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_ GENENTECH, INC.
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us
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1 UNA Way

Direcciéh eléctrénica

IE Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones
sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3 Datos del apoderado _
CADENA SARMI ENT N PABLO"
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REIVINDICACIONES
1. Un anticuerpo aislado que se une a mesotelina seleccionada de:

(i) un anticuerpo que se une a un epitopo de SEQ ID N.°:43 que comprende
E153 y D174 y que opcionalmente posee una o mas de las siguientes

caracteristicas:

(a) no presenta unién reducida a forma glicosilada de mesotelina;
(b) no bloquea la unién de mesotelina a MUC16; y
(c) se une mesotelina con una afinidad de < 5 nM;

(i) un anticuerpo que se une a un epitopo de SEQ ID N°43 que comprende
E211 y que opcionalmente posee una o mas de las siguientes caracteristicas:

(a) no bloquea la unién de mesotelina a MUC16; y
(b) une mesotelina con una afinidad de < 5 nM;

y

(iii) un anticuerpo que se une a un epitopo dentro de los aminoéacidos 1-131 de
SEQ ID N°:43 y se une a mesotelina con una afinidad de < 5 nM.

2. El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde el anticuerbo comprende:

(a) (i) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ 1D N.°:20, (ii)
HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.°:21, y (iii)
HVR-H3 que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ 1D N.°:22;

(b) (i) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.%:36, (ii)
HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.%:37, y (i)
HVR-~H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.°:39; 0

(¢) HVR-H1, HVR-H2, y HVR-H3 del anticuerpo producido por el hibridoma 19C3
que posee el Acceso de ATCC N.° PTA-11464.

3. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde el
anticuerpo comprende

(a) (i) HVR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.°:17, (i)
HVR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.%:18, vy (iii)
HVR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.°:19;



(b) (i) HVR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.°:33, (ii)
HVR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.%:34, y (iii)
HVR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.°:35; o

(c) HVR-L1, HVR-L2, y HVR-L3 del anticuerpo producido por el hibridoma 19C3
que posee el Acceso de ATCC N.° PTA-11464.

4. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que comprende:

(a) (i) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.°:20, (ii)
HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.°:21, (iii)
HVR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N.%:22, (iv)
HVR-L1 que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID N° 17,(v) HVR-
L2 que comprende una secuencia de aminodacidos de SEQ ID N° 18, y (vi) HVR-L3
que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID N° 19;

(b) (i) HYR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N°:36, (ii)
HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N°:37, (i) HVR-
H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N°:39, (iv) HVR-L1
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ 1D N°:33, (v) HVR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N°:34, y (vi) HVR-L3 que
comprende la secuencia de aminodacidos de SEQ ID N°:35:; o

(¢) HVR-H1, HVR-H2, HVR-H3, HVR-L1, HVR-L2 and HVR-L3 del anticuerpo
producido por el hibridoma 19C3 que posee el Acceso de ATCC N° PTA-11464.

5. El anticuerpo de la reivindicacion 3(a) o 4(a), que ademas comprende un
dominio variable de cadena liviana que comprende una secuencia FR2 marco de
SEQ ID N°:25 y una secuencia FR3 de SEQ ID N.°:27.

6. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que comprende una
secuencia VH de SEQ ID N° 8, una secuencia VH de SEQ ID N° 16, o una
secuencia VH del anticuerpo producido por el hibridoma 19C3 que posee el
Acceso de ATCC N.° PTA-11464

7. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 que comprende una
secuencia VL de SEQ ID N°4, una secuencia VL de SEQ ID N° 12, o una
secuencia VL del anticuerpo producido por el hibridoma 19C3 que posee el
Acceso de ATCC N.° PTA-11464.

8. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 que comprende (a)
una secuencia VH de SEQ ID N°8 y una secuencia VL de SEQ ID N°4; b) una
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secuencia VH de SEQ ID N° 16 y una secuencia VL de SEQ ID N° 12; ¢) una
secuencia VH y una secuencia VL del anticuerpo producido por el hibridoma 19C3
que posee el Acceso de ATCC N.° PTA-11464 o d) el anticuerpo producido por el
hibridoma 19C3 que posee el Acceso ATCC N° PTA-11464.

9. Un anticuerpo aislado que se une a mesotelina que comprende a) un VH
due comprende i) HVR-H1 que comprenden la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID N°:20, (ii) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
N°:21, y (iii) HVR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
N°:22 y (b) un VL que comprende (i) HVR-L1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID N°:17, (i) HVR-L2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID N°:18, y (iii) HVR-L3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ D N°:19.

10.  El anticuerpo aislado de la reivindicacion 9 que comprende a) una
secuencia VH de SEQ ID N° 8 y b) una secuencia de VL de SEQ ID N° 4.

1. Un anticuerpo aislado que se une al mismo epitope como el anticuerpo de
cualquiera de las reivindicaciones 9-10.

12. Un anticuerpo aislado que se une a mesotelina que comprende a) un VH
que comprende (i} HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID N° 36, (i) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
N°:37, y (iii) HVR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
N°:39 y (b) un VL que comprende (i) HVR-L1 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ [D N°:33, (i) HVR-L2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID N°:34, y (iii) HVR-L3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID N°:35.

13.  El anticuerpo aislado de la reivindicacion 12 que comprende a) una
secuencia de VH de SEQ ID N° 16 y b) una secuencia VL de SEQ ID N° 12,

14.  Un anticuerpo aislado que se une al mismo epitope como el anticuerpo de
cualquiera de las reivindicaciones 12-13.

15. Un anticuerpo aislado que se une a mesotelina que comprende (a) un VH
que comprende HVR-H1, HVR-H2 y HVR-H3 del anticuerpo producido por el
hibridoma 19C3 que posee un Acceso ATCC No. PTA-11464 y (b) un VL que
comprende HVR-L1, HVR-L2, HVR-L3 del anticuerpo producido por el hibridoma
19C3 que posee un Acceso ATCC No. PTA-11464.

16.  El anticuerpo aislado de la reivindicacién 12 que comprende una secuencia
VH y una secuencia VL del del anticuerpo producido por el hibridoma 19C3 que
posee un Acceso ATCC No. PTA-11464.
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17.  Un anticuerpo aislado que se une al mismo epitope como el anticuerpo de

cualquiera de las reivindicaciones 15-16.

18.  El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, el cual es un

anticuerpo monoclonal.

19.  El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-18, el cual es un

anticuerpo humano, humanizado o quimérico.

20.  El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-19, el cual es un

fragmento de anticuerpo que se une a mesotelina.

21.  El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde la

mesotelina es mesotelina humana de SEQ ID N° 43.

22,  El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-21, el cual es un
anticuerpo 1gG1, IgG2a o 1gG2b.

23. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en donde el
anticuerpo comprende uno o mas de los siguientes residuos de anticuerpos

sustituidos con cisteina: V205 (numeracién de Kabat) de la cadena ligera, A118
(Numeracion de Estados Unidos) de la cadena pesada, y $400 (numeracién de

Estados Unidos) de la cadena pesada.

24. El acido nucleico aislado que codifica el anticuerpo de cualquiera de las

reivindicaciones 1-23.

25.  Una célula huésped que comprende el 4cido nucleico de la reivindicacion

24,

26.  Un método de produccion de un anticuerpo que comprende el cultivo de la
célula huésped de la reivindicaciéon 25 de manera que se produzca el anticuerpo.

27.  Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo de cualquiera de las

reivindicaciones 1-23 conjugado con un agente citotoxico.

28.  Uninmunoconjugado que posee la férmula Ab—(L-D)p, en donde:

(a) Ab es un anticuerpo como en cualquiera de ias reivindicaciones 1-23;

(b) L es una union;
(c) D es un farmaco de la formula Dg

R3 0 R’ CHy ||29
{ !
RE R® O RE O De

R2 0 R4 R5 6



y en donde R? y R® son cada uno metilo, R® y R* son cada uno isopropilo,
R% es H, R7 es sec—butilo, cada R® es independientemente seleccionado de
CHaj, O=CH3, OH, y H; R% es H; y R'® es ~C(R®),~C(R®),-arilo; y

(d) p varia desde 1-8.

29. El inmunoconjugado de la reivindicacion 28, en donde el farmaco es una
auristatina.

30. El inmunoconjugado de la reivindicacién 29, en donde el farmaco es
MMAE.

31.  Elinmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 28-20, en donde
la unién es escindible por una proteasa.

32.  El inmunoconjugado de la reivindicacién 31, en donde la unién comprende
un dipéptido val—cit.

33.  Elinmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 28-32 que posee
la férmula:

o] H O
O H OH
o Oﬂo*rﬁj:r’“ﬁ»ﬁ @)\(N@
N\/\/\/U\Val-Cit~H 0 0.0 o.0
p

Ab-S
(0]
en donde S es un atomo de azufre.
34.  Elinmunoconjugado de la reivindicacién 33, en donde p varia desde 2-5.

35. El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 27-34, que
comprende el anticuerpo de la reivindicacion 9.

36. El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 27-34, que
comprende el anticuerpo de la reivindicacion 12.

37. El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 27-34, que
comprende el anticuerpo de la reivindicacion 15.

38. Una formulacién farmacéutica que comprende un inmunoconjugado de
cualquiera de las reivindicaciones 27-37 y un portador farmacéuticamente
aceptable.



39. Un método para detectar mesotelina humana en una muestra biolégica que
comprende poner en contacto la muestra biolégica con un anticuerpo anti—
mesotelina como en cualquiera de las reivindicaciones 1-23 en condiciones que
permitan la unién del anticuerpo anti-mesotelina a una mesotelina humana que
ocurre naturaimente, y detectar si un complejo se forma entre el anticuerpo anti—
mesotelina y una mesotelina humana que ocurre naturaimente en la muestra

biolégica.

40. El método de la reivindicacién 39, en donde el anticuerpo anti-mesotelina

es un anticuerpo como en cualquiera de las reivindicaciones 9, 12y 15.

41.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 39-40, en donde la muestra
biolégica es una muestra de cancer pancreatico, muestra de cancer de ovarios,
muestra de un cancer de pulmén, muestra de cancer endometrial 0 muestra de

mesotelioma.

42.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 39-41, en donde el método

comprende llevar a cabo la inmunohistoquimica en una seccion de tejido.

43. El método de cualquiera de las reivindicaciones 39-41, en donde la muestra

biolégica es suero.

44, Un método de detecciébn de cancer positivo para mesotelina que
comprende (i) administrar un anticuerpo anti-mesotelina marcado a un sujeto que
padece o se sospecha que padece un cancer positivo para mesotelina, en donde
el anticuerpo anti-mesotelina marcado comprende un anticuerpo anti—- mesotelina
en cualquiera de las reivindicaciones 1-23, y (ii) detectar el anticuerpo anti—
mesotelina marcado en el sujeto, en donde la deteccion del anticuerpo anti—

mesotelina marcado indica un cancer positivo para mesotelina en el sujeto.

45. El método de la reivindicacion 44, en donde el anticuerpo anti-mesotelina

marcado es un anticuerpo como en la reivindicacion 9 que esta marcado.

46. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44-45, en donde el
anticuerpo anti-mesotelina marcado comprende un anticuerpo anti—-mesotelina

conjugado a un emisor de positrones.

47.  El método de la reivindicacion 46, en donde el emisor de positrones es %°Zr.
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