicitud provee apoyo en el sentldo del articulo PCT6 y la
revelaclon en el santido del articulo PCT 5 para solo una cantidad muy paquefia de
componentes.

Fonnulario PCT/AISA/237 (hoia sdjumin) (hoja1 XEPO - enero 2004)
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En la presente sollcitud $6 encuentra apoyo ¢on respecto a la primera Invencién solo para
aquellas partes que sa relacionan con los compuestos efectivamente revelados en los ejemplos
y aquelios mencionados especlficamente por su nombre quimico en las reivindicaciones 1, 2, 4,
13-17,19-23,

El ISA no confecclona un informe con respcto al objeio que no estéd cubierto porel informe de
busqueda (regla PCT 88.1(e)).

Con respecto al item IV
Carencla de uniformidad de la nvenclén

La presents solicitud carece de unidad de invencién (regla PCT 13.1) por las sigulentes
razones;

El problema que subyace en esta Invencitn es la inespecificidad y el elevado efecio dafiino de
la radiacién externa sobre Ios tejidos normales en el ratamiento de tumores (pagina 2, parrafo
3).

Como solucién a este problema varias compoaiciones contienen un agente radiosensibillzador
tanto andlogo a la droga radiorotulada como Incorporado a la estructura de la misma droga
radlorotulada, asl como se proponen diversas combinaciones de las precedentes.

La realizacldén comin que relaclona las diferentes invenclones enftre ¢l e la presencla de un
agente radiosensibilizador conjugado con un vehiculo que ssa, con prefarencia, un anticuerpo.

La WO 0043045 (documento D1) revela un agante radlosensibilizador {Incluyende lodo, boro,
gadolinio) adjunto a un agante de bombardeo (incluyendo anticuerpos) para producir un
sensibliizador radioconjugado (b). Se describen sitioa de tratamiento tanto comunas como
secuenciales.(ver pagina 11, renglones 11 - 32, figura B),

La WO 02060955 (documento D2) revela conjugados de anticuerpos con radloadtopos como
90Y, 1261, 1311, 1231, 111In via agentes quelantes bifunclonales como MX-DTPA, CHX-DTPA,
DOTA O EDTA (ver pagina 28, renglones 18 — 21, pagina 30, parrafo 3 — pagina 31, paAmafo 1;
reivindicacines 43, 44). Los anticuerpos rotulados son utilizados junto con drogas
radiosensibliizadoras de conjugados de anticusrpos y acompafiado por otras
radioinmuncteraplas sistémicas con el mismo anticuerpo de bombardeo. Una variacién Incluye
el acople del radioisdtopo al inmunoconjugado radiosensibilizado, brindando asl la
conveniencia de una Gnica droga {ver pagina 38, parrafo3 — pagina 37, parrafo1).

La idea de proveer ujna composicldén que comprenda u agente radiosensibillzador en un
conjugado con un vehlculo, con preferencla, con un anticuerpo, es conocida en &l estdo de la
técnica, y no puede servir como tinico concapto inventivo genaral que relaciona los objetos en
los cuales la solicitud ha sido dividida.

Como no existen otras realizaciones técnicas que puedan cumplir el papel de realizacién
técnica especial en ol sentido de la regla PCT 13, (a presente solicitud carace de unfformidad
de Invencién, contenlendo los sigulentes objetos:

1. Reivindicaciones 1- 11, 13 — 22 en parie

Procedimisnto para mejorar la eficacia de una droga terapéutica radiorotulada que comprende
la modificacion de la droga acoplando un agente radiosenslbilizador a la misma. Excluyendo el
objeto de las invenciones 2, 3.

2. Reivindicaciones 12, 23 compieta, 1 - 11, 13 - 22 en parte

Furmulorie PCTASA/237 (hojo adjunta) (hoju2){EPO - enero 2004)



INFORME ESCRITO DEL
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Pg#?émmé 8
(HOJA ADJUNTA) 10044

Procadimiento para mejorar la eficacia de una droga terapéutica radlorotulada que comprende
la combinacién de la droga con un vehiculo que posee las mismas caracteristicas de
bombandeo que la droga rohulada con un agente radiosensibilizador sn lugar del radiordtula.
Excluyendo el objeto de las invenclones 1, 3.

3. Reivindicaclones 1 — 4 en parte

Procedimiento para mejorar la eficacie de una droga terapéutica radiorotulada que comprande:
a) modificar la droga adjuntando un agente radicsensibliizador al mismo, y b) combinar tamblén
| droga con un vehlculo que posee Ias mismas caracteristicas de bombardeo que la droga
rotulada con un agente radiosensibliizador en lugar del radiorétuto. Excluyendo ol obleto de las
invenciones 2, 3.

La regla PCT 13.2 requiere que todas las altemativas reivindicadas posean una propiedad o
actividad comiin,.y que esté presente una estructura comiin, es decir, un elemento estructural
@3 compartido por todas las altemnatives, o todas alternativos pertenecen una clase raconocida
de compuestos quimicos en el estado de la tdcnica al cual pertenece la invencion. En el
presenta caso, se alega que los compuestos definidos por la fdrmula reivindicada comparten
una actividad terapéutica coman. Cada uno de los grupos de compuestos listados representa
una mera altemativa caracterizada por su realizacién técnica especial, definiendo la
contribucién que cada una de |as invenclones reivindicadas, consideradas como un todo, hacen
al eatado de la técnlca, lo que es una reslizacion estructuralmente distintive de cada grupo. Tal
parece que no existe una relacidn técnica entre las realizaclones técnicas especlales que
caracterizan los grupos estructuraimente diferentes de los compuestos reivindicados en la
presente solicitud. No se pueden identificar realizacidn{ciones) técnica(s) qua pueda(n) ser
considerada(s) una realizacidon técnica especial involucrada en la relacién técnica entre las
diferantes invenciones.

Con respecto al ltem V

Resolucién fundada con reapecto a la novedad, la actividad inventiva y la aplicabllidad
industrial

Para ia evaluacién de las presentes relvindicaciones 1 - 23 en la cuestidn de si las mismas
poseen aplicabllidad industrial no existe un criterio unificado en ios estados signatarios del
PCT. La patentabilidad puade depender también de la formulacién de las relvindicaclones. El
EPO, por gjemplo, no reconoce como industriaimente aplicable el objeto de relvindicaciones
destinado al uso de un compuesto an tratamientos médicos, paro permite, no obstants,
reivindicaciones para un compuesto conocido en su primer uso en tratamientos médicos y el
uso de tal compuesto en la manufactura para nuevos tratamientos médicos.

En esta notificacién se hace referencia a los sigulentes documentos:

01: WO 00/43045 A (PHOTOGEN, INC) 27 de Jullo de 2000

D2: WO 02/060955 A (IDEC PHARMACEUTICALS CORPORATION; BRASLAVSKY, GARY,
R; HANNA, NABIL; C) 8 de agosto de 2002

D3: ANSELL S. M. ET AL.: BLOOD, vol. 88, N® 11, novlembre de 2001 (2001.11), pp. 604" -
805", XP00BO55366

Novedad (articulo PCT 33(2)):

El objeto de las reivindicaclones 5 — 21, 23 no es novedoso en el sentido del articulo 33(2). Las
razones para elio son las sigulentas:

D1 revela un agente radiosensibllizador (que incluye lodo, boro, gadolinio) acoplado a un
agente de bombardeo (que Incluye anticuerpos) para producir un conjugado sensibilizador (a) y
un agente radioactivo acoplado a un agente de bombardeo similar, para produdir un
radloconjugado (b). Se describe el transports a los sitios de tratamlento tanto entre los mismos
como secuenclaimente (ver pagina 11, renglones 11 - 32, figura 3B).

El vehiculo de transporte puede ser una micela, un liposoma o una nanoparticula (ver
refvindlcaciones 56, 57, 84, ,85).

Formulario PCT/ISAZ237 (hajo adjuma) (haja IXEPO - enero 2004)
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En consecuencia, ¢l objeto de las presentes revindicaciones 5 — 21, 23 no @s novedoso con
respecto a D1.

D2 revela conjugados de anticuerpos con radlosétopos como 90Y, 1251, 1311, 1231, 111in via
agentes quelantes bifuncionales como MX-DTPA, CHX-DTPA, DOTA O EDTA (ver pagina 29,
renglones 18 — 21, pégina 30, parrafo 3 — pégina 31, pamafo 1; relvindicacines 43, 44). Los
anticuerpos rotulados son utilizados junto con droges radiogensibilizadoras de conjugados de
anticuerpos y acompafiado por otras radioinmunoterapias sistémicas con el mismo anticuerpo
de bombardeo. Una variacidn incluye el acople del radicisdtopo al Inmunoconjugado
radiosensibllizado, brindando asl fa convenlencia de una Gnica droga (ver pigina 38, parrafod -
pagina 37, parrafo1).

En consecuencia, el ohjeto de las presentes reivindicacionas 5 — 21, 23 no se considera
novedoso,

Actividad Inventiva (articulo PCT 33(3)):

En caso de que el solicitante supere las objeciones expuestas anteriormente, se debe
demostrar una actividad inventiva del objeto de las presentes reivindicaciones 1 —- 23 (articulo
PCT 33(3))

De acuerdo con |a descripcion, (pAgina 2, parrafo 3), el problema que subyace en la pressnta

El problema que subyace en esta invencion es la Inespecificidad y el slevado efecto daflino de
la radiacidn externa sobre los tejldos normales en el tratamiento de tumores (pagina 2, pamafo
3).

Como soluclén a este problama se propone un método para mejorar la eficacla de la droga
terapéutica radiorotulada que comprende la modificacidn de la draga acoplando un agenta
radiosensibilizador a la miama.

El documento D2 discutide previamente, que pueds ser considerado el estado de la técnica
mas cercano, revela un radioladtopo terapéutico acoplado a un inmunoconjugado
radiosensliblliizado que brinda ia conveniencia de una droga Unica (ver pagina 38, parmrafo3 -
pégina 37, pamafo1).

D2 revela la primera invencién reivindicada idénticamente a la presente y, por ello, a la luz de
Dz, el objeto de las presentes reivindicaciones 5 — 21, 23 es obvio para el experto en la
materia.

La diferencia entre D2 y el objeto de las prasents reivindicaciones 1 - 4, 22 es el uso particular
de 90Y rotulado ibritumomab tiuxetan como dropa terapéutica.

D3 revela una radioinmunoterapla con Zevalin (90Y rotulado ibritumomab tiuxetan). Ademds,
los regimenas de quimloterapia subsiguientes son bien tolerados tras una radloinmunaterapla
caon Zevalin para linfoma no Hodgkln {ver resumen).

En consecuencia, el axperto en la materia contempta facilmente el uso de 80Y rotulado
ibritumomab tiuxetan como un anticuerpo altemativo apropiado a los fines de obtenar una
mejora en la eficacia de la radioterapéutica, como se describe en D2, con lo que no se basa en
una actividad inventiva.

Ademas, se hace notar al solicitante el hecho de que todas las reallzaciones cublertas por las
reivindicaciones satisfacen el criteric de actividad Inventiva.

Cuando la actividad inventiva estéd basada Unicamente en |a obtenclén de un sfecto técnico, tal

como el mejoramiento de la eficacla de una droga terapéutica radlorotulada, todas las
realizaclones de Ia relvindicacién independiente 1 exhiben esenclaimente este efecto.

Farmularic PCTAISA/237 (hojo adjunta) (haja 4XEPO - enero 2004)



INF_ RME ESCRITO DEL
RGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL POTAB 2004004428
(HOJA ADJUNTA)

No obstante, s evidente que la cantidad de compuestos que comprenden grupos incluldos
como “droga radioterapéutica radlorotulada®, "agene radiosenasibllizador®, “ujn vehiculo que
posee las mismas caracteristicas de bombardeo que la droga radiorotulada® (relvindicaciones
5, 6, B, 12), “funciones analogas a las de esta droga o contiene un radiosensibliizador”, "la
drogaradiorotulada y el radiosansibillzador poseen esenciaimente las mismas caracteristicas de
bombardeo” (relvindicacién 12), el vehiculo y la droga radiorotulada poseen el mismo epitope
como blanco en el cuerpo de unh paclente”, “locallza en el mismo lugar del cuerpo”, "acoplado a
diferentes epitopes en ia miama célula® (relvindicacién 7), “agents radiosensibilizador de Gd*
(relvindicaclones 1, 2); “liposoma®, "micelas” (reivindicaclones 3, 8); "radlorétulo®,
“radiosansibilizador” * (relvindicaclon 8); "anticuerpo” ® (reivindicaclones 8, 11, 21);
“blopolimero”, “polimero”, “droga no polimérica” " (reivindicaclones 8, 11); “proteina®, "fragmento
de anticuerpe®, "DNA", "un carbohidrato”, "un compuesto dendrimétrico” * (reivindicacion 11);
"andlogo a esta droga” " (reivindicacién12) es tal que dificiimente todas eilas possan al efecto
reivindicado.

En consecuencia, como parte del objeto de las reivindicaciones 1 — 23 no exhibe ests sfacto
técnico especial de una manera crelble, al objeto no puede involucrar actividad inventiva.

En consecuencia, no se puede reconocer actividad inventiva para el objeto de las
relvindicaciones 1 - 23.

Formulwric PCT/ISA/237 (haoje idjunta) (hajs SXEPO - enera 2004)
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Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this’item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following

language , which is the language of a translation furnished for the purposes of international seasch
{(under Rules 12.3 and 23. 1(0)).

2. With regard o any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
0 a sequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
c. time of filingturnishing:
O contained in the intemational application as filed.
O filed together with the international application in computer readable form.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In agdition, in the case that more than one varsion or copy of a sequence listing andbr table relating theret
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copias is identical to that in the application as filed or does not g0 beyond the application as filed, as
appropriate, were fumushed

4, Additional comments:

Form PCTISA/237 (Jamary 2004)
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Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabiiity .

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (1o be non
obvious), or to be industrially applicabie have not been examined in respact of:

a

the entire international application,

claims Nos. 1-23 in part

because:

]

the said international application, or the said claims Nos. 1-23 in relation {o industrial applicability relate
to the following subjact matter which does not require an international preliminary examination {spacify}:

seo separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed {specily):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinio
could be formed.

no international search report has been established far the whole application or for said claims Nos. 5-23 i
part

the nucleotide andlor amino acid sequance listing does not comply with the standard provided for in Anne»
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished
_ (3 does not comply with the standard

the 'computar readable foom T has not been fumnished
D does not comply with the standard

. the tables reldted to the nucledtide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only,

not comply with the technical requirements provided.for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detalls

Form PCTASAI2Z7 {Januery 2004)
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Box No. IV Lack of unity of invention

1. @ In response to the invitation (Form PCT/SA/2206) to pay additional fees, the applicant has:
paid additional fees.
0O paid additional fees under protest.

O not paid additional fees.

2. {0 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Ruls 13.1, 13.2 and 13.3

O complied with
& not complied with for the following reasons:
see separate sheet .
4. Consequently, this report has been established in res_pect of the following parts of the intemational a.pplication_:
B all parts.
O the parts relating to cla-ims Nos.

Box No.V Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or
Iindustrial applicabllity; cltations and explanations supporting such statement .

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-4.22
No: Claims 52123
Invantive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-23
Industrial applicability {IA) Yes: Claims

No: Claims 1-23 see separate sheet-

2. Citations and explanations

sg0 separate sheet

Form PCTISA/237 (January 2004}
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability '

WRITTEN OPINION OF THE _International appligation No.
&4428

Claims 1-23 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicabifity of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a){l) PCT).

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims, relating to
inventions in respect of which no international search report has been established need
not be the subject of an international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The
“applicant is advised that the EPO policy when acting as an International Preliminary
Examining Authority is normally not to carry out a preliminary examination on matter which
has not been searched. This is the case irrespective of whether or not the claims are
amended following receipt of the search report or during any Chapter |l procedure.

in the present application, the international Searching Autharity has restricted the search
- under the following objections under Articles 5 and 6 PCT:

Claims 5-23 encompass a genus of compounds defined only by their
function "therapeutic radiolabeled drug", "radiosensitizer moiety", “a carrier having the
same targeting characteristics as the radiolabeled drug” (claims 5, 6, 9, 12); "analogue of.
this drug functions or contains a radiosensitizer”, "the radiolabeled drug and the

* radiosensitizer have substantially the same targeting characteristics” {claim 12); “the
carrier and the radiolabeled drug have as a target in a body of a patient the same epitope”,
“"localize in the same site in the body", "attach to different epitopes on the same cell® (claim
7) wherein the relationship between the structural features of the :
members of the genus and said function have not been defined.

In the absence of such a relationship either disclosed in the as-filed application or which
would have been recognized based upon information readily available 1o one skilled in the
art, the skilled artisan would not know how to make and use compounds that lack
structural definition.

Form PCTASA237 {Separste Sheet) {Sheet 1) (EPO-January 2004)
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The fact that one could have assayed a compound of interest using the described assays
does not overcome this'defect since one would have no knowledge beforehand asto
whether or not any given compound (other than those that might be particularly disclosed
in an application) would fall within the scope of what is claimed. It would require undue
experimentation (be an.undue burden) to randomly screen undefined

compounds for the claimed activity.
Therefore, the claims do not fulfil the requirements of Art. 5 and Art. 6 PCT.

Moreover présent claims 1-23 relate to compounds defined by reference to vague

characteristics or properties, namely "radiosensitizing Gd moiety” {claims 1, 2); "liposome”,
"miceile” (claims 3, 8), "radiolabel’, "radiosensitizer” {claim 9); "antibody” (claims 8, 11,

21 ); "biopelymer", "polymer”, *non-polymeric drug® (claims 8, 11); "protein”, "antibody

fragment”, "DNA", "BRNA", "a carbohydrate”, "a-dendrimeric compound” (claim 11);

"analogue of this drug" (claim 12). In fact, the claims contain so many options, variables

and possible permutations that a lack of clarity within the meaning of Article 6 PCT arises.

The claims cover all compounds having these characteristics or properties, whereas the
application provides support within the meaning of Article 6 PCT and disclosure within the
meaning of Article 5 PCT for anly a very limited number of such compounds.

Supbort with regard to the first invention is only to be found in the present application for
those parts relating to the compounds effectively disclosed in the examples and those
specifically mentioned by chemical name in claims 1, 2, 4, 13-17, 19-23.

No oplnlon will be formulated by the ISA in respect of subject-maﬂer which is not covered
by the search report {Ruie 66.1{e) PCT)

Re ltem |V
Lack of unity of invention

The present application lacks unity of invention { Rule 13.1 PCT) for the following reasons:

The problem underlying the present invention is the unespecificity and highly damaging
effect of external radiation to normal tissue in the treatment of tumours {page 2, paragraph

Form PCTASA/237 (Seperate Shest) (Sheet 2) (EPC-January 2004)
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" 3).

As solution to this problem several compositions containing a radiosensitizing moiety either
as analogue of the radiolabeled drug or incorporated in the same radiolabeled drug
_ construct as well as diverse combinations of the above are proposed.

The commeon feature linking the different inventions together is the presence of a- -
radiosensitizer moiety in.a conjugate with a carrier preferably being an antibody.

Prior art documents:

WO00043045 (document D1) discloses a radiosensitizer moiety {including iodine, boron,
gadolinium) attached to a targeting moiety (including antibodies) to produce a sensitizer
conjugate (a) and a radioactive moiety attached to a similar targeting moiety to produce a
radioconjugate (b). Delivery either together or sequentially to the treatment site is
described (see page 11, lines 11-32, figure 38).

The delivery vehicle can bée a micelle, liposome or nanoparticle (see claims 56, 57, 64, 65)

WO002060955 {document D2) describes antibody conjugates with radioisolopes as 90Y,
1251, 1311, 1231, 111In via bifunctional chelating agents as MX-DTPA, CHX-DTPA, DOTA
or EDTA (see page 29, lines 18-21; page 30, paragraph 3- page 31, paragraph 1; claims
43, 44). The labelled antibodies are used in conjunction with radiosensitizing drugs
antibody conjugates and further systemic radioimmunotherapy-with the same targeting
antibody is accomplished. A variation embraces the attachment of the therapeutic
radioisotope to the radiosensitized immunoconjugate thereby providing the convenience of
a single drug (see page 36, paragraph 3, page 37, paragraph 1).

The idea to provide a composition comprisin'g a radiosensitizer moiety in a conjugate with
a carrier preferably being an antibody is known in the prior art, and cannot serve as single
general inventive concept linking the individual subjects in which the application has been
divided. :

As there is no other technical feature which could fulfil the role of special technical feature
in the sense of rule 13 PCT, the present application lacks unity of invention, containing the -

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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following subjects.
1. Claims 1:11, 13-22 in part

Method for improving the efficacy of a therapeutic radiolabeled drug comprising modifying
the drug by_ attaching a radiosensitizing moiety to it. Excluding the subject matter of
inventions 2,3 '

2. Claims 12, 23 complete; 1-11, 13-22 in part

Méthod for improving the efficacy of a therapeutic radiolabeled drug comprising combining
the drug.with a carrier with the same targeting characteristics as the drug labelled with a
radiosensitizer moiety instead or the radiolabel. Excluding the subject matter of inventions

1, 3.
3. Claims 1-4 in part

Method for imbroving the efficacy of a therapeutic radiolabeled drug comprising a)
modifying the drug by attaching a radiosensitizing moiety to it and b) further combining the
drug with a carrier with the same targeting characteristics as the drug labelled with a
radiosensitizer moiety instead or the radiolabel. Excluding the subject matter of inventions

2, 3.

Rule 13.1 PCT requires that all the claimed alternatives have a common property or
activity, and a common structure is present, i.e. a significant structural element is shared
by all atternatives, or all alternatives belong to a recognised class of chemical compounds
in the art to which the invention pertains. In the present case, the compounds defined by
the claimed formulae allegedly share a commmon therapeutic activity. Each of the groups of
compounds listed, represents a-mere alternative characterised by its own special technical
feature, defining the contribution which each of the claimed inventions, considered as a
whole, makes over the prior art, which is the structurally distinctive feature of each group.
There appears to be no technical relationship between the special technical features

" characterising the structurally different groups of compounds claimed in the present
application. No further technical-feature(s) can be identified which may be regarded as a

Form PCTASA/237 (Saparate Shest) (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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specnal technical feature involved in the technical relatlonshlp between the dlfferen@
inventions.

Re tem V

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

For the assessment of the present claims 1-23 on the question whether they are’
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may aflow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

The following documents (D) are referred to in this communicafion:

D1: WO 00/43045 A (PHOTOGEN, INC) 27 July 2000

D2: WO 02/060955 A (IDEC PHARMACEUTICALS CORPORATION:
BRASLAWSKY, GARY, R; HANNA, NABIL; C) 8 August 2002 -

D3: ANSELL S. M. ET AL: BLOOD, vol. 98, nio. 11, November 2001 (2001-11),
pages 604A-605A, XP008055366

Novelty (Art 33 (2) PCT)

The subject-matter of claims 5-21, 23 is not new in the sense of Article 33(2) PCT. The
reasons therefore are the followmg

D1 discloses a radiosensilizer moiety (including iodine, boron, gadolinium) attached to a
targeting moiety (including antibodies) to produce a sensitizer conjugate (a) and a
radioactive moiety attached to a similar targeting moiety to produce a radioconjugate (b).
Delivery either together or sequentially to the treatment site is described (see page 11,
fines 11-32, figure 3B).

The delivery vehicle can be a micelle, liposome or nangparticle (see claims 56, 57, 64, 65)

Form PCT/1SA237 (Sepamte Sheet) (Sheet 5) (EPO-January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE : Internationali application No.
INTERNATIONAL SEARCHING _
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) : PCT/IB2004/004428

Consequently the subject matter of present claims 5-21, 23 is not novel over D1. @b

D2 discloses antibody conjugates with radioisotopes as 90Y, 1251,-1311, 123I, 111in via
bifunctional chelating agents as MX-DTPA, CHX-DTPA, DOTA or EDTA (see page 29,
lines 18-21; page 30, paragraph 3- page 31, paragraph 1; claims 43, 44). The labelled
antibodies are used in conjunction with radiosensitizing drugs antibody conjugates and
further systemic radioimmunotherapy with the same targeting antibody is accomplished. A
variation embraces the attachment of the therapeutic radioisotope to the radiosensitized
immunoconjugate thereby providing the convenience of a single drug (see page 36,
paragraph 3, page 37, paragraph 1).

Therefore rendering the subject matter of present claims 5-21, 23 not novel.

Inventive step (Art 33(3) PCT)

Should the applicant overcome the above raised objections, an inventive step has to be
demonstrated for the subject matter of present claims 1-23 (Art 33(3) PCT).

According to the description (page 2, paragraph 3), the problem underlying the present
invention is the unespecificity and highly damaging effect of external radiation to normal

tissue in the treatment of tumours.

As solution to this problem a method for improving the efficacy of the therapeutic
radioiabeled drug comprising modifying the drug by attaching a radiosensitizing moiety to it
is proposed.

P'reviously discussed document D2, which can be co.nsidered the closest prior art,
discloses a therapeutic radicisotope attached to a radiosensitized immunoconjugate
thereby providing the convenience of a single drug (see page 36, paragraph 3, page 37,

paragraph 1).

D2 document discloses the first invention identically claimed as present on file and
therefore the subject matter of present claims 5-21, 23 is obvious for the skilled person in

view of D2.

Form PCTASA/237 (Sepamie Shest) (Shewt 8) (EPO-January 2004)
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The difference between D2 and the subject matter of present claims 1-4, 22 is the(o
particuldr use of Y90 labelled ibritumomab tiuxetan as the radiotherapeutic drug.

.D3 describes radicimmunotherapy with Zevalin (90Y labelled ibritumomab tiuxetan).
Furthermore the subsequent chemotherapy regimens are well tolerated after
radioimmunotherapy with Zevalin for Non-Hodgkin lymphoma (see abstract)

Consequently the skilled persoh would have easily contemplated the use of 90Y
ibritumomab tiuxetan as a suitable alternative antibody in order to achieve improved
efficacy of the radiotherapeutic as described by D2 not relying in an inventive skill.

Furthermore, the attention of the applicant is also. drawn to the fact that all embodiments
covered by the claims should satisfy the criteria of inventive step.

. When the inventive step is solely based on the achievement of a technical effect, such as
the improvement in the efficacy of the therapeutic radiolabeled drug, substantially all
embodiments of independent claim 1 should exhibit this effect.

However, it is evident that the number of compounds comprising groups encompassed
under "therap}eutic radiolabeled drug"”, "radiosensitizer moiety", "a carrier having the same

- targeting characteristics as the radiolabeled drug” (claims 5, 6, 9, 12); "analogue of this

. drug functions or contains a radiosensitizer”, "the radiolabeled drug and the radiosensitizer
have substantially the same targeting characteristics” (claim 12); "the carrier and the
radiolabeled drug have as a target in a body of a patient the same epitope”, “localize in the
same site in the body", "attach to different epitopes on the same cell” (claim 7);
"radiosensitizing Gd moiety” (claims 1, 2); "liposome”, "micelle” (claims 3, 8); "radiolabel”,
"radiosensitizer” (claim 9); "antibody” (claims 8, 11, 21); "biopolymer®, "polymer”, *non-
polymeric drug” (claims 8, 11); "protein®, "antibody fragment”, "DNA*, “BNA", "a
carbohydrate”, "a dendrimeric compound™ (claim 11); "analogue of this drug” (claim 12)is
such that it is unlikely that all of them posses the effect claimed.

Therefore, as part of the subject matter of claims 1-23 does not exhibit this particular
technical effect in a credible manner, said subject matter cannat involve inventive step.

Consequently an inventive step for the subject matter of claims 1-23 cannot be
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acknowledged. ' . %
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1. Fundamantos del informs
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>

Con reapecio sl titulo de ia Invencién,
O e aprusba el texio presantado por sl solicitants,
E o texto fue establecido por sl organismo como sigus:
Conjugado radiosensibilizador destinado a mejorar i eficacia de drogas radiorotuladas

3. Con respecio al msumen,
B  se aprusbe el tsxdo presentado por el solictants.
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6. Con respecto a las Hustraciones
8. Con ol resumen se debe publicar la sigulants figurs de Las lustraclones: figura N® .
O eugeriia al solicitants.
] seleccionads por @l organismo, dado qua al mismo solicitants no suglene ninguna figura.
O seleccionada por e organismo, dado que ests figura caracterza mejor la invencidn.

b, [ con el resumen no se publica ninguna de Ias llustraciones

Formulario PCT/ISA/210 (haja 1) (tnero de 2004)




Rafarencia Intemacional
INF RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
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[Campo ll: Obasrvacionss porque determinadas relvindicaciones no eran investigables (continuacidn del lem
2 de In hojs 1)}

Este Informe de Bisqueda Intemacional no fue realizado con raspecto a aigunas relvindicaciones, segin el articulo
17(2)(a), por las sigulentes rarones:

1. [H Relvindicaciones N°
& pessr de que fas reivindicacionss 1 — 23 se refleren a un procedimisnio para al tralamiento del cuerpo
humano/animal, i bisqueda fue Bevacda & cabo y se basd sobre los sfecios slegados del
campuesiodcomposicidn.

2. [0 Rakindicaciones N*:
porque se refieren @ partes de l1a Solicitud Intemacional que no cumplan con les requisitos prescriptos en
una axtenslén que no parmita llevar a cabo una bisqueds Intemacional, sapeciicaments:

3 [0 Relvindicaclanea N*:
porqua son reivindicaciones dependientes y no estin desamoliedas en ecordanza con s segunda y la
tercera frase de la regla 8.4{a).

[Campo 11i: Obsarvaciones por falts de uniformidad de i Invencién [continuacién de) fiam 3 da (a hoja 1)
Esie Organismo de Blsqueda Intsmacional ancontnd Imvenciones miftiples en asta solicitud imternacional, a saber:

var hola adjunta

1. B Como todas !as tssas adicionsles fueron abonadas en tdrmino por o sofciiante, este Informe de
Bimqueda Internacional cubre todaa las rivindicacionss investigabiss.

2. [ Comoiodas las mivindicacionas investigables puedsn ser investigadas sin un esfuerzo que justifique una
tasa adiclonal, ests Organisme no solicka ningdn pago o tesa adiclonal.

3. O Como solo pigunas de las tasas adicionales fueron abonadas an ¥mino por ol solicitants, este Informe
de Bisqueds Intemacional cubre solo aquelas relvindicacionas pare los cusles fueron abonadas las
iasas, especificamente, las reivindicacionas N*:

4. [ Ninguna do las tasss adicionales requaridas fus abonada en término por @ soliciante. En consecuanda,
asta Informe de Bisqueda Intemacional eatd restringkio a la invencldn menclonada Inicdalments en las
reivindicaciones; la misma esta cublerta por las relvindicacionas N°:

Obaervaciones sobre protusins O Les tasss adiciongies fusron acompafiadas por a prolesta
dal solichants

O Les tasas adicionales no fueron acompafisdes por
ninguna protesta.

Formulario PCT/ISAZ210 (cominuacien de haje 1) (2)) (enaro 2004)
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Otres Informacionea continuadas de PCTSAI210

1.

Ests Organiemo de Bimgqueda intemecional ha snconirado miltiples (grupos de) Invenciones en esin
solicitud intemacional, a saber:

reivindicacionas: 1 - 11, 13- 22 an parte
Método para mejorar la eficacia de una droga terapéutics radlorotulads

raivindicaciones: 1 - 11, 13- 22 en parte

Procedimiento para mejorar la eficacia de una droga terepéutica redlorotulada qua
comprende la modificacion de la droga acoplando un agants ndicsenaiblizador a la
misma. Exciuyendo ol objeto de los imvenclones 2, 3.

Relvindicacionas 12, 23 compistas, 1 - 11, 13 - 22 en pante

Procedimienio para mejorer ia aficacis des una droga mpédutica radiorotulada que
comprande la combinacidn de la droga con un wehicuio que posse s milames
caracieristicas de bombardeo que ks droge rolulsda con un agants radicsensibiirador
on luger del rediorétulo. Exciuyendo el objeto de 'ss Invenciones 1, 3,

Reivindicaciones 1 — 4 an parie

Procadimianto pars mejorer la eficacis da una droga terapéuiica radiorofudeda que
comprende: a) madificar ls droge edjuntando un egents rediossnalblizador al mismo, y
b) combinar también | droge con un vehiculo que poses Izs mismas caracteristicas de
bombariso que la droga rotuiads con un sgents mdiossnalbllmador en lugar del
radiordtulo. Excluyendo al abjeto da taa Invencionss 2, 3.
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A.  CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICTTUD
AB1K41/00 AB81P3500

Segin la clasificacion interacional de patentas (IPK) o Ia cesificacién Intemacional la IPK
B. BITOS INVESTIGADOS

AB1K51/10

Ab1K

Malerial minimo Investigado (Sistema de clastcacion y aimbolos de clasHicacion)

Investigado

Publicaciones Investigadas paro no pertanecientss al material minimo investigado, en tanio pertenazcan al 4mbito

da bimqueda everiuaiments empleadas)

' Banco electronico de datos consultado durants la bisqueda Intemecional (nombe del banco Ue datna y axpresiones

EPO-Internal, BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE, MEDLINA, WPI Data, PAJ

C. _ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria

X) | wo 003043 A (PHOTOGEN INC.)
27 de Julio de 2000 (2000.07.27)

Figura 3b

GARY r; HANNA, NABIL; C)

8 de agosio ds 2002 (2002.08.08)

pagina 28, renglones 18- 21

pigina 30, parrafo 1 - pagina 31, linea 2

4 pégina 36, parrafo 3 — pagina 37, pamalo 1;
reivindicaciones 43, 44

Denominacién de la publicacién, asl como, da sar requerido,
Indicacion de las pleras considerades

Pigina 11, rengiones 11 — 32, reivindicaciones 36, 57, 64, 65

X WO 02060055 A (IDEC PHARMACEUTICALS CORPORATION; BRASLAVSKY,

Con referoncla a
relvindicaciin N®

§-21.23

5-21,23

——tlff—

L pueden ascoger otras publicaciones en Ia
continuaciin del campo C

™  Verfamilla de pataniss an al ansxm

Calsgorias pariiculares Indicadas en publicaciones

“A" publcaciin que define el estado gencral de Ia
tdcnica paro no conalderada como paricularments
Importanie

"B* documento antarior paro publicade reclén o después
do a de |a facha de preasniacidn intamacional

"L" publicacidn adecuada pam hacer aparecer como
dudosa una relvindicacién de prioridad, o mediante
la cual debe sar considerada Ia fecha de divulgacién
de otra publicacidn mencionada en ol informe de
bisqueda ¢ que es indicada por otra mzén particular
{como realizada)

*0" publicacién que se refler® a una revelacion onl, a
una ulizacidn, a una exposicidn o a otras
disposiclones

*P" publicecién roslizada emes ds s fecha de
presentacién Intemacional pero lusgo de la fecha de

“T* publicaciones posterioss a las diundidas en la
facha de prasentacidn intemacional o de la fecha
de priorided ¥ que no colisionan con la solciud,
sind que solb osidn Indicadas pam mayor
entendimiento dal principlo fudamentsl de a
nvenclén o de ia teoria sobre la cual se basa

"X* publicacién de parliculer imporitancia: Is invandén
reivindicada no pusde ser conalderada, solo como
consacuencia de esta publicacién, como novedosa
0 apoyarse en una actividad imventiva

“Y" publicacién de particular imporiancia: Ia Inveancidn
reivindicada no puede ser comidsrada como
apoyada en une aciivided Inventiva cusndo puede
ser rmalacionada con una © varles otms
publicacionea de esta categoria y tal relacién es
notorla para un especiaiista

“&" publicadén que es miembro de la misma famila

European Patent Office — P.B. 5818 Patentaan 2
NL — 2280 HV Rijswilk
Tel.: (+31-T0) 340-2040; Txc 31 851 apo nl

Fax: (+31-70) 340-3018

|____prioridad reivindicade _ _
Fecha de finalizadidn de la bisqueda Intemacionsl Fecha de envio del informe de Bisquada Internacional
18 de enero de 2006 27.01.2006
Nombre y Gédigo Poatal de 1SA Funclonario Apoderado

Gonzalez Ramon, N

Formulario PCT/ISAZ210 (hcja 2) (enero 2004)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Categorila

[ G, [continuacién) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTED

Denominacién de la publicacidn, asl camo, de ser requerido,
indicacién do laa plaras consideradss

Y

PY

P.X

PY

PrY

P X

Con referencla a
retvindicacin N* |

ANSELL 8. M. ET AL: “Subsequen! chemdtherspy regimens are weil ioleste after
redioimmunctherspy with zevalin for Non-Hodgikin iynphomal

BLOOD

val, 98, N° 11, noviambre 2001 (2001.11)

pdginas G04A - B0SA, SP0080S5380

resyman

WO 01772058 A(BETH ISRAEL DEACONESS MEDICAL CENTER. FRANGIONI,
JOHN, V; CANTLEY, LEW)

4 da ocfubre de 2001 (2001.10.04)

pégina 26

pagina 28, rengiones 14 — 20; reiindiceciones 15— 17

GOLDENBERG D. M.: "Advancing role of radiolabeled anivibodies in the therapy of

CANCER IMMUNOL IMMUNOTHER
vol. 52, 2003, pdginas 281 — 206, XPOGEO5S2332
pégina 288, colum.na 1

EVENS A. M. ET AL.: "RADIOIMMUNOTHERAPY IN Non-Hodgkin'a lymphoma: irlals
of Yirium-p(-iabaiad ibitrumamab Huxstan and bayond”™

CLINICAL LYMPHOMA

vol. 5, octubre 2004, (2004.10),

péginas 511 - S15 XPOON55257

pigine S14, calumna 1, pdmafo 3

“Trealment of Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) with mdiolsheled amiibodies {mADs)
SEMIN NUGL MED,
vol 35, 2005, pagines 202, 211, XPOD5019242

asumean
péging 208, columna 2

ROBERT F. ET AL.: "‘chemoiherspy iolerance efter radioimmunotherapy with 90Y-
CC49 monocional aniibody In palients with advanced non-small cell lung cancer.
clinicel affecis and hamatologlc toxicity”

CANCER BIOTHERAPY & RADIOPHARMACEUTICALS,

vol 18, 2003, pagines 317 — 325, XPO08055231

pégina 318, columna 2 — pémrafo 2 figura 1

pégina 320, columna 1

pégina 324, columne 2

O'DONNELL R T ET AL: "COMBINED MODALITY RADIOTHERAPY FOR HUMAN
PROSTATE CANCER XENOGRAFTS WITH TAXANES AND BOYTTRIUM-DOTA-
PEPTIDE-CHLS"

PROSTATE, WYLEY-LISS, NEW YORK, NY. US, vol, 50, N* 1

1 de enerp de 2002 (2002 01.01)

plginas 27 - 37, XPO0BO27882

ISSN: 02704137

ver dlacusidn

esumen

GOLD D. V.: "Combined 80YHrium-DOTA-lesled PAM4 antibody radicimmunotherapy
and gamcitablna radiosenaliizstion for the trestment of 8 human pancreatic cencer
xanograft”

INT. J. CANCER,

vol 109, 2004, pdginaa 818 - 828, XP008035317
péging 819, colurmna 1, pdmrafo 3
pagina 524, columna 2

WO 2004/018753 A (HUMAN GENOME SCIENCES, INC. SALCEDO, THEODORA;
RUBEN, STEVEN, M; ROSEN)

28 de febrero de 2004

resumen

pégina 216, pérrafo 1, reivindicaciones 1 -7

frase 30

pagina 208, pamafo 1

1-23

LT Y
£ o]

Formulario PCTASA/210 (continuacidn de hoja 2) (encra 2004)
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WO 0043045 A 27.07.2000 AU 2972500 A 07.08.2000
B8R 0007692 A 06.11.2001

CA 2358989 A1 27.07.2000

CN 13376866 A 27.02.2002
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(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file referance FOR FURTHER se8 Form PCTASAZ20
BERLX-0326-WO ACTION as waoll as, whare appliceble, 18 5 below.
Intsmational applcatian No. international Ming date (deymonthvyasr) {Earfiast) Priority Data (day/month/year)
PCT/IB2004/004428 13/12/2004 11/12/2003
Applicant )

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

This International Saarch Report has been preparsd by this Internalional Saarching Authorlty and ls transmittad o the applicant
according b Articla 18. A copy |s baing ransmitted o the Intemational Bureau,

This international Search Report conalsts of a iotal of 7 sheets.
[X] 1tis also accompanied by a copy of sach prior art document cltad in this report.

1. Basls of the report

a, With regard to the language, ths international search was carried out on the basis af the Inlsmational application in the
language in which it was fllad, uniass otherwisa Indicated under this ltem.

[[] Tne mtarnatonal ssarch was carred aut an the basis of a tranelation of the inlsmational application fumished to
this Authority (Ruie 23.1(b)).

b, D With regard 1o any nucisatide and/or amino acid sequence dsciosed In the Inlnrr-lmlmal appiication, see Box No, 1.
2. E Certain ciaims ware found unsearchable (Ses Box (I).
3 Unity of inventian I3 lacking (see Box Ill.

4. With regard 1 the title,
[C] thetextis approved as submined by the applicant.
[X] the wxthas been astablished by this Authorlly to read as foliows:
RADIOSENSITIZER CONJUGATE TO IMPROVE THE EFFICACY OF RADIOLABELED DRUGS

5. With regard b the abatrsct,
IE tha taxt is approved as submitted by the applicant,

[[J thetexthan been asmblished. according t Aule 38.2(b), by this Authadty e It appesrs In Bax No. IV. The applicant
may, within one month from the ciate of mailing of this Insmational ssarch report, submit comments to this Authority.

8. With regard io tha dra.wlngl.
a. e figure ot the drawings o be publishad with the abstract Is Figur@ NO.
[[] s suggeswsd by the appiicant.
] =8 seiected by this Authority, bacause the appiicant falled to suggest a figure.
[[] 2ncsinced by mis Autority, because this figure betsr characierizes the invention.
b. []  none of the figures ia 1 be published with the abstract.

Form. FCTASA/210 (first shaat) (Januery 2004)
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PCT/182004/004428

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
A8 : A61K51/10

1K41/00 A61P35/00

" According lo Inlemnational Palent Classification (IPC) orto both natlonal classiticallon and IPC

8. FIELDS SEARCHED

Minlmum dncun;ng;n saarchad (clasaication system folowsd by claagificalion symbola)

Documeniation searched gmer than minimum documentadon (o the axtant that such documents ama included 1n the fiek!s searchad

Elecironic dala Sase conslled Guring the Inlamalronal Search (PG of Gata Base and, Whore Pracica, serch terms tsad)

EPO-Internal, BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE, MEDLINE, WPI Data, PAJ

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Citation of document, with indicallon, whers approgtieta, of the relsvan! passages Relevant 1o ciaim No.

X W0 00/43045 A {PHOTOGEN, INC) 5-21,23
27 July 2000 (2000-07-27)
page 11, l1ines 11-32; claims 56,57,64,65; -

figure 3b

X WO 02/060955 A (IDEC PHARMACEUTICALS
CORPORATION; BRASLAWSKY, GARY, R; HANNA,
NABIL; C) 8 August 2002 (2002-08-08)
page 29, lines 18-21

. page 30, paragraph 3 - page 31, Tine 2

Y page 36, paragraph 3 - page 37, paragraph
1; claims 43,44

5-21,23

1-23

e

E] Further documents are lisied In the continuafion of bax C.

E] Patent lamly mambars e Bstad In annax.

'Spoddalawrhnolchdcbmmlr

*A* documeni defining the general siaie of the art which & noi
considared to ba of partictuler mievance

'E" e;.l;m-mm published on or afiar the intamadonal

L' documet which may throw doubis on priority ciaim(a) or
Mb:hdbamupnhhlbnuodmw
cilation or other spacial reason {as speciied)

‘0" documant refering to an oral disclosurn, use, sxhibition or
other means

'P* docurnant publisnad prior 1o the imamational fing dels but
Jmter than the pricrity dme claimed

*T* Iater document pubilshed afier the IMlnullﬂlllngﬂla
or priorlly date and not In confilel with the  application oul
cited \o undiarsiand the principle or thaory mthnflngit-
Invention

"X* document of paricular relevance: tha ciaimed invention
cannal be conskisrad novel or cannot ba comsied
Invoiva an inventiva stap when ths documant s uunm

*¥Y" document of paticuiar relevance; tha claimed inventon

cennal ba considered 1o nvaiva an imvenive ¥isp when the

dnmnlhwnﬂndwlhmoormmdmr such docu-—
mmmmummua person akiad
In thg art

‘4" docurmant mambar of the same paient lamily

Data of e aciual compielion of the inlamaonal search

19 January 2006

Data of maling of the intemanional search repon

27/01/2006

Name and mailing adcdreas of tha [SA
Europesn Patent Office, P.B. 5818 Paienllam 2
NL - 2280 HV Rljswilk
Tal (+31=70) 340-2040. Tx. 37 651 apo ni,
Fax (+31-70) 340-3018

Authonzeq oificar

Gonzaiez Ramon, N

Fom FCTABAZ 10 teecana Sgel) wianuary 20041




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemnational Applicatian No

PCT/1B2004/004428

C.(Canllr;uauen) DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE AELEVANT .

Caiagory * | Chation of documant, with Indicalion, wnare appropriata, of tha relevan passages Ralevant 1o claim No, ﬂ( ?j

Y ANSELL S. M. ET AL: "Subsequent 1-23 )

chemotherapy regimens are well tolerated
after radioimmunohterapy with Zevalin for
Non-Hodgkin 1ymphoma"

BLOOD, .
vol. 98, no. 11, November 2001 (2001-11),

pages 604A-505A, XP008055366
abstrqct

A WO 01/72958 A (BETH ISRAEL DEACONESS . 1-23

MEDICAL CENTER; FRANGIONI, JOHN, V;

CANTLEY, LEW) 4 October 2001 (2001-10-04)

page 26

page 28, lines 14-20; claims 15-17

P,Y GOLDENBERG D. M.: “"Advancing role of ) 1-11,
. radiolabeled antibodies in the therapy of 13-22

cancer”

CANCER IMMUNOL IMMUNOTHER,

vol. 52, 2003, pages 281-296, XP008(055232

page 288, column 1

P,X . EVENS A. M. ET AL: "Radioimmunotherapy in 1-23

Non-Hodkin's lymphoma: trials of

Yttrium-90-labeled ibritumomab tiuxetan

and beyond"

CLINICAL LYMPHOMA,

vol. 5, October 2004 (2004-10), pages

S11-S15, XP008055257

page S14, column 1, paragraph 3

T "Treatment of Non-Hodgkin's Tymphoma (NML) 1-23
with radiolabeled antibodies {mAbs)"
SEMIN NUCL MED,

vol. 35, 2005, pages 202-211, XP005019242
abstract :

page 208, column- 2

P,Y ROBERT F. ET AL: "Chemotherapy tolerance 1-23
after radioimmunotherapy with 90Y-CC49
monocional antibody 1n patients with
advanced non-small cell lung cancer:
clinical effects and hematologic toxicity”
CANCER BIOTHERAPY & RADIOPHARMACEUTICALS,
vol. 18, 2003, pages 317-325, XP008055231
page 318, column 2, paragraph 2; figure 1
page 320, column 1

page 324, column 2

._/__ .

Famn PCTSA210 (corwnusnan o secend srw) (Januory 7004

page 2 of 3
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internadonal Application No

PCT/182004/004428

C4{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chtation of documant, with indicallon, where ajpropriaie, of the misvani passages

Y O'DONNELL R T ET AL: "COMBINED MODALITY
RADIOIMMUNOTHERAPY FOR HUMAN PROSTATE
CANCER XENOGRAFTS WITH TAXANES AND
90YTTRIUM-DOTA-PEPTIDE-CHLS"
"PROSTATE, WILEY-LISS, NEW YORK, NY, US
val. 50, no. 1,
1 January 2002 (2002-01-01), pages 27-37,
XPQ08027582
ISSN: 0270-4137
see discussion
abstract
P,Y GOLD D. V.: "Combined
90Yttrium-DQTA-1abeled PAM4 antibody
radioimmunotherapy and gemcitabine
radiosensitization for the treatment of a
human pancreatic cancer xenograft”
INT J. CANCER,
vol. 109, 2004 pages 618-626, XP008055317
page 619, coiumn 1, paragraph 3
. page-624, column 2
P,X W0 2004/016753 A (HUMAN GENOME SCIENCES,
INC; SALCEDO, THEODORA; RUBEN, STEVEN, M
ROSEN) 26 February 2004 (2004-~02-26)
abstract
page 216, paragraph 1; claims 1-7
sentence 30
page 208, paragraph 1

1-23

1-23

Raisvant (0 cimim No,

_i-3, 5-23

Fom FCTAS:214 iconiimaon of sacond Snaer] (Januly 004}
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International applicadon No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/182004/004423

Box I Observations where certain claims wera found unsearchable {Continuation of ltem 2 of first sheet

This-Intemational Search Raport has not been astablishad In rgspact of certain cfalms under Article 17(2)(a) for the lollowing reaso

1. [ﬂ Claims Noa.:

becauss they relate to subject matter not required to be eaard:mu by this Authority, hamaly:

Although claims 1-23 are directed to 2 method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2. D Clalms Nos.:

because they relate to ‘parts of the Intarnational Applicatian that do not comply with the prescribed requiraments to such
an axtent that no meaningtul Inemational Search can be carred aut, spacifically:

3. D Clalma Noe.: - . .
baceuse they are dependant claime and are not drafted in accordance with the second and third santences of FAule 8,4{a).

. Box il Observationa whare unlity of Inventlon is lacking {(Continuation of ltem 3 of first sheet)

This Intemational Ssarching Authority found multipla inventions In thie intematonal application, as fallows:

see add1t10'na1 sheet

1. As all required additional ssarch fees were imely paid by the applicant, this Intemational Search Report covers all
sparchable clalms. -

2. D As all saarchable-clalms coukd be ssarched without eftort justiiying an acitonal fee, this Authorlty <k not invite payment
of any additonal fee. ]

3. D As only some of the required additional search fees wers tmely paid by the applicant, this Intsmational Saarch Report
covers only thosa claims for which feed were paid, apecifically claima Nos.: )

4, [:I No required addiional ssarch less were imely paid by the appiicant. Consaquently, this International Search Raport ls
meatricted I the Invention first mentonad in the claims; it Is covered by claima Nos.:

Remark on Protast D The addiional search fees wers accompanied by the applicant's prowst.

E Ne prowsst accompanied tha payment of acdiionel search fees.

Form PCT/IEA210 (continuadon of first sheet {2)) (January 2C04)



Imemational Application No. PCT/1 Bﬁ@ 28

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

\ %4

This International Searching Authority found multipie (groups of)

inventions in this international application, as folliows:

1. claims: 1-11,13-22 1n part

Method for improving the efficacy of a therapeutic
radiolabeled drug comprising modifying the drug by attaching
a radiosensitiing molety to it. Excluding the subject matter
of inventions 2,3

2. claims: 12, 23 complete 1-11, 13-22 in part

Method for improving the efficacy of a therapeutic
radiolabeled drug comprising combining the drug with a
carrier with the same targeting characteristics as the drug
labeled with. 3 radiosensitizer moiety instead or the
radiolabel. Excluding the subject matter of inventions 1, 3.

3. claims: 1-4 in part

Method for improving the efficacy of a therapeutic
radialabeled drug comprising a) modifying the drug by
attaching a radiosensitizing moety to it and b) further
combining the drug with a carrier with the same targeting
characteristics as the drug 1abeled with a radiosensitizer
moiety fnstead or the radiolabel. Excluding the subject
matter of inventions 2, 3. -
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COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
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€ Comprobante de pago de las tasas establecidas {]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado
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Reivindicaociones
1- Un métedo para mejorar la eficacia de la dro-
ga ibritumomab tiuxetan rotulada con *"Y que comprende tanto
{i) la modificacién de la droga acoplando un agente radio-
sensibilizador de Gd a la misma molécula, como
{ii) la combinacién de la droge ibritumomab tiuxetan rotula-
da con " e ibritumomab tiuxetan gue posee un agente
radiosensibilizador de Gd acoplado a la misma para for-
MAr una mezcla.

X 2- Un método de administracién de ibritumomab
tiuxetan rotulado con *Y que comprende la administracién a
un paciente que necesaita del mismo de
{1} un ibritumomadb tiuxetan rotuladc con *'Y modificado al

cual estd acoplado un agente de Gd radiosensibilizador,
o
{ii} una coadministracién, tanto como mezcla como por sepa-
rado, de la droga ibritumomab tiuxetan rotulada con oy
e ibritumomab tluxetan que posee un agente de Gd radio-
sensibilizador acoplado al mismo.
3= Un método de acuerdo con la reivindicaclén 1,
en el que la droga y/o el lbritumomab tiuxetan radiosensibi-
lizado estdn contenidos en o sobre un liposoma o una micela.
4- Un método para mejorar la eficacia de ibritu-
momab tiuxetan o ibritumomab tiuxetan ya rotulade con %Y

que comprende tanto
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2020
Doctor(a)

RAIBBECE J. IAN
Apoderado(a) y/o Representante de
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién No. 06 55566
Solicitud internacicnal PCT/IB2004/004428
Fecha inicio fase nacional 11/07/2006

Trémite 11

Evento k)]
Actuacién 430 -
Oficio No. _,-1U17:‘:

Como resultado dal examen de forma, realizade con fundamento el articulo 38 de
la Decisitm 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento que consta la cesifn del
derecho a la patente del Iinventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisitm 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 3% de la Declsién 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses giguientes a la fecha des
notificacién del presente oficio, complete los reguisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimientc al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderdi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe ds divisién de Nuevas Creacicmes

El anterior requerimiento fue  notificado por fijacién en 1lista de
fecha .
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