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(PRIMER EXAMEN DE FONDQ)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me ‘permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado el 08 de julio de 2013.

Asi las cosas, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 1 a 6, 23 y 25 a 29;

- las antiguas Reivindicaciones 16 a 18 corresponden a las nuevas Reivindicaciones 1

a3;
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se corrige un error en la traduccion de la definicion del ultimo anticuerpo de la nueva
Reivindicacion 2 en cuanto éste ahora esta d;ﬁnido por una region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO: 98 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID
NO 112 (y no 113, como en el Capitulo Reivindicatorio presentado originalmente);

- las antiguas Reivindicaciones 7 a 15 ahora corresponden a las nuevas

Reivindicaciones 4 a 12;

- se agrega la nueva Reivindicacion 13 que corresponde a una modalidad especifica de
la nueva Reivindicacion 12, y la cual encuentra soporte en la‘antigua Reivindicacion

15;

N

- las nuevas Reivindicaciones 14 a 17 y 18 corresponden a las antiguas
Reivindicaciones 19 a 22 y 24;

- la nueva Reivindicacion 17 corresponde a una modalidad especifica de la célula
hospedera, que encuentra soporte en las antigua Reivindicaciones 21 y 22;

- las demas reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia, se reenumeran

de acuerdo con los cambios realizados.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud

inicial. Por el contrario, éstas corresponden a una limitacion de la materia reivindicada.

2. a- La Examinadora considera que el Capitulo Reivindicatorio no es claro ni conciso

por las siguientes razones: '

- las Reivindicaciones 1 y 3 no definen el anticuerpo en términos de las
secuencias de las cadenas ligeras y pesadas o mediante las secuencias de sus
CDRs sino mediante al epitope al que se une, por lo que sugiere limitar la
Reivindicacién 1 a sus CDR o mediante las secuencias de aminoacidos de
cadenas ligera o pesada, como se encuentra en las reivindicaciones 2, 5, 6 y 16
alsg;

- la Reivindicacion 3 define el anticuerpo en términos de la técnica de
espectrofotometria, lo cual es inaceptable;

- las Reivindicaciones 4, 7, 10 a 13 y 26 reclaman resultados a alcanzar cuando
hacen referencia a la Kp de un agente de unién al epitope, una funcién
efectora, porcentaje de modulacidn y disminucién del numero de células;

- lamolécula de ADN de las Reivindicaciones 19 y 20 debe estar definida por la

secuencia de nucleotidos;
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- el vector de la Reivindicacion 21 debe estar definido por su tipo y la secuencia
recombinante que lo contiene;
- la célula de la Reivindicacion 22 debe estar definida por el tipo de célula al
que corresponde;
- la Reivindicacién 23 reclama un método que no esta definido claramente por
una secuencia logica de etapas;
- las composiciones de Reivindicaciones 24 y 25 deben estar definidas en

términos de sus ingredientes y sus cantidades. N

b- 1) En primer lugar, considero superadas las objeciones de claridad y
concision relacionadas con las Reivindicaciones 1, 3, 4, 23, 25 y 26, ya que éstas fueron
eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal y como lo sefialé en el numeral

1 del presente memorial.

i) Con respecto a la definicion del anticuerpo mediante sus caracteristicas
esenciales como secuencias de aminoacidos o mediante sus CDR, considero superada dicha
bbj ecion en tanto la nueva Reivindicacion 1 reclama especificamente un agente de unién a CD33
definido por las 6 CDR que a su vez se encuentran definidas por sus nimeros de secuencia SEQ
ID NO. Asi, el alcance de la nueva Reivindicacion 1 esta completamente definido en términos
estructurales y es perfectamente comprensible para la persona medianamente versada en la

materia.

iii)  Respecto a los resultados a alcanzar, me permito llamar la atencion del
Examinador sobre la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
btilidad de la SIC (en adelante, Guia de la SIC), que respecto a resultados a alcanzar, menciona

lo siguiente:

“Como se menciona anteriormente, las reivindicaciones deben
definir la invencion por sus caracteristicas esenciales, estructurales
o funcionales. No se admite que la reivindicacion defina la
invencion por el resultado a alcanzar (del tipo: “Aparato de
destilacion caracterizado porque tiene un rendimiento del 99%"),
| puesto que en realidad equivaldria a definir el problema técnico a
resolver y el alcance de la reivindicacion incluiria no solo la
solucion propuesta por el solicitante sino todas las alternativas

presentes o futuras que lleguen a ese resultado.
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El resultado a alcanzar no es una caracteristica técnica de la

invencion. Puede aparecer en la reivindicacion, pero siempre
-~ r . r * . . ”1

acompaniado las caracteristicas técnicas que definen la invencion

(énfasis fuera de texto).

En el presente caso, las nuevas Reivindicaciones 4 y 7 a 10 (antiguas Reivindicaciones 7 y 10 a
13) reclaman la afinidad por el CD33 humano y por el CD33 de macaco chngrejero, con una Kp
igual o menor que 10 nM, una funcién efectora, la funcion efectora es mediada por un dominio
Fc, mutaciones en el dominio Fc¢ que modulan la funcién del dominio Fc, y la modulacién de la
funcién del dominio Fc es un aumento de la ADCC en al menos 10%, todos los cuales
corresponden a resultados que alcanzan los anticuerpos de las Reivindicaciones 1, 2 y 3, como lo
establece la relacion de dependencia. Es decir, las Reivindicaciones 4 y 7 a 10 cumplen con lo
establecido por la Guia de la SIC, pues los resultados a alcanzar alli reclamados estan
acompailados de las caracteristicas técnicas que definen la invencion, las cuales estan reclamadas

en las Reivindicaciones 1, 2 y 3.

Asi, y contrario a lo que sefiala la Examinadora, la presente solicitud no considera cualquier
anticuerpo que cumpla con los resultados alli reclamados, sino Unica y particularmente los
resultados que alcanzan los anticuerpos de las Reivindicaciones 1, 2 y 3 que, ademas de alcanzar
los resultados, tienen una serie de caracteristicas estructurales tinicas, por io que los resultados a

alcanzar de las Reivindicaciones 4 y 7 a 10 deben ser aceptados.

iv)  Respecto a la molécula de ADN que codifica para la produccion de los
anticuerpos de la presente invencion, asi como el vector que lo contiene y la célula hospedera
que porta dicha molécula de ADN, me permito recordarle respetuosamente a la Examinadora que

un inventor esta en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un concepto inventivo

desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando se conserve el principio de

unidad de invencién y no haya arte previo que afecte su patentabilidad. Es decir, una
reivindicacién puede ser tan amplia como se requiera o puede contener la informacién que el
inventor considere necesaria, para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo

desarrollado sin que las reivindicaciones puedan considerarse repetitivas o redundantes.

Ahora bien, me permito aclararle a la Examinadora que no es necesario incluir las secuencia de
ADN que codifican para los anticuerpos de la invencidn, ni los vectores de expresion o células

hospederas que comprenden dichas moléculas de ADN puesto que la uUnica caracteristica

' Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad.

Superintendencia de Industria y Comercio (2014)., Seccion 2.6.5.8, p. 79.
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esencial de todos los anteriores elementos reclamados es la produccion de los anticuerpos de
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3. Asi, el concepto inventivo desarrollado en la presente
solicitud no solo comprende los anticuerpos de las Reivindicaciones 1 a 3, sino también las
moléculas de ADN que los codifican, los vectores y las células hospederas relacionadas con
dichos anticuerpos, por lo que el inventor tendria derecho a cualquier molécula de ADN,
cualquier vector y cualquier célula hospedera que lleve a la produccién de los anticuerpos

reclamados.

v) De forma similar al punto anterior, la nueva Reivindicacién 18 (antigua
" Reivindicacién 22) reclama una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente
- activo uno o més agentes de unién a CD33 segilin una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13.
En este sentido, me permito sefialar que la Guia de la SIC establece que “Si el objeto de la

solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho a reivindicar las composiciones

farmacéuticas _caracterizadas por contener ese nuevo compuesto, pero no estda obligado a

utilizar ejemplos de como diseriar y preparar composiciones concretas que contengan el nuevo

comguesto”2

reclamada recae unicamente en la novedad y nivel inventivo de los anticuerpos que se

(énfasis fuera de texto). Por lo tanto, la patentabilidad de la composicién

encuentran en esta, mas no en la composicién como tal y mucho menos en los ingredientes
especificos que pueda contener, como en el caso de las moléculas de A15N,, vectores y células
Hospederas reclamadas.  Por consiguiente, la reivindicaciéon reclama una composicién
farmacéutica (cualquier composicion) que esta caracterizada porque contiene los anticuerpos de
la presente invencidn, sin limitacion a excipientes, porcentajes o condiciones y sin importar la

forma de dosificacion.

De hecho, incluir elementos y condiciones especificas no_esenciales en las reivindicaciones,
limitaria injustamente el derecho del inventor a reclamar el alcance del concepto inventivo
desarrollado. Al incluir elementos no esenciales, el alcance de la proteccion se ve drasticamente
lirri_itado en tanto que, para que existiera una infraccion, dichos elementos no esenciales deberian
necesariamente estar presentes en el producto o proceso infractor, lo que facilmente podria
logfarse al tratarse de elementos que pueden ser cambiados o modificados, haciendo inoperante
la proteccion via patente para la presente invencidn. Por lo tanto, incluir caracteristicas

adicionales que no son esenciales limitaria injustificadamente la proteccién de la patente

incorporando elementos no esenciales dentro del concepto inventivo desarrollado, lo cual en este

caso corresponde a los ingredientes y sus proporciones en la composicién reclamada.

2 Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad, Superintendencia de Industria y
Comer;:io, 2012, secciodn 2.7.3 (disponible en: hitp://api.sic.gov.co/Documentos/Guia Examen Patentes.pdf)
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vi)  Finalmente, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad y concision establecidos en la Decision
486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y la Guia para Examen de Solicitudes de
Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente

versada en la materia comprender inequivocamente el alcance de la materia reclamada.

3. a- La Examinadora sefiala que la Reivindicacion 1, asi como sus dependientes
(Reivindicaciones 3, 4, 7-13 y 19-22) carecen de novedad a la luz del articulo “Murine and
humanized constructs of monoclonal antibody M195 (Anti-CD33) for the therapy of acute

myelogenous leukemia™ (D1).

La Examinadora sefiala particularmente que D1 ensefia un anticuerpo de unién anti-CD33 M195
para el tratamiento de leucemia mieloide (Pagina 1049), anticuerpos humanizados y células

huésped.

b- Nuevamente, me permito sefialar que la presente invencion estd dirigida hacia un
agente de unioén a CD33, en particular un anticuerpo, definido por las 6 CDR que a su vez se

encuentran definidas por sus numeros de secuencia SEQ ID NO.

En cuanto al arte previo citado, me permito aclarar que aunque D1 divulga un estudio de
escalado de dosis utilizando "*'I-M195 y el desarrollo de IgG1 e IgG3 quiméricas y humanizadas
de la version M196 murina, en dicho documento o en su seccion de informacién complementaria

no se divulgan especificamente las secuencias del anticuerpo estudiado.

Por lo anterior, es importante resaltar que para fundamentar una afectacion valida contra la

novedad de una invencidn, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las

caracteristicas de la invencién®. Es mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado

que para establecer una objecion valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser

lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

informacién para reproducir v explotar la invencién®. Asi las cosas, no es posible fundamentar

una objecion de novedad con base en D1, pues éste no divulgan un agente de union a CD33
definido por las 6 CDR que a su vez se encuentran definidas por sus numeros de secuencia SEQ

ID NO con cada una de las caracteristicas esenciales, tales y como reclama la presente invencion,

3 P. C. Caron et al., “Murine and Humanized Constructs of Monoclonal Antibody M195 (anti-CD33) for the
Therapy of Acute Myelogenous Leukemia,” Cancer 73, no. 3 Suppl (February 1, 1994): 1049-56.
4 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 9.4. (disponible en http://www.comunidadandina.org/public/

patentes.pdf).
> Proceso 06-IP-89 (http:/intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-IP-

2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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por lo que ésta es novedosa sobre D1.

4, a- 1) La Examinadora sefiala que la Reivindicacion 2 carete de nivel inventivo a

la luz de D1 y el articulo “Biological and immunological features of humanized M195 (anti-

CD33) monoclonal antibodies’.

La Examinadora particularmente considera D1 el arte previo mas cercano a la Reivindicacion 2
en tanto éste divulga un anticuerpo de unién a CD33 que comprende injerto de CDRs y D2
divulga un anticuerpo de uniéon a CD33 que comprende injertos de CDRs. La Examinadora
considera que la diferencia entre la presente invencion y el arte previo citado son los CDR y sus
secuencias, y que el efecto derivado de dicha diferencia es que son CDRs alternativas afines por
células CD33. Por consiguiente, el problema técnico de la presente invencion es “cémo proveer
anticuerpos de union a células CD33 alternativos”. No obstante, dichos anticuerpos ya se
encuentran divulgados en D2 ya que éste divulga anticuerpos que se encuentran técnicas para
injertar regiones de CDRs de IgG sobre regiones marco de IgG humana. Asi las cosas, la
persona medianamente versada en la materia incluiria las CDRs de D1 en el anticuerpo de D1

para llegar, de manera obvia, a la Reivindicacion 2.

it) La Examinadora también sefiala que la Reivindicacion 14 carece de nivel

inventivo a la luz de WO 2008/058021 (D3) y US 8124731 (D4).

La Examinadora considera que D3 es el arte previo mas cercano a la Reivindicacion en tanto éste
divulga un anticuerpo de unién a CD33 y la introduccion de una o mds sustituciones de

aminodcidos en la region Fc (péarrafo 187). La Examinadora también resalta que D3 divulga un

_ proceso para obtener anticuerpos de union a CD33 que comprende: transfectar la célula huésped
- con la secuencia nucledtida del vector, cultivar la célula huésped y obtener el anticuerpo y una

composiciéon farmacéutica que comprende un anticuerpo de unién a CD33 y un vehiculo
. farmacéuticamente aceptable. Por otra parte, D4 divulga la posicién 332 de la regiéon Fc en un
" anticuerpo anti-CD33 y que la diferencia entre la invencién y D1 es que ésta divulga mutaciones
en el dominio Fc en las posiciones 239 y/o 236. Aun asi, la Examinadora no encuentra un efecto
“técnico inesperado frente a la funcion efectora de D3, por lo que el problema técnico de la
presente invencion es “como proveer anticuerpos de union a células CD33 con mutaciones en la

‘region Fc”. La Examinadora argumenta que la sustitucion en la posicion 332 de la region Fc

para un anticuerpo anti-CD33 ya se encuentra divulgada en D4 ya que éste hace referencia sobre

las posiciones de aminodcidos susceptibles de sustitucién y métodos para hacer dichas

& P. C. Caron et al, “Biological and Immunological Features of Humanized M195 (anti-CD33) Monoclonal

Antibodies,” Cancer Research 52, no. 24 (December 15, 1992): 6761-67.
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sustituciones. Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia realizaria una
sustitucion, tal y como lo divulga D4 en el anticuerpo de D3 para llegar al objeto de la

Reivindicacion 2, por lo que se considera obvia.

b- i) En primer lugar, llamo la atenciéon de la Examinadora sobre el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, que ahora reclama especificamente un agente de unién a
CD33 que se selecciona entre una seria de anticuerpos que comprenden sus 6 CDRs definias por
sus SEQ ID NO, tal y como se encuentra en las nuevas Reivindicaciones 1 a 3. Ahora bien,
considero superada cualquier dbjef:ién frente a la Reivindicacion 2 ya que ésta fue
completamente eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado. Aun asi, y teniendo en

cuenta que las nuevas Reivindicaciones 1 a 3 son modalidades preferidas de la antigua

Reivindicacion 2, difiero de la opinién de la Examinadora como explicaré a continuacion.

1) Asi, teniendo en cuenta el arte previo citado por la Examinadora, me

- permito realizar el analisis de nivel inventivo para las nuevas Reivindicaciones 1, 2 y 3 que,

como dije anteriormente, son modalidades preferidas de la antigua Reivindicacién 1, con el fin
de demostrar que éstas son inventivas y, por consiguiente la nueva Reivindicacion 19 (antigua
Reivindicacidn 14) objetadas por la Examinadora, que hace parte del mismo concepto inventivo
también reviste nivel inventivo. Asi entonces, de acuerdo con la Guia de la SIC’, realizaré dicho

analisis con base en el método problema-solucion, el cual se basa en el principio de que toda

, Invencion es la solucion a un problema técnico persistente, y lo haré de acuerdo con la

metodologia descrita por la Guia de la SIC.

A, Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion

reivindicada.

D1 puede ser considerado como el estado de la técnica més cercano a la presente invencion, ya
que éste divulga un estudio de escalado de dosis utilizando *'I-M195 y el desarrollo de IgGl e

[gG3 quiméricas y humanizadas de la version M196 murina.

7 Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio, 2014, seccién 2.13.5, paginas 131-134,
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B. Determinar la diferencia entre la invencién “'y el estado de la

técnica mas cercano.

De acuerdo con los lineamientos establecidos por la SIC, me permito presentar el siguiente
cuadro comparativo entre las caracteristicas esenciales de la presente invencion y las ensefianzas

del documento del arte previo citado:

Caracteristicas esenciales D1

Un agente de unién a CD33 seleccionado entre Anti-CD33

Anticuerpos especificos que comprenden CDRs

definidos por sus SEQ ID NO en las | Anticuerpo murino M195 (**'I-M195) monoclonal
Reivindicaciones 1 a 3

Con base en la tabla anterior, es evidente que aunque el anticuerpo de D1 tenga funcién anti-
CD33, éste no corresponde a ninguno de los anticuerpos especificos reclamados en las
Reivindicaciones 1 a 3. Es decir, la diferencia entre D1 y la presente solicitud es todo, pues las
estructuras no son siquiera comparables (como se menciond en el punto de novedad, D1 no

presenta la estructura del anticuerpo alli divulgado).

Antetodo, D1 esta dirigido al estudio de escalado de dosis utilizando "*'I-M195 y el desarrollo de
IgG1 e I1gG3 quiméricas y humanizadas de la version M196 murina. Adicionalmente, D1 no
presenta una seccién de informacion de soporte en donde se muestren las secuencias de
aminoécidos que forman el anticuerpo, por lo que no es posible determinar si los anticuerpos

aqui reclamados son estructuralmente similares a los divulgados en D1.

En este orden de ideas, y teniendo en cuenta que se trata de dos enfoques _completamente

distintos respecto a anticuerpos anti-CD33, D1 no enseiia ni las caracteristicas estructurales

de la presente invencién, y menos atn las propiedades funcionales alcanzadas, tal y como lo

demostraré a continuacion.

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento

diferencial.

Dadas las diferencias estructurales entre la presente invencion y el arte previo expuestas en el
presente memorial, el efecto técnico alcanzado en el presente caso consiste en todos y cada uno
de los resultados demostrados en la Tabla 2, 3 y las Figuras 1 a 3 de la presente invencion, que al

parecer, la Examinadora ha ignorado por completo.
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Asi entonces, me permito llamar la atencion de la Examinadora sobre los efectos sorprendentes

de la presente invencion, iniciando con los resultados para la afinidad por CD33 humano y de

macaco cangrejero que se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2. Afinidad por CD33

° Clonn® ID CDI?D ?gdn)ano CD33 (Ilé:DCézlr\llcl)flolgus
1 280-03-08 0,3 0,03
2 280-21-09 0,4 0,3
3 280-29-12 0,5 0,6
4 280-31-01 0,4 0,3
5 280-31-01(mut) 1 0,5¢
6 280-34-02 0,3 05
7 280-50-01 0,3 0,5
8 280-50-01(mut) 0,4 1,7
9 280-61-07 0,3 0,4
10 283-03-03 0,3 1,9
11 283-05-01 0,2 1,1
12 283-07-03 0,3 2,1
13 283-11-03 0,3 0,6
14 283-14-01 3,2 23

Asimismo, de la Tabla 2 se evidencia que los anticuerpos de la invencion tienen una afinidad de

union (Kp) menor a 4 nanomolar. Vale la pena recordar que la afinidad de un anticuerpo es una

caracteristica de vital importancia en el campo biomédico, ya que a menor valor de Kp, mayor

afinidad del anticuerpo y por tanto mayor actividad terapéutica.

Adicionalmente, me permito llamar la atencién de la Examinadora sobre los resultados de
estudio de cinética de internalizacion de los anticuerpos de la presente invencién comparados

con lintuzumab, tal y como se encuentran en el Ejemplo 2 y las Figuras 1 a 4 del Capitulo

Descriptivo.
Tabla 3. Internalizacion del complejo de anticuerpo/antigeno
Complejo de antigeno/anticuerpo de CD33 que
n° Clonn® ID permanece sobre la superficie celular después de
: 4 h de incubacién con anticuerpo (%)
1 280-03-08 49
2 280-21-09 41
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3 280-29-12 49

4 280-31-01 44

5 280-31-01(mut) 52

6 280-34-02 44

7 280-50-01 53

8 280-50-01(mut) 55

9 280-61-07 47

10 283-03-03 45

11 283-05-01 51

12 283-07-03 48 .
13 283-11-03 46 ’
14 283-14-01 47
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Figura 1. Internalizacion de ejemplos de agentes de unién a CD33 segin la invenciény en comparaci6n con el
lintuzumab en células HL60 ;
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Figura 2. Internalizacion de ejemplos de agentes de unién a CD33 segtin la invencion, en comparacion con el

lintuzumab en células HL.60
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Figura 3. Internalizacién de ejemplos de agentes de unién a CD33 segtin la invencion, en comparacion con el

lintuzumab en células HL60

En este punto me permito hacer referencia a lo divulgado en la pagina 47 del Capitulo

Descriptivo en donde los inventores recalcan como andlisis de los anteriores datos:
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“Se incluye el lintuzumab como anticuerpo de referencia. Los complejos de
lintuzumab/CD33 se internalizan con rapidez tras la unién del lintuzumab, lo cual
estd de acuerdo con los datos publicados. Después de un periodo de incubacion de
4 h sélo quedé aproximadamente 20% de la cantidad inicial de los complejos de

CD33/lintuzumab sobre la superficie celular. Se pudo demostrar que, de manera

inesperada, la internalizacion de los 14 agentes de union a CD33 segun la presente

invencion fue frenada comparado con el lintuzumab. "’

Por consiguiente, no existe indicio alguno en D1 que llevase a la persona medianamente versada
en la materia a producir un anticuerpo con las secuencias especificas aqui reclamadas, con la
expectativa de que éste presentaria tan alta afinidad de union a CD33. Ademas, y como
comentario adicional, me permito sefialar que Lintuzumab fall6 en las pruebas clinicas debido a
su eficacia insuficiente, lo que conllevo a que dichos ensayos se abandonaran en 2010 cuando los

resultados de la fase ITb demostraron que eran insatisfactorios.

Adicionalmente, me permito llamar la atencion de la Examinadora sobre el Reporte Preliminar
Internacional de Patentabilidad (IPRP, por sus siglas en inglés), que adjunto para su inmediata
referencia (Anexo 1). En éste, el Examinador Internacional también considera D1 y D2 (y un
documento adicional, D3) como arte previo cercano. Particularmente, en la seccion 3.2.1 de

dicho reporte el Examinador Internacional sefiala: ‘

“Por lo tanto, el arte previo ensefia que un 25-40% del anticuerpo precursor de
Lintuzumab ha sido internalizado después de por lo menos 4 horas de incubacion de
células HL60. Sin embargo, cada uno de estos documentos aplica ensayos de
internalizacion diferentes con condiciones diferentes en términos de las cantidades
de anticuerpo o células de ensayo, o ambos. Esto hace dificil poder realizar una
comparacion entre los resultados de cada uno de los ensayos. En contraste, la
presente invencion divulga una comparacion paralela entre los anticuerpos
reclamados y Lintuzumab que se une al mismo epitope de cualquiera de los
anticuerpos de DI a D3 y por lo tanto se han tomado como anticuerpos
representativos del arte previo. Los resultados de dicha comparacion muestran que
los anticuerpos reclamados son tales que por lo menos el 40% de la cantidad inicial
de los agentes de union a CD33 permanecen sobre la superficie de la célula en un
tiempo de 4 horas posterior a la incubacion. Sin embaréo, cuando se ensayo con
Lintuzumab después del mismo periodo de incubacion, tan sélo aproximadamente
20% de la cantidad del complejo CD33/Lintuzumab permanecieron en la superficie

de la célula. Por lo tanto, puede aceptarse que los anticuerpos que se unen al
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epitope especifico de CD33 tal y como se encuentra en la Reivindicacion 1 poseen

cinéticas de internalizacion mejoradas cuando se comparan_(directamente) a los

anticuerpos que se unen al mismo epitope, tal como Lintuzumab. La union al

epitope especifico se asocia con el efecto inesperado de una internalizacion de los

complejos receptor CD33/anticuerpo, por lo que constituye una caracteristica

técnica especial de acuerdo con la Regla 13.1 PCT” (mi traduccion, mi subrayado)

Adicionalmente, en el item V del mismo reporte, correspondiente al nivel inventivo, éste sefiala

lo siguiente:

“(...) anticuerpos anti-CD33 que se unen a la CD33 humana con estas cinéticas de
internalizacion son conocidas en el arte (ver cualquiera de DI a D3). Todos estos
anticuerpos se unen al mismo epitope que se une Lintuzumab. El epitope dzﬁere de
ellos de la Reivindicacion 1. La invencion divulga una comparacion directa con

Lintuzumab bajo las mismas condiciones de ensayo. Estos ensayos mostraron que

los anticuerpos que se unen al epitope de la Reivindicacion 1 poseen una cinética de

internalizacion desacelerada en comparacion con Lintuzumab, que fue tomado como

el anticuerpo anti-CD33 mas cercano” (mi traduccion, mi subrayado).
D. Deducir el problema técnico a solucionar.

Con base en lo mencionado anteriormente respecto al arte previo, el problema técnico de la
presente invencion, tal como se propone en el Capitulo Descriptivo de esta solicitud, radica en la

necesidad de proporcionar agentes de unién antagonistas mejorados para CD33 para tratamiento

del cancer, en particular la AML (pégina 3).

E. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la
técnica cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona

medianamente versada en la materia.

De acuerdo con la Guia de la SIC “Esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el

estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que contiene una enserianza

que_indicaria_(no_sélo que podria indicar, sino que indicaria) a la persona medianamente

versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el estado de la

técnica mds cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada, sin_realizar una

actividad inventiva” (subrayado y énfasis fuera de texto).
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Por consiguiente, D2 divulga versiones IgG1 e IgG3 quiméricas y humanizadas de la version
M196 murina, sin hacer divulgacion o sugerencia alguna relacionada con las secuencias de éstas
tanto en el cuerpo del articulo ni en su seccidn de informacién complementaria.

Evidentemente, el arte previo citado por la Examinadora no brinda las enséfianzas suficientes
para que la persona medianamente versada en la materia desarrolle especificamente los
anticuerpos de la presente invencion sin ambigiiedad alguna, puesto que D1 y D2 estan dirigidos
al éstudio de escalado de dosis utilizando *'I-M195 y el desarrollo de IgG1 e IgG3 quiméricas y
humanizadas de la version M196 murina. Adicionalmente, y como ya mencioné, ni D1 ni D2
divulgan la estructura ni la secuencia de aminoacidos que componen el anticuerpo M196 murino,
por lo que no es posible determinar si los anticuerpos aqui reclamados son estructuralmente
similares a los divulgados en D1 o D2. Nuevamente, y en vista que los anticuerpos no son
comparables estructuralmente, la persona medianamente versada en la materia no encontraria
sugerencia 0 motivacion alguna a producir el anticuerpo aqui reclamado con las secuencias
especificas de las Reivindicaciones 1, 2 y 3, ni mucho menos predecir los resultados
soriprendentes e inesperados elucidados por los inventores por medio de trabajo de
exfjerimentacién exhaustiva.

A pesar de la claridad de la Guia de la SIC establece que es unicamente un solo documento que
debe tomarse como arte previo adicional, con el animo de discusion cientifica, realizaré un
andlisis adicional sobre los documentos D3 y D4 para poder corroborar el nivel inventivo de la

presente invencion sobre todo el arte previo citado por la Examinadora.

D3 estd dirigido hacia métodos para tratar pacientes con agentes que se unen a efectores no-
ngilignos o células accesorio. Dicho documento tarhbién menciona anticuerpos anti-CD33
(parrafos 164-171) en donde dichos anticuerpos pueden comprender mutaciones en la region Fc
(parrafo 187). Sin embargo, al revisarse con detenimiento D3 se encuentra que dicho documento
no divulga ni menciona secuencias de aminoacidos especificas como las de la presente
invencion, por lo que no son comparables.

De otra parte, D4 divulga mutaciones en la regiéon Fc de anticuerpos con el-fin de mejorar sus
propiedades terapéuticamente relevantes, tal como la unién Fc-yR, efectividad de la mediacion
de;1 la funcion de efector, y propiedades de solucion y/o funcion. Es importante resaltar que D4

hace referencia a anticuerpos de inmunoglobulina (parrafo 80) que son completamente

diferentes, en términos estructurales, de aquellos de la presente invencion.
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En este sentido, y teniendo en cuenta lo expuesto en el item C del método problema-solucion
aqui desarrollado, vale la pena llamar la atencion sobre el Manual Andino de Patentes que

establece que las invenciones en el campo de la biotecnologia tienen nivel inventivo cuando la
T

composiciéon reclamado tienen una estructura inesperada (no derivable por la persona
8

medianamente versada en la materia) o cuando presentan un uso o efecto sorprendente.” Por

tales razones, es claro que en el presente caso, no solo las caracteristicas estructurales de las
composiciones reclamados es inesperada, sino también que los efectos técnicos logrado por las

mismas, lo que es una clara evidencia de nivel inventivo.

iv)  Asi, resulta notable que en el momento de la realizacion del Examen de
fondo, la Examinadora no se rigi6 por lo estipulado en la Guia de la SIC en cuanto la evaluacién
de nivel inventivo, ya que éste debe basarse inicamente en si existen sugerencias explicitas y
suficientes en el arte previo para lograr desarrollar de manera obvia los anticuerpos y las
composiciones aqui reclamadas, las cuales, como se demostré anteriormente, no existen.

DF aceptar el estandar de nivel inventivo de la Examinadora, donde supuestamente el desarrollo
de los anticuerpos aqui reclamados es obvio, equivaldria a desdibujar el objetivo principal del
sistema de patentes, que es precisamente fomentar la investigacion y desarrollo de mejoras
iﬁcrementales. Nada se inventa de la nada. Necesariamente, la tecnologia avanza en pasos
discretos constituida por mejoras concretas a lo que se conoce. El sistema de patentes
recompensa al inventor que proporciona una solucién que no resultaria previsible a partir del
estado de la técnica. Lo anterior ademés quiere decir que el resultado inventivo no podria ser

desarrollado sin algun grado de experimentacion o que presente resultados inesperados.

En este sentido, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que la divulgacion del arte

previo utilizada para desvirtuar la patentabilidad de una invencidn, debe ser lo suficientemente

detallada para que una persona medianamente versada en la materia pueda usar dicha

informacién para reproducir y explotar la invencién sin acudir a experimentacion adicional

alguna’,

La persona medianamente versada en la materia no habria encontrado sugerencia o motivacion
alguna que la condujera directamente a desarrollar los anticuerpos aqui reclamados, ni mucho
menos con la expectativa de que tuvieran los efectos sorprendentes e inesperados mencionados
anteriormente. Por el contrario, siguiendo las ensefianzas de D1 y D2, la persona medianamente

versada en la materia no tendria un punto de partida para desarrollar los anticuerpos de la

8 Manual Andino de Patentes, ISBN-9978-43-855-6. Seccion 10.8.1. Paginas 82.

? Proceso 06-IP-89 (http:/intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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presente invencion ya que, tal y como lo mencioné anteriormente, no existe divulgacion explicita
en el articulo ni en la informacién complementaria sobre las secuencias de aminoacidos que los
componen. Adicionalmente, siguiendo las ensefianzas de dichos documentos, la persona
medianamente versada en la materia se veria influida a desarrollar anticuerpos M195 quiméricos
y humanizados. Por otra parte, los documentos D3 y D4 no guiarian a la persona medianamente
versada en la materia a modificar los anticuerpos en las regiones Fc tal y como se encuentra en la
Reivindicacion 8 (antigua Reivindicacion 14). De hecho, la persona medianamente versada en la
materia no sabria como modificar los anticuerpos aqui reclamados en tanto los anticuerpos de las
anterioridades D3 y D4 son estructuralmente diferentes a los de la presente invencion. Por el
contrario, la persona medianamente versada en la materia estaria persuadida a modificar la
region Fc de anticuerpos inmunoglobulina (tal y como lo sugiere D4) y usar dichos agentes

modificados en los métodos de tratamiento divulgados por D3.

v) Adicionalmente, me permito sefialar que en el andlisis de patentabilidad
realizado, la Examinadora aparentemente se limita a sefialar que el arte previo citado divulga un
anticuerpo anti-CD33, simplemente sefialando que los anticuerpos de la invericion se obtendrian
facilmente con las ensefianzas alli descritas. Sin embargo, parece olvidar que el anélisis de nivel
inventivo no puede estar basado en si es 0 no posible obtener la invencién reclamada, pues
claramente era posible, toda vez que el anticuerpo de la invencion existe y proporciona la
actividad biologica mencionada. Esta aproximacion propuesta por la Examinadora conllevaria a

que ninguna invencion seria patentable, volviendo asi inoperante el sistema de patentes.

De hecho, de mantener las objeciones contra el nivel inventivo de los anticuerpos aqui

reclamados, solicito respetuosamente que la Examinadora conteste las siguientes preguntas:

- (Cbémo es posible sintetizar los anticuerpos de la presente invencidn,
tal y como estan definidos segun sus secuencias de aminoécidos a
partir de las ensefianzas de D1-D4? .

- (Coémo es posible que partiendo de un arte previo que no divulga
estructura alguna de ningun anticuerpo y que divulga anticuerpos
murinos va a llegar a lo aqui reclamado sin necesidad de
experimentacion?

- ¢Coémo con la practica rutinaria de la persona medianamente versada

en la materia llegaria a la invencién unicamente a partir de D1-D4, sus

CDRs y sus secuencias de aminoacidos especificos?
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En este orden de ideas, es evidente que la Examinadora olvida lo estipufadq por la Guia de la
SIC “Una vez formulada una nueva idea, a menudo se puede demostrar tedricamente el modo en
el que se podria llegar a ella, a partir de algo conocido, a través de una serie de etapas
aparentemente faciles. El examinador de patentes debe evitar el uso de un andlisis ex post facto

de este tipo.”lo.

En conclusién, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel inventivo suministrada
anteriormente, ni la actividad de los anticuerpos de la invencién ni su estructura habrian podido

ser previstos a partir de la informacién aportada por D1 a D4.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado.

- Anexo 1: International Preliminary Report on Patentability

10 Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC , 2014, seccién
2.13.6.3, pagina 137.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un agente de unioén a CD33 seleccionado entre:

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:1, una CDR2 de SEQ ID
NO:15, una CDR3 de SEQ ID NO:29, una CDR4 de SEQ ID NO:43, una CDRS de SEQ
ID NO:57, y una CDR6 de SEQ ID NO:71,

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:2, una CDR2 de SEQ ID
NO:16, una CDR3 de SEQ ID NO:30, una CDR4 de SEQ ID NO:44, una CDRS de SEQ
ID NO:58, y una CDR6 de SEQ ID NO:72;

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:3, una CDR2 de SEQ ID
NO:17, una CDR3 de SEQ ID NO:31, una CDR4 de SEQ ID NO:45, una CDRS de SEQ
ID NO:59, y una CDR6 de SEQ ID NO:73;

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:4, una CDR2 de SEQ ID
NO:18, una CDR3 de SEQ ID NO:32, una CDR4 de SEQ ID NO:46, una CDRS de SEQ
ID NO:60, y una CDR6 de SEQ ID NO:74;

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:5, una CDR2 de SEQ ID
NO:19, una CDR3 de SEQ ID NO:33, una CDR4 de SEQ ID NO:47, una CDRS de SEQ
ID NO:61, y una CDR6 de SEQ ID NO:75;

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:6, una CDR2 de SEQ ID
NO:20, una CDR3 de SEQ ID NO:34, una CDR4 de SEQ ID NO:48, una CDRS de SEQ
ID NO:62, y una CDR6 de SEQ ID NO:76;

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:7, una CDR2 de SEQ ID
NO:21, una CDR3 de SEQ ID NO:35, una CDR4 de SEQ ID NO:49, una CDRS de SEQ
ID NO:63, y una CDR6 de SEQ ID NO:77;

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:8, una CDR2 de SEQ ID
NO:22, una CDR3 de SEQ ID NO:36, una CDR4 de SEQ ID NO:50, una CDR5 de SEQ
ID NO:64, y una CDR6 de SEQ ID NO:78;

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:9, una CDR2 de SEQ ID
NO:23, una CDR3 de SEQ ID NO:37, una CDR4 de SEQ ID NO:51, una CDRS de SEQ
ID NO:6S5, y una CDR6 de SEQ ID NO:79;

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:10, una CDR2 de SEQ ID
NO:24, una CDR3 de SEQ ID NO:38, una CDR4 de SEQ ID NO:52, una CDRS de SEQ
ID NO:66, y una CDR6 de SEQ ID NO:80; )

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:11, una CDR2 de SEQ ID
NO:25, una CDR3 de SEQ ID NO:39, una CDR4 de SEQ ID NO:53, una CDR5 de SEQ
ID NO:67, y una CDR6 de SEQ ID NO:81;
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un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:12, una CDR2 de SEQ ID
NO:26, una CDR3 de SEQ ID NO:40, una CDR4 de SEQ ID NO:54, una CDRS de SEQ
ID NO:68, y una CDR6 de SEQ ID NO:82;

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:13, una CDR2 de SEQ ID
NO:27, una CDR3 de SEQ ID NO:41, una CDR4 de SEQ ID NO:55, una CDRS5 de SEQ
ID NO:69, y una CDR6 de SEQ ID NO:83;

un anticuerpo que comprende una CDR1 de SEQ ID NO:14, una CDR2 de SEQ ID
NO:28, una CDR3 de SEQ ID NO:42, una CDR4 de SEQ ID NQ:56,-una CDRS de SEQ
ID NO:70, y una CDR6 de SEQ ID NO:84. '

2. Un agente de union a CD33 seleccionado de:

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:85 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:99;

un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:86 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:100;

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:87 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:101;

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:88 y una regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:102;

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:89 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:103; «

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena peéada de SEQ ID
NO:90 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:104;

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:91 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:105;

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:92 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:106;

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:93 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:107,;

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:94 y una regidn variable de cadena ligera de SEQ ID NO:108;

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:95 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:109;

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO:96 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:110;

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID

NO:97 y una regidén variable de cadena ligera de SEQ ID NO:111;

Pagina 2 de 5§



Expediente No. 13-090.540
Primer Examen de Fondo
P2013/000046

un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID

NO:98 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:112.

3. Un agente de union a CD33 seleccionado de un:

anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:113 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:127,;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:114 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:128; |

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:115 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:129;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:116 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:130;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:117 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:131;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:118 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:132;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:119 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:133;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:120 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:134;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:1J21 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:135;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:122 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:136;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:123 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:137;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:124 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:138;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:125 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:139;

un anticuerpo que comprende una cadena pesada de SEQ ID NO:126 y una cadena
ligera de SEQ ID NO:140.
4, Un agente de unién a CD33 seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en ¢l que el agente de unién a CD33 tiene afinidad por el CD33 humano y por el CD33 de

macaco cangrejero, con una Kp igual o menor que 10 nM.
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5. Un agente de unién a CD33 segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que el agente de unién a CD33 est4 humanizado.
6. Un agente de unién a CD33 segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que el agente de unién a CD33 es totalmente humano.
7. Un agente de unién a CD33 segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que el agente de unién a CD33 comprende ademas una funcidn efectora.
8. Un agente de unién a CD33 segiin la Reivindicacion 7, en el que la funcién efectora
es mediada por un dominio Fec.
9. Un agente de unién a CD33 segtn la Reivindicacion 7 u 8, en el que el agente de

union a CD33 comprende una o mds mutaciones en el dominio Fc¢ que modulan la funcién

del dominio Fc,

10.  Un agente de unién a CD33 segun la Reivindicacién 9, en el que la modulacién de

la funcion del dominio Fc es un aumento de 1a ADCC en al menos lO%.Q ,

11.  Un agente de unién a CD33 seguin cualquiera de las Reivindicaciones 9 y 10, en el
que las mutaciones en el dominio Fc se localizan en una o mas posiciones seleccionadas de

los aminoécidos en las posiciones 332 y/o 239 y/o 236 segun el indice de numeracién de
EU de Kabat.

12. Un agente de union a CD33 segun cualquiera de las Reivindicaciones 9 a 11, en el

que las mutaciones en el dominio F¢ son una combinacién de sustituciones en las

posiciones 239 y 332.

13. Un agente de unidén a CD33 seguin cualquiera de las Reivindicaciones 12, en el que

las mutaciones en el dominio Fc son una combinacién de sustituciones en las posiciones
<
S239D e I332E.

14, Una molécula de ADN que comprende una region que codifica la region variable de

cadena pesada de un agente de unién a CD33 segiin cualquiera de las reivindicaciones

anteriores.

15.  Unamolécula de ADN que comprende una region que codifica la regién variable de

cadena ligera de un agente de unién a CD33 segun cualquiera de las Reivindicaciones 1-13.
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16.  Un vector de expresion que contiene una molécula de ADN de la Reivindicaciéon 14

o15.

17. Una célula hospedera que porta una molécula de ADN de acuerdo con la

Reivindicacién 14 y una molécula de acuerdo con la Reivindicacion 15.

18.  Una composicién farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, uno o mas
agentes de uniéon a CD33 segun una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13, y al menos

un vehiculo fisiologicamente aceptable.
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Box No.l Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
® the international application in the language in which it was filed

0 atranslation of the international application into , which is the language
of a transiation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
{J publication of the international application (under Rule 12.4(a)) ‘
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/for 55.3(a) and (b))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which

have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report).

Description, Pages
1-57 as originally filed

Sequence listings, SEQ ID NO
1-142 as originally filed

Claims, Numbers
1-30 filed with telefax on 03-05-2012

Drawings, Sheets
15-55 as originally filed

X asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. ® The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
¥ the claims, Nos. 1-30
J the drawings, sheetstigs
O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4, 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were not

accompanied by a letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the

Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetskigs
O the sequence listing (specify):
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5. [0 This report has been established: ,
O taking into account the rectification of an abvious mistake authorized by or notified to this Authority
under Rule 91 (Rules 66.1(d-bis) and 70.2(e)).
{0 without taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this
Authority under Rule 91(Rules 66.4bis and 70.2(e)).

6. 0 Supplementary international search repori(s) from Authority(ies) hashave been received and taken into
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-30
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-30
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-30
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet
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_Supplemental Box relating to Sequence Listing

Cdntinuation of Box |, item 2:

1.

2.

3.

*

* With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
" necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or
~ furnished:

" a. {means)

O on paper
& in electronic form
b. (time)
& in the international application as filed
{0 together with the international application in electronic form
[0 subsequently to this Authority for the purposes of search andfor examination
O to this Authority as an amendment on
01 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,

the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

Additional comments: “

If item 4 in Box No. | applies, the sequence listing, which forms part of the basis of the répod, may be marked
“superseded.”
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1 Documents _
The following documents have been taken into consideration:

D1 CARON PHILIP C ET AL: "Biological and immunological features of
humanized M195 (anti-CD33) monoclonal antibodies", CANCER
RESEARCH, vol. 52, no. 24, 1992, pages 6761-6767, XP009142412,
ISSN: 0008-5472

D2 CARONP CET AL: "MURINE AND HUMANIZED CONSTRUCTS OF
MONOCLONAL ANTIBODY M195 (ANTI-CD33) FOR THE
THERAPY OF ACUTE MYELOGENOUS LEUKEMIA", CANCER,
AMERICAN CANCER SOCIETY, PHILADELPHIA, PA, US, vol. 73,
no. 3, SUPPL, 1 January 1994 (1994-01-01), pages 1049-1056,
XP009036638, ISSN: 0008-543X

D3 CARON P C ET AL: "ENGINEERED HUMANIZED DIMERIC FORMS
OF IGG ARE MORE EFFECTIVE ANTIBODIES", THE JOURNAL OF
EXPERIMENTAL MEDICINE, ROCKEFELLER UNIVERSITY
PRESS, US, vol. 176, no. 4, 1 January 1992 (1992-01-01), pages
1191-1195, XP000914982, ISSN: 0022-1007, DOI: DOI:10.1084/
JEM.176.4.1191

2 Subject-haﬁer of the application

The present application relates to immunotherapies that are based on myeloid
cell depletion. In particular, the present invention relates to anti-CD33
antibodies for use in such therapies, e.g. in the treatment of myeloid cell
malignancies and myelodysplastic syndrome (MDS).

3 General Remarks

3.1 The amendments filed by the Applicant in response to the Written Opinion of
the International Search Authority (WOISA), appear to meet the requirements
of Art. 19(2) PCT and/or Art. 34(2)(b) PCT.

3.2 The lack of unity objection raised in the WOISA does no longer maintained for
the following reasons: '

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. Zz(

REPORT ON PATENTABILITY
: (SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/067339
3.2.1 Presentclaim 1is directed to a CD33 binding agent which binds to an epitope

within the amino acid sequence defined by SEQ ID NO.141 of human CD33
(i.e. alternative b) of original claim 1). Thus, the binding agents share the
common property of binding to human CD33 and recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (SeqlD No: 141)
of human CD33.

CD33 binding agents are already known in the art (see any of the documents
D1 to D3). These documents deal with Lintuzumab, a humanized CD33
antibody based on the Hu195 or SGN-33 antibody. Table 4 on page 57 of
present application discloses that Lintuzumab binds to a different epitope than
the binding agents of claim 1, namely to the epitope MDPNFWLQVQE (SEQ
ID NO. 142) of CD33.

D1 discloses that by 4 hours 25% of the anti-CD33 antibody HUG M195 was
internalized (page 6763, right hand column; Figure 3(B)),

D2 discloses that after incubation of HL60 cells by 4 hours 30% of the total
cell-associated antibody was internalized into the cell (see D2, page 1051,
right-column, last paragraph to page 1053, right-column, figure 1).

D3 discloses that by 5 hours, 30-40% of the CD33 binding antibody HuG1-
M195 was internalized into HL60 cells with the remainder on the cell-surface
(see D3, page 1192, left hand column, second paragraph; page 1193, left
hand column, second paragraph - page 1194, left hand column, first
paragraph; Figure 2). '

Thus, the prior art teaches that about 25-40% of a precursor antibody of
Lintuzumab has been internalized after at least 4 hours incubation of HL60
cells. However, each of these documents applies different internalization
assays with varying conditions as regards t the amounts of antibody or test
cells or both. This makes it difficult to compare the results obtained with each
of these assays. In contrast thereto, the present application discloses a side-
by-side comparison between the claimed antibodies and Lintuzumab which
binds to the same epitope as any of antibodies of D1 to D3 and therefore has
been taken as a representative for said prior art antibodies. The results of said

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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comparison show that the claimed antibodies are such that at least 40% of the
initial amount of the CD33 binding agents remain on the cell surtace at at time
of 4 hours after incubation. However, when Lintuzumab was tested after the
same incubation period only about 20% of the initial amount of CD33/
Lintuzumab complexes was left on the cell surface (see application example
2, pages 53/54, and figures 1-4).

Therefore, it can be accepted that antibodies binding to the specific CD33
epitope as recited in present claim 1 have an improved internalisation kinetics
when compared (directly) to antibodies binding to the same epitope as
Lintuzumab. Binding to the specific epitope is associated with the unexpected
effect of decelerated internalization of CD33 receptor/antibody complexes,
and therefore constitutes a special technical feature according to Ruie 13.1
PCT. The requirements of unity of invention are met as the binding agents of
claim 1 are linked by a single inventive concept (Rule 13.1 PCT).

ea ed stateme ith reqa D novelt enti

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
4

5. Inventive step

In view of the arguments submitted together with the Applicant's reply to the
WOISA, an inventive step for the presently claimed subject-matter can be
acknowledged for the following reasons:

Claim 1 relates to a CD33 binding agent binding to a specific epitope defined '
by SEQ ID NO.141 of human CD33. '

The application shows that after 4 hours of incubation with antibodies which
bind to this epitope of CD33 at least 40% of the initial amount of said anti-
CDG33 antibodies remain on the cell surface.

As already discussed above (see item 3.2), anti-CD33 antibodies binding to
human CD33 with these internalization kinetics are known in the art (see any
of D1 to D3). All of these antibodies bind to the same epitope as Lintuzumab.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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This epitope differs from those of claim 1. The application discloses a direct
comparison with Lintuzumab under the same assay conditions. These assays
showed that antibodies binding to the epitope of claim 1 have decelerated
internalization kinetics compared to Lintuzumab taken as representative of the
known closest prior art anti-CD33 antibodies.

Thus, taking any of D1 to D3 as the closest state of the art, the technical
problem to be solved may be seen as "the provision of further anti-CD33
antibodies".

As a solution to this problem, the present application provides binding agents
binding to the epitope as specified in present claim 1.

The agent according to claim 1 differs from the prior art agents by its binding
to a different CD33 epitope. The application has shown that binding to this
epitope is associated with the unexpected technical effect of retarded
internalization of the antibody when directly compared to an antibody which
binds to the different CD33 epitope of D1 to D3. Retarded antibody
internalization ensures prolonged availability of the antibody on the cell
surface which then can longer exert cell toxicity by itself or mediate such
effects by attracting effector cells.

Therefore, an inventive step can be acknowledged for the subject-matter of
claim 1 and claims 2 to 30 all of which are based on binding agents binding to

an epitope within the specific amino acid sequence of CD33as recnted in
claim 1.

6 Further Remarks

6.1 The term "binding agents" as used in present claim 1 is unclear and not -
sufficiently disclosed by the application. The effect of retarded internalization
has only been shown for antibodies binding to the epitope defined by SEQ ID
NO. 141. Therefore, this finding should be properly reflected in the claims.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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6.2 Claim 30 relates to a method of treatment of the human body by therapy. The
patentability of such claims can be dependent upon the formulation of the
claims. The EPO, for example, does not recognise as patentable claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow claims to a product, in
particular substances or compositions.for use in a first or further medical
treatment.
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+43-1-8041840
Fa)
Telefax :IIl:
European Patent Office Muaich
0049-89/ 2399 4465

- Number of Pages: 33

International Application PCT/EP2011/067339
Title: “CD33 biuding agents”

Applicant: BOEHRINGER INGELHFEIM INTERNATIONAL GMBH
Cur Ref.: P12-0321-WO1

RESPONSE
to the Written Opinion of the International Searching Authority
(“WOISA”) dated 4 October 2011

Concomitantly with this response including amended claims putsuant to
Article 34 PCT (“new claims™), a Chapter 1 PCT Demand is filed and the
corresponding fec is paid. Intemational Preliminary Examination should
thus be carried out on the cnclosed new claims and by kindly considering
our arguments and explanations which follow herein below.,

1. REQUESTS

1, Based on the amended set of claims (capy enclosed), Tuternational
Preliminary Examiuation according to Article 34 PCT is requested.

AR
T-884

‘P .001 F=102
Boehringer
Ingelheim

Boetiringsr Ingeinelm
RCVGmbH & Co KQ

Patents RCV

May 03, 2012

Dr. Conrad Eckhardt

Phone ++43-1-80 105-2337
Telefax ++43-1-80 105-32137
£-Mall  patentmail@
boshringer-ingethaim.com

Dr. Boehringer-Gasse 5-11
A-1121 Vienna

. Phone ++43-1-80105-0

Telefax ++43-1-80 408 23
wwaw boehringer-ingelheim.at

DVR Nr.; 0030945
Firmenbuch=Nr: FN 312077m
des Handelsgerichtes Wien

Uniéredit Bank Austria AG
BLZ 12000
Konto 230-101-464/00

Raiffeisen Bank International AG
BLZ 31000
Konto 100661629

Komplement$n
Boehringar Ingetheim RCV GmbH
Firmenbuch-Nr; FN 310535w

des Handetsgerichts Wien
. Site: Wien
. . e . . . Rechtsform:
2. It is further kindly requested that a positive Interpational Preliminary  geesiiechaft mit beschrinkter

Report on Patentability be issued givon the emendments made to the  "®

original claims and the arguments and explanations provided herein

below which take into account the concerns that the ISA had with

the original ¢laims.
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3. Tn the event that the argumcnis presented helow might require
further discussion, the undersigned offcrs and kindly requests that
the Examiner contacts the undersigned via phone. The undersigned
is prepared to discuss the case with the Examiner.

L, CLATM AMENDMENTS

Applicant herewith files an amended sct of claims which should be
the basis for Toternational Preliminary Examination. The following
amendments, which should be apparcal from the enclosed copy
showing the changes highlighted (sec the encloscd marked-up copy),
have been effected:

1. New Claim 1 is bascd on original claim 1 which was amended by
deleting aliernative (a). Tn addition, for the sake of clarity, the
claimed binding agent is now defined to bind an epitope, rather than
to recognize an epitope, This amendment fiuds support on page 5,
lines 22-28 and page 7 and 8 of the application as originally liled.

2. New claim 2 has been added and depends from new claim 1. New
claim 2 is entirely based on alternativc (a) of original claim 1,

3. New claim 3 corresponds to original claim 2.

4, Original claim 3 was deleted.

5. ‘The remainder of the original claims remains unchanged.

= Lo

- 03.05.2012 12:06:42 - 03.05.2012 12:10:44. This page 2 of 33 was completed at 03.05.2012 12:06:57
seived at the EPO on May 03, 2012 12:10:44. Page 2 of 33




iii. COMMENTS ON THE OBJECTIONS SET OUT INTHE
WOISA

1 Remarks on the gist of the ¢laimed invention

1.1 Applicant bas found a new epitope en the CD33 molecule which,
upon binding of an antibody, results in a decelcrated internalization
of CD33 and thus in a prolonged availability of the antibody on the
¢ell surface such that it can mediatc cell dependent cytotoxicity for a
longer time than prior art antibodics.. CD33 is a so-called tumor
marker molecule and is thus an attractive target for binding
molecules such as antibodies. In fact, CD33 is a myeloid lineage-
specific antigen and is thercfore particularly expressed on
hematopoietic tumors and therefore a target for treating in particular
acute myeloid leukemia (AML), since it is docs not appear in
abundance on “normal” cclls. Thus far, a couple of companies such
as Seattle Genetics and Wyeth/Pfizer were involved in the
development of an antibody against CD33. A promising candidate
was a humanized anli-CI)33 antibody, called Lintuzumab (note that
documents DY to D3 (all naming Caron as first author) as cited in the
ISR concem the “precursor” antibody (Hu195 or SGN-33) of
Lintuzutab). However, trials for the treatment of AML were
abandoned in 2010 when a phase b tria! failcd to show increased
survival,

A similar drug, called Gemtuzumab ozogamicin - an antibody
conjugated with a chemotherapeutic agent - which was approved by
FDA was withdrawn from the market in 2010 afler further trials
showed only little benefit to patients and an increased rate of

venoacclusive disease and liver toxicily which could cven lead to
death.

0-01-20%3 . ISORERLY PCTIEF 39
» 03-08-2012 11:08  VON_ BOEHRINGER INGELHEIM RCY GMBHLCO XG +43-1-8041540 T-984 P.003 F=102
Page 3 ' '] Boehringer
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1.2 €33 is a moleculke known to be internalized by cells rather quickly.
For antibudies that are designed Lo deliver a chemotherapcutic agent
this property is rather desirable, while for antibodies that should
opsonize ¢ells in order o exert an antibody dependent killing mode
such as antibody dependent cell cytotoxicity (ADCC) or antibody
dependent phagocytosis (ADPC) it would be more desirable that the
antibody bound to CD33 would not be internalized 100 fast, since
internalization and mediating cell dependent cytotoxicity are
inversely correlated.

However, both Lintuzumab and Gemtuzumab ozogamicin are
intornalized rather fast; see Figure 6 on page 3202 in van der Velden
ctal. in Blood (2001); 97:3197-3204:

on 05h

Figane € D coler fasay mitvacnopic images thow-
ing G inermalizaion of e COT3 aniibody PET S
The COI3’ wymlaid ol fine MEG-D! was ncubated 2t
IC with PAT.BATC tor (iflgrent perints as indiamed,
foliowed by Libwing with C04) ad GalbTRITC. T
uper pandl shows the PET B-FITC staiming (green chan-
), and the boom pered showss the rod charnel of
exiclly e sy mage daplrying the mumbane sian-
iy Wty CO TVGaMTRITC (bar = 10 g

Indeed, after 3hrs Gemtuzumab ozogamicin is almost fully
internalized by CD33-positive tumor cells, I'or Gemtuzumab

Ton 03052012 12,0642 03052012 12.10.44 This page 4 of 33 was complated al 03.05.2012 1207 13
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ozngamicin this makes perfeetly sense, since it is designed Lo deliver
its cytotoxcic load (chalichcamicin) to the cyloplasm.

For Lintuzumab it would be preferable if the antibody would not be
internalized too fast, but rather slowly, because it is designed to

cither exert ADCC or ADCP; sec page 483, paragraph bridging lott
and right column of Sutherland et al in MAbs (2009) 1: 5; 481-490:

In the prowace of perimary haoan NK cefls, lintozumab
medisted the mmor cell kilkeg of MDR: KG-1 cefls and the
MDR® 1119217 and TF l-a ccfl ines in 2 dose-dependent man-
nex (Fig, 3A). Low, but ¢ learly detectable, ADCC aaxiviry sould
tlso be devected agninst thw AML blasts from an AML patican

with refraceory diseswe (Fg. 3A). In contnust, the higGhe oo
trol antibody demonsrsed minimal scrvity. Decrevsed levels of
epmﬁclpuohuw‘!tthprmuy;dkas mnnd'odtcdl

litey may result frum reduced cheomni by che AML
pm::iuni|bmccﬁ hdi!nymﬂﬂﬂungmah‘hﬂ
hackgroand lysis.

Remaws| of astbody-costed mmwor cdb by FoyR-medised
phagneytosis (ADCP) hss beea hypothesized 10 be a ey
mochaniun for wrge odl depletion medissed by therspen-
tic mAbs in v, ™ In the carrent study, the ahility of Horu.
inomb o modiste ADCP against three difforom AML cdl linex
with macrophages peocnited from GM-CSFareare normal
homan PBMCs as offcctor odb, was iovesigaued. Thesr tnac-

For both killing modes (ADCC and ADCP), the antibody should
remain hound on the cell surface of a tumor eell, und shounld not be
internalized quickly. Ulowever, a direct comparison betwcen
Lintuzumab and the antibodies of the present invention clearly
revealed thal, while al least 40% of the initial amount of a claimed
CD33 antibody remains left on the cell surface of HT.60 cclls at a
time of 4 hrs after incubation, Lintuzumub was internalized to an
extent of about 80% alter 4 hrs incubation, thereby only 20% of the
initial amount of Lintuzumab remained left on the surface of HI.60O

cclls; sec Example 2 on pages 535 and 54 as well as Figures 1-4,

]
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1.3 insharp contrast to the ultra-fast internalization of Gemtuzumab
ozogamicin and the somewhat “slower”, but even fast internalization
of Lintuzumab, the antibodies of the present invention are
internalized much slower and are thus improved, since they can
opsonive tumor cells for a prolonged period of time and thus mediaile
cytotoxicity; sec pages 53 and 54 as well as puge 55, lines 18-24 of
the present application for a direct comparison between Lintuzumab

and the antibodics of the present invention.

This improvement is achieved by the binding of the anlibodies to an
epitope diflerent from that bound by Gemtusumab ozogamicin and
Lintuzumab, respectively, It could not at all have been expected that
the binding of an anti-CD33 antibody to the epitope to which the
antibodics of the present invention bind, would decrease the
internalization of such an antibody.

Asionishingly, even though the antibodies of the present invention
differ to a certain degree in their CDRs, they all bind w0 the same
cpitope; see Table 4 on page 57, which summarizes the epitopc

mapping data of the antibodies that are now subject of new claim 2.

1.4  Allin all, the antibodies of the present invertion are both novel und
inventive over prior art antibodies duc ta their binding 10 a novel
cpitope within CD33, whereby binding to said epitope effects a
decreased internalization of CD33 which, as explained above, is
highly desirable. Accordingly, antibodics of the present invention
can he expected to show the improved effect that, for example,
Lintuzumab could not achieve in the late phasc clinical wial, i.e. an
improvement in medialing cell-dependent cytotoxieity and thus an
improvement in the treatment of cancer such as AML,

n:03.05.2012 12;:06.‘62 T03.05.2012 12:10:44. This page 6 of 33 was completed at 03.05.2012 12:07:29
seived at the EPO on May 03, 2012 12:10:44. Page 6 of 33
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In sum, the binding of the claimed antibodies to a novel epitope
within CD33 and the ¢flect caused by their binding (decreased
internalization of CD33) is the novel and inventive feature that
unifies these antibodies.

Unity (Rule 13 PCT)

The ISA bhiecred that the prescnt application would lack unity. The
applicant traverses this assessment. Based on the amendced claims,
this objection should be overcome.

According to Rule 13 PCT the international application shall relate
to one invention only or to a group of inventions so linked as to form
a single general inventive concepl, Where a group of inventions is
claimed in one and the same international application, the
requirement of unity of invention referred Lo in Rule 13.1 PCT shall
be fulfilled only when there is a technical relationship among those
inventions involving one or more of the same or corresponding
special technical features, The expression "special technical features”
shall mean those technical features that define a contribution which
euch of the claimed inventions, considered s a whole, makes over
the prior art.

New claim 1 relates 10 a CD33 binding agent binding to human
CD33, the CD33 binding agent being defined by binding to an
epitope within the amino acid sequence
FFHPIPYYDKNSPVHGY W (SeqID No: 141) of human CD33.

All further claims are directly or indircctly dependent on claim 1,

thus the unity argumeniation relating to claim 1 relates to the entire
claim sct.

T
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As said, new claim 1 defines the CD33 binding agent by way of its
binding capacity to the specific epitope,
FFTIPIPYYDKNSPVHGYW., lhis specifically claimed
antibody-epitope binding is a special technical feature according to
Rule 13.1 PCT. Indced, this particular epitope does not belong to
prior art knowledge and (he effect (decelerated internalization of
CD33) linked with the binding of a ¢laimed binding molecule to said
epitope is surprising.

In particular, (he relevant prior art antibodies such as those discloscd
in all prior art documents dealing with Lintuzumab (humanized
CD33 antibody based on the 11ul95 antibody), i.¢., D1, D2 und D3
bind to a different epitope and do not cause a deceleration of CD33
internalization; see also Table 4 on paye 57, where Lintuzumab’s
epitope ~ which is diffcrent from the epitope relerred to in new

claim 1 —13 shown,

As explained above in section TIL1, the claimed antibodies, though
they show differences in their CDRs do nevertheless all surprisingly
bind to the same epitope. This fact is reflected in new claim 1.
Henee, although the antibodies of new claim 2 differ in their CDRs,
there is a technical relationship (unifying feature/technical
relationship) among the alleged 13 inventions: their binding o the
novel and inventive epitope as referred to in new claim 1.

‘l'his special technical feature, namely the capacity of binding to the
novel epitope, is accompanied with an impaortant technicul
improvement of the claimed CD33 binding agent. In detail, the
binding agent according to new claim 1 which is able to bind to the
novel cpitope, provides improved internalization kinetics compared
to correspondent binding agents known from the prior art.
Internalization of antibody means the reduction of the amount of

antibody/ antigen complexes on the cell surfuce of the target cell

—

1 03.05.2012 1'2;05:42 53052012 12.10.44 Tris paga 8 of 33 was complelad al 03.05.2012 12.07:43
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afler incubation with antibody. The more the internalizalion of an
antibody is relarded the higher is its potential medical efficacy,
Unexpectedly the mventors found (see ¢.g. example 2 of the present
application) thal internalization of ali new found CD33 binding
agents which bind to the novel epitope was significally decelerated
compared to lintuzumab which represents the closest prior art
antibody.

The single general inventive concept is thus, the provision of a new
and improved group of CD33 binding agents which share one special
technical feature in common: binding to a novel epitope within
CD33 which has the unexpected wechnical eflect of decelerated
intesnalization, i.c., at least 40% of the initial amount ol the CD33
binding agents remain on the cell surface al a time of 4 hrs after
incubation; see Example 2 and Figures [-4.

As the invention underlying the entire claimed subject matter is
linked by such a single gencral inventive concept, the claimed

subjeet matter complies with the unity requirements according to
the PCT.

)

Novelty (Art. 33(2) PCT)

Novelty was acknowledged in the WOTSA and in view of the
explanations provided above and the data shown in present
application, we submit that there can be no doubt whatsoever about
novelty of the (original and) new claims,

703052012 1206.42 - 03.05.2012 12.10.44. This page 9 of 33 was compleled al 03.05.2012 12.07 50
seived at the EPO on May 03, 2012 12:10:44. Page 9 of 33
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4 Inventive step (Art. 33(3) PCT)
4.1  The present invention relates to CD33 binding agents which can be

4.2

used in cancer therapy, e.g. in the treatment of myeloid cell
malignancies such as AML and myclodysplastic syndrome (MDS).
In the prior art it has heen shown that CD33 antigen is frequently
expressed on tumor cells that originate from the myelomonocytic
lineage, such us myeloid leukcmia cells. Unfortunately, clinical
development of lintuzumab was discontinued after results from a
phase LI trial, either as monotherapy or in combination with
chemothcrapy, since it did not yield the expected improvement in
eflicacy. Gemtuzumab ozogamicin, a CD33-binding antibody
conjugated to a chemotherapeutic, was withdrawn from the market
because of undesired side effects that were not outweighed by a
beneficial therapeutic elfect. Therefore, there has been a clear and
unmet need for the development of improved CT33-targeting
treatment modalities,

The objective technical problem over the closest prior art D1 (or
alternatively D2 or D3), is the provision of a CD33 binding agent
that shows prolonged availability to remain on the ccll surface in

order to mediate cell dependent cytotoxicity for a longer period of
time, since CD33 is rather quickly internalized, thereby taking the
antibody out of action.

The solution for this problem is realized for the first time by the
binding agents according 10 the present application that are
characterized by their capacity to bind to the new specific epitope.
The solution is plausible since the present application demonstrates
in a side-by-side comparison the internalization kinetics of the
claimed antibodics and Lintuzamnab, the closest prior art antibody.

13.05.2012 12.06:42 - 03.05.2012 12:10:44. This page 10 of 33 was complated at 03.05.2012 12:07:58
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This Ainding was neither foreseeable nor expectable as none of the
prior art documents contains a hint as to how an antibody should be
constructed in order to achicve « prolonged availability to remain on
the cell surfacc. Even worse, all prior art documents that address
internalisation kinetics of CD33 binding agents lead rather away
from the claimed subjuct matter of the present application. All the
disclosed antibodies according to DI1-D3 bind to a different epitope,
namely to MDPNIWLQVQE (sce e.g. Tablc 4 on page 57 of the
present application). Binding to this epitope results in an
internalisation kinetic profile that is significantly worse in
comparison to the profile of the claimed antibodies. Specifically, the
claimed antibodies are such that at least 40% of the initiul amount of
the CN33 binding agents remain on the ccll surface at a time of 4 hrs
after incubation, while the closest prior art antibody Lintuzumab
fails to rcach such a level after 4 hrs incubation; sec Example 2 and
Figures 1-4. Such an improved internalisation kinetics profile
however could neither be expeeted nor could its reason have been
cxpected to lie in the binding to the special epitope within CD33 as
referred to in new claim 1.

The fact that D1, D2 or D3 assert that about 25-40% of a precursor
antibody of T.intuzumab, Lintuzumab itself or a dimerized
Lintuzumab has been internalized, seems Lo implicate’ that the
remaining antibody 1s cell surface bound, is morc or less irrclevant,
since each of the documents applies a different internalization assay.
Indecd, cither different wmnounts of antibody or test cells or both
is/are varied (see DY on page 6762, left column “Modulation of cell
surface antigen™; D2 on page 1051, right coliumn “Tnternatization

* Note that none of 01, D2 or D3 explicitly mentions which amount of antibody remains
left on the cell surface. They only mention which amount is internalized, but are silent
about the fate of the antibody that Is zllegedly not Internalized.

13
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studies™; D3 on page 1192, lell column “Internalization studies™).
This makes each of the intemalization assays of D1 to D3 unreliablo
which is, ell the more, rcflected by the fact that even though the
authors of D1 o D3 are more or less the sume, they obtain each time
difTerent results. Would they have applied the samc conditions as
was done by the present inventors, they would have ohserved what
the present inventors have found: an antibody which binds the
cpitope of Linturzumab does not show the decelerated intemnalization
kinetics as do the claimed antibodies.

Be that as it may, the side-by-side comparison between the claimed
antibodies and Lintuzumab (being representative for prior art
antibodies that bind to the same epitope as T.intuzumab) shows that
the claimed antibodies arc superior and (hus advaniageous!

The claimed subject matter of the prosent application is thus
inventive over the prior arl, since it could neither have becn expected
that an epitope binding olher than to the known prior art epitopes,
specifically other than to MDPNFWL.QVQL (D1-D3) would provide
for the technical effect observed by the present inventors, i.e., a
delayed/retarded internalization which ensures prolonged availability
of the antibody on the cell surface in order to cxert by itsclf ANDCC
or mediate a cell toxicity effect on the target cell by attracting
T-cells, NK cclls und phagocytes.

Thus, the subjoct matter underlying the new claims of the present
application was not obvious in view of the prior art, but involves an
inventive step.
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2 As all searchable claims could be searched wthout efforf justitying an additional tees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3 D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only these claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Gensequently, this international searsh report is
restricted to the invention first mentioned in the claims, it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest lea

The additional search fees were accompanied by lhe applicant’s protest but the applicable protest
fee was nct paid within the time limit apecified in the invitation

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheat (2)) (April 2005)
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This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDR1,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:1l, CDRZ2 has an amino acid sequence
selected from SeqlD No:15, CDR3 has an amino acid sequence
selected from SeqlD No:29, CDR4 has an amino acid sequence
selected from SeqlD No: 43, CDR5 has an amino acid sequence
selected from SeglD No:57, CDR6 has an amino acid sequence
selected from SeqlD No:71, or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq 1D
No: 141) of human CD33

2. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDRI,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:2, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:16, CDR3 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:30, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seq 1D No:44, CDR5 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:58, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:72, or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq ID
No: 141) of human CD33

3. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDRI,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:3, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq 1D No:17, CDR3 has an amino acid segquence
selected from Seq 1D No:31, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seq 1D No:45, CDRS has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:59, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seq 1D No:73, or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq ID
No: 141) of human CD33

4. claims: 1-30(partially)
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A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDR1,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid sequence
selected from Seq 1D No:4, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:18, CDR3 has an amino acid seguence
selected from Seq 1D No:32, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:46, CDR5 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:60, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seq 1D No:74, or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq ID
No: 141) of human CD33

5. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDR1,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:5, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:19, CDR3 has an amino acid seguence
selected from Seq ID No:33, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:47, CDR5 has an amino acid seguence
selected from Seq ID No:61, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:75, or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seg ID
No: 141) of human CD33

6. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 b1nd1ng
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDRI1,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:6, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:20, CDR3 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:34, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seqg 1D No:48, CDR5 has an amino acid sequence
selected from Seq 1D No:62, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:76, or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seg ID
No: 141) of human CD33

7. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by
a) having a heavy chain variable region comprising CDR1,

T
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CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:7, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:21, CDR3 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:35, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:49, CDR5 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:63, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:77,or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq ID
No: 141) of human CD33

8. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDRI,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:8, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:22, CDR3 has an amino acid sequence
selected from Seq 1D No:36, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:50, CDR5 has an amino acid sequence
selected from Seq 1D No:64, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seg ID No:78, or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq ID
No: 141) of human CD33

9. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDRI,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1l has an aminc acid sequence
selected from Seq ID No:9, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:23, CDR3 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:37, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:51, CDR5 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:65, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:79, or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq ID
No: 141) of human CD33

10. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDRI,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid segquence
selected from Seq ID No:10, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:24, CDR3 has an amino acid sequence

.7l
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selected from Seq ID No:38, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:52, CDR5 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:66, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:80, or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq ID
No: 141) of human CD33

11. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDR1,
CDR2 and CDR3, and a 1ight chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDRl has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:11 or 13, CDR2 has an amino acid
sequence selected from Seq ID No:25 or 27, CDR3 has an amino
acid sequence selected from Seq ID No:39 or 41, CDR4 has an
amino acid sequence selected from Seq ID No:53 or 55, CDR5
has an amino acid sequence selected from Seq ID No:67 or 69,
CDR6 has an amino acid sequence selected from Seq ID No:81
or 83, or b) recognizing an epitope within the amino acid
sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq ID No: 141) of human CD33

12. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDRI,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:12, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:26, CDR3 has an amino acid seguence
selected from Seq ID No:40, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:54, CDR5 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:68, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:82,or b) recognizing an epitope
within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq ID
No: 141) of human CD33

13. claims: 1-30(partially)

A CD33 binding agent binding to human CD33, the CD33 binding
agent being defined by

a) having a heavy chain variable region comprising CDR1,
CDR2 and CDR3, and a light chain variable region comprising
CDR4, CDR5 and CDR6, wherein CDR1 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:14, CDR2 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:28, CDR3 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:42, CDR4 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:56, CDR5 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:70, CDR6 has an amino acid sequence
selected from Seq ID No:84, or b) recognizing an epitope

2y
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within the amino acid sequence FFHPIPYYDKNSPVHGYW (Seq ID
No: 141) of human CD33
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