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ESPUESTA Folios 19

DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Act 523 RES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. 5 D. /50/

REF: Expediente No. 13 135.221- solicitud de patente de invencion a
favor de GENENTECH, INC. Titulo: ANTICUERPOS ANTI-
MESOTELINA E INMUNOCONJUGADOS.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 5265 relacionado con la patentabilidad de la presente invencion y

notificado por fijacion en lista el 26 de Mayo de 2015.

De manera atenta nos permitimos remitir a su Despacho un nuevo pliego
reivindicatorio que consta de treintaitn (31) reivindicaciones, las cuales se mantienen
plenamente sustentadas en las divulgaciones del capitulo descriptivo y no exceden de

ninguna manera el alcance de la invenciéon reclamada en un principio.

Con referencia a este nuevo pliego reivindicatorio, es preciso sefialar que el mismo fue
modificado con la intencion de dar solucién oportuna a todas y cada una de las
objeciones manifestadas por el sefior Examinador en contra de su patentabilidad,

claridad y unidad de invencién. Como resultado, solicitamos sea tenido en cuenta que:

El nuevo pliego reivindicatorio ya no hace referencia a materia exceptuada de
patentabilidad toda vez que los métodos diagnosticos reclamados en las

antiguas reivindicaciones 39-47 fueron completamente eliminados.
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- Todas las referencias a constantes de afinidad, epitopes de unién y acidos
nucleicos, catalogadas por su Despacho como “resultados a alcanzar”, fueron

retiradas de este nuevo pliego reivindicatorio.

- La redaccion de las reivindicaciones dirigidas a anticuerpos fue corregida
especificando (i) cada uno de los 3 CDRs de la cadena pesada y los 3 CDRs de la
cadena ligera (nueva reivindicacion 1); e (ii) indicando las secuencias
correspondientes a las cadenas pesada y ligera del mismo (reivindicacién 14),

acatando por tanto las sugerencias del sefior Examinador a este respecto.

- La expresion “L es unién” fue reemplazada por la expresion “L es un grupo de
union”, la cual resulta mas pertinente de acuerdo al lenguaje habitualmente

empleado por el versado en la materia y por el campo técnico en general.

- La materia relacionada con los grupos inventivos Il a VI fue retirada en su
totalidad de este nuevo pliego reivindicatorio, el cual se encuentra ahora
dirigido a un unico concepto técnico inventivo relacionado con el Grupo I

denotado por el sefior Examinador.

Considerando entonces dichos cambios, concluimos que la presente divulgacion
cumple satisfactoriamente con los requisitos de claridad y unidad de invencién dado
que la misma ya no hace referencia a materia no patentable, resultados a alcanzar,
lenguaje impreciso o poco claro, y mas aun, excluye todos los posibles grupos

inventivos adicionales al Grupo | mencionado anteriormente.

En complemento de lo anterior, llamamos la atencién sobre el hecho de que la
expresion “agente citotoxico” sf se encuentra pertinentemente sustentada por las

divulgaciones del capitulo descriptivo, tal y como ensefia el siguiente fragmento:

“El término "agente citotoxico” como se utiliza en la presente se refiere a una
sustancia que inhibe o previene la funcién celular y/o provoca la muerte o
destruccion celular. Los agentes citotdxicos incluyen, a titulo ilustrativo, isétopos
radioactivos (por ejemplo, At211, 1131, 1125, Y90, Re186, Re188, Sm153, Bi212,
P32, Pb212 e isétopos radioactivos de Lu), agentes quimioterapéuticos o
fdrmacos (por ejemplo, metotrexato, adriamicina, alcaloides de la vinca,
(vincristina, vinblastina, etoposido), doxorubicina, melfalan, mitomicina C,
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clorambucilo, daunorubicin u otros agentes intercalantes) agentes inhibidores de
crecimiento; enzimas y fragmentos de los mismos como enzimas nucleoliticas,
antibidticos y toxinas, como toxinas de molécula pequefia o toxinas
enzimdticamente activas de origen bacterial, fungicida, vegetal o animal, con
inclusion de fragmentos y/o variantes de los mismos, y varios agentes antitumor
y anticancerigenos descriptos a continuacion.”

Adaptado del capitulo descriptivo de la presente solicitud

De acuerdo con este fragmento, concluimos que la expresion “agente citotéxico” si se
encuentra debidamente descrita a lo largo del capitulo descriptivo de la presente
solicitud -documento que divulga a su vez una serie de compuestos ejemplares
relacionados con modalidades especificas de la presente invencion-, razén por la que

consideramos que el uso de dicha expresion es completamente apropiado.

Asimismo, afirmamos que la expresion “agente citotoxico” representa una justa
generalizacion de las posibles modalidades de la presente invencién, sobre todo en
vista de los ejemplos presentados en el capitulo descriptivo, razon por la que

solicitamos respetuosamente sea retirada la respectiva objecion.

Por otra parte, encontramos que el senor Examinador considera que los
inmunoconjugados reclamados a lo largo del pliego reivindicatorio carecen del debido
sustento en la descripcién, apreciacion con la cual nos encontramos en total

desacuerdo.

En este sentido, es nuestra intencidon sefialar que similar al caso de la expresién

“agente citotoxico”, la descripcion proporciona una divulgacion completa y detallada

de las generalidades y alcance de los inmunoconjugados de acuerdo con la presente
invencion, lo cual se aprecia en la seccién “Inmunoconjugados” de dicho documento,

la cual citamos a continuacion:

“Inmunoconjugados

La invencion asimismo proporciona inmunoconjugados que comprenden un
anticuerpo anti-mesotelina conjugado en la presente con uno o mds agentes
citotoxicos, como agentes quimioterapeuticos o fdrmacos, agentes inhibidores de
crecimiento, toxinas (por ejemplo, toxinas de proteinas, toxinas activas

o
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enzimdticamente de origen bacterial, fiingico, vegetal o animal, o fragmentos del
mismo), o isétopos radioactivos.

En una realizacion, un inmunoconjugado es un conjugado de anticuerpo-
farmaco (ADC, por sus siglas en inglés) en el que un anticuerpo se conjuga con
uno o mds fdrmacos, con inclusion, a titulo ilustrativo, de un maitansinoide
(véanse las Patentes de los Estados Unidos N.2 5.208.020, 5.416.064 y la Patente
Europea EP 0 425 235 B1); una auristina, como porciones de farmaco de
monometilauristatina DE y DF (MMAE y MMAF) (véanse las Patentes de los
Estados Unidos N.2 5.635.483 y 5.780.588, y 7.498.298); una dolastatina; una
caliqueamicina o derivado de los mismos (véanse las Patentes de los Estados
Unidos N.° 5712374, 5.714.586, 5739.116, 5.767.285, 5.770.701, 5.770.710,
5.773.001, y 5.877.296; Hinman et al,, Cancer Res. 53:3336-3342 (1993); y Lode
et al, Cancer Res. 58:2925-2928 (1998)); una antraciclina, como daunomicina o
doxorubicina (véase Kratz et al., Current Med. Chem. 13:477-523 (2006); Jeffrey
et al,, Bioorganic & Med. Chem. Letters 16:358-362 (2006); Torgov et al., Bioconj.
Chem. 16:717-721 (2005); Nagy et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97:829-834
(2000); Dubowchik et al, Bioorg. & Med. Chem. Letters 12:1529-1532 (2002);
King et al, ]. Med. Chem. 45:4336-4343 (2002); y Patente de los Estados Unidos
N.? 6.630.579); metotrexato; vindesina; un taxano, como docetaxel, paclitaxel,
larotaxel, tesetaxel, y ortataxel; un tricoteceno; y CC1065. (...)"

Adaptado del capitulo descriptivo de la presente solicitud

Adicionalmente, es de notar que la divulgacion de la presente invencién no se limita
meramente a enumerar ejemplos teoricos, sino que la misma describe la realizacion
de una serie de ejemplos experimentales puntuales, hecho que solicitamos sea

reconocido a la luz del siguiente fragmento:

“Produccion de Conjugados de Farmacos-Anticuerpo Anti-Mesotelina

Los conjugados de anticuerpo anti-mesotelina-farmaco (ADCs) se produjeron
mediante la conjugacién de h7D9.v3 y h22A10.v83 a la porcién de enlace del
farmaco MC-vc-PAB-MMAE, que se mostré con anterioridad en la Seccion I1.D. A
los fines de la conveniencia, también se hace referencia a la porcién de enlace del
farmaco MC-vc-PAB-MMAE en estos Ejemplos y en las Figuras como “veMMAE” o
“VCE." (Por ejemplo, se hace referencia a h7D9.v3-MC-vc-PAB-MMAE en estos
Ejemplos y en las Figuras como h7D9.v3-veMMAE o h7D9.v3-VCE.). En forma
previa a la conjugacion, los anticuerpos se redujeron parcialmente con TCEP
mediante la utilizacién de métodos estandar de acuerdo con la metodologia que
se describe en WO 2004/010957 A2. Los anticuerpo parcialmente reducidos se
conjugaron a la porcién de enlace del farmaco mediante la utilizacion de
métodos estdndar de acuerdo con la metodologia que se describe en Doronina et
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al. (2003) Nat. Biotechnol. 21:778-784 y Estados Unidos 2005/0238649 Al. En
resumen, los anticuerpos parcialmente reducidos se combinaron con la porcion
de enlace del anticuerpo para permitir la conjugacién de la porcién de los
residuos de cisteina. Las reacciones de conjugacion se neutralizaron, y los ADCs
se purificaron. Se determind la carga del farmaco (cantidad promedio de
porciones de farmaco por anticuerpo) para cada ADC y fue entre 3,33 y 4,0 en
todos los casos.”

Adaptado del capitulo descriptivo de la presente solicitud

En conexién con lo anterior, solicitamos al sefior Examinador centrar su atencién en

las Figuras 26 a 29 y en los Ejemplos L a P —correspondientes a inmunoconjugados

sintetizados de acuerdo con la presente invencién-, los cuales demuestran de manera

definitiva que el capitulo descriptivo de la presente solicitud proporciona una
divulgacion amplia y completa del objeto de la invencidn, ilustrando modalidades

ejemplares de la misma,

A este respecto, vale la pena aclarar que los ejemplos y modalidades especificas
incluidas a lo largo del capitulo descriptivo no buscan en ninglin momento limitar el

alcance de la invencion, sino ejemplificar e ilustrar la ejecucion de la presente

invencion, razon por la que concluimos que la objecion del sefior Examinador carece

de todo fundamento.

De este modo, concluimos que las objetadas reivindicaciones 34 a 38 (nuevas
reivindicaciones 16 a 24) son completamente validas dadas las divulgaciones del
capitulo descriptivo y establecen una justa generalizacion del objeto de la presente
invencion; hecho que solicitamos sea reconocido mediante el retiro de la respectiva

objecion.

Asi las cosas, considerando el conjunto de las modificaciones realizadas al pliego

reivindicatorio y las aclaraciones precedentes, asumimos demostrado que:

(1) existe total concision entre la materia reivindicada y las ensefanzas del
capitulo descriptivo, las cuales sustentan de manera apropiada y

suficiente cada una de estas nuevas reivindicaciones; y
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(if) el actual pliego reivindicatorio constituye una divulgacién clara, concisa

y valida de la presente invencion;

razén por la que solicitamos sean retiradas todas y cada una de las objeciones que

cuestionan la claridad de la presente divulgacion.

De igual manera, insistimos en que las modificaciones arriba comentadas dan solucién
al inconveniente de unidad de invencion pues restringen el alcance del nuevo pliego
reivindicatorio a solo uno de los grupos inventivos sefialados por el sefior Examinador
(Grupo I); hecho que solicitamos sea reconocido en esta instancia mediante el retiro

de tal objecion.
Nivel inventivo

Como sustento a las objeciones en contra del nivel inventivo de la presente invencion,
el senor Examinador acude a las ensefianzas del estado de la técnica conformado por

los siguientes documentos:

Tabla 1. Arte previo relacionado con la presente solicitud.

Documento Titulo

Clinical cancer research, | “A novel human monoclonal antibody that binds

D1 the American association | with high affinity to mesothelin-expressing cells

for cancer research,us, | and kills them by antibodydependent cell-
vol. 11, no. 16 mediated cytotoxicity"

_ . "New monoclonal antibodies to mesothelin useful
The American association

D2 for cancer research, us,
vol. 11, no. 16

| for immunohistochemistry, fluorescence-

activated cell sorting, Western blotting, and
ELISA"

Cancer immunity,
D3 academy of cancer
immunology, ch, vol. 7

“Preclinical evaluation of MORAb-009, a chimeric
antibody targeting tumor-associated mesothelin”

“Human antibodies that bind mesothelin, and
uses thereof”

ps | Bioconjugate Chem. 2010, | “Antibody-Drug Conjugates: Linking Cytotoxic
| 21,5-13 Payloads to Monoclonal Antibodies”

D4 W02009045957
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Partiendo de las divulgaciones de los documentos D1 + D2; y D1 + D3, afirma el sefior
Examinador que el anticuerpo de la reivindicacion 8 (nueva reivindicacion 14)
carecen de nivel inventivo pues su desarrollo habria sido posible sin necesidad de

implicar alguna actividad inventiva.

Adicional a ello, concluye que las ensefianzas de los documentos D4 + D5 desvirttan la
patentabilidad del inmunoconjugado de la reivindicacion 28 (nueva reivindicacion 16)
pues ponen a disposicion del versado en la materia toda la informacion necesaria para

que este dé lugar al objeto reivindicado de manera obvia.

En contraste con tales objeciones, nos permitimos expresar que las anterioridades
citadas carecen de informacion suficiente que sugiera o motive el desarrollo puntual
de la presente invencion, y mas aln carecen de instrucciones relacionadas con la
manera en la que el versado en la materia podria alcanzar la caracterizacion puntual

que da lugar a la materia reivindicada sin aplicar su propia habilidad inventiva.

Por esta razon, procedemos a analizar de manera critica el examen de patentabilidad
llevado a cabo por el sefior Examinador, destacando las razones por las cuales la
presente invencién se mantiene completamente inventiva a pesar de las ensefianzas

del citado estado de la técnica.

En primera instancia, llamamos la atencion sobre el hecho de que los documentos D1,
D2 y D3 dan a conocer anticuerpos distintos a los aqui reivindicados que no

presentan ni la mas minima semejanza estructural con los mismos, razén por la que es

evidente que los mismos no constituyen ninguna aproximacion al objeto de la

presente invencion.

En este sentido, solicitamos sea reconocido que dichas anterioridades, a pesar de
divulgar anticuerpos utiles en la inhibicion de mesotelina, fallan completamente en

anticipar o sugerir cada una de las seis secuencias reivindicadas y/o las secuencias

que dan lugar a las cadenas pesada y ligera de la presente invencién, por lo cual no

representan sustento suficiente capaz de desvirtuar su patentabilidad.
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De la mano con lo anterior, consideramos que el hecho de que el estado de la técnica

divulgue anticuerpos anti-mesotelina no desvirtta la patentabilidad del anticuerpo de

la presente invencion puesto que, gracias a las diferencias estructurales existentes
entre ellos, esta ultima representa una alternativa terapéutica valiosa y valida en el

contexto del campo técnico.

Justamente, es preciso tener en cuenta que el desarrollo de nuevas alternativas
terapéuticas enfocadas en el tratamiento del cancer -una de las aplicaciones mas
valiosas de la presente invencién- constituye un campo de desafio permanente para
los profesionales dedicados a la investigacion y desarrollo farmacéutico; razon por la
que consideramos necesario reconocer el aporte que representa la presente

invencion en este contexto técnico.

A este respecto consideramos pertinente mencionar que aunque la presente invencion
alcance un efecto técnico determinado mediante un mecanismo de accién ya conocido,
es decir mediante la inhibicién de la actividad de mesotelina, esta es completamente
patentable pues los anticuerpos reivindicados son estructuralmente diferentes a
aquellos conocidos en el estado de la técnica y por tanto, representan una alternativa

terapéutica valida y de utilidad en el campo técnico.

En este orden de ideas, insistimos en que la presente invenciéon da a conocer

anticuerpos anti-mesotelina estructuralmente diferentes y alternativos a los

divulgados en los documentos D1, D2 y D3 del estado de la técnica, en base a lo cual
concluimos que dichas anterioridades no contienen ninguna motivacién que incite al

versado en la materia a alcanzar la presente invencion.

En conexién con este hecho, llamamos la atenciéon sobre el hecho de que la
caracterizacién estructural de los anticuerpos aquf reivindicados es el atributo que

define la naturaleza y funcién bioldgica que los mismos ejecutan y por tanto,

consideramos que la patentabilidad de la presente invencién deberia juzgarse
precisamente a partir de las secuencias que dan origen a dicha caracterizacion, y no en

torno a la actividad o efectos técnicos logrados.
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Dicho de otro modo, es evidente que las secuencias de aminodcidos que dan origen a
la presente invencién son las que permiten que esta sea, ademds de novedosa,
inventiva; razon por la que solicitamos la patentabilidad de la presente invencion sea
determinada en funcion de su caracterizacion estructural en lugar de su aplicacion

terapéutica, contrario a la posicion actualmente adoptada por el sefior Examinador.

En consecuencia, dado que el estado de la técnica carece de divulgaciones que
anticipen la caracterizacion estructural que da lugar a la presente invencion, y mas
aun falla en sugerir al versado en la materia el desarrollo de la misma, solicitamos sea
reconocido que los citados documentos D1, D2 y D3 no representan soporte
documental suficiente a la objecion del sefior Examinador, la cual solicitamos

igualmente sea retirada.

Pese a la circunstancia anteriormente expuesta, afirma el sefior Examinador que la
persona versada en la materia puede aplicar las técnicas y métodos descritos en
dichos documentos D1, D2 y D3 para desarrollar una serie de secuencias
aminoacidicas distintas y de este modo, alcanzar la presente invencion de manera

obvia.

En nuestro concepto, este enfoque evidencia una vision sumamente subjetiva de la

patentabilidad de la presente invencion pues, aun cuando el estado de la técnica falla

completamente en sugerir el desarrollo de la presente invencion, el sefior Examinador

supone que las habilidades del versado en la materia son suficientes para alcanzar el

objeto reivindicado sin mayor esfuerzo.

De acuerdo con lo anterior, encontramos que el senor Examinador infiere que para un
versado en la materia resulta completamente sencillo concebir a partir de sus
conocimientos y practicas habituales, cualquier cantidad de secuencias para dar
origen a un anticuerpo y que este mantenga o logre una actividad farmacologica

determinada.
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Frente a tal apreciaciéon consideramos pertinente comentar que aunque cualquier
persona versada en la materia es en efecto capaz de dar origen a secuencias de
aminodcidos al azar y combinarlas de alguna manera para constituir un anticuerpo,
resulta imposible afirmar que el anticuerpo aqui reivindicado podria haberse
alcanzado de manera obvia sin proporcionar un argumento debidamente sustentado
que indique la manera en que se hubiese conseguido puntualmente un anticuerpo con

las secuencias SEQ ID NO: 4 y 8 acd reivindicadas.

Con base en lo anterior, afirmamos que la patentabilidad de la presente invencién ha
sido juzgada tras un analisis en retrospectiva que se limita a atribuirle obviedad a
cada una de las secuencias de aminodcidos que la conforman en vista de la solucion ya

proporcionada por la misma, en lugar de contar con instrucciones o sugerencias

precisas provenientes del estado de la técnica, el cual nada tiene que ver con la

caracterizacion esencial de la presente invencion.

Por tanto, concluimos que la objecién del seflor Examinador no cuenta con los
fundamentos técnicos necesarios para desvirtuar la patentabilidad de la presente
invencién, pues la misma se deriva de un andlisis en retrospectiva y no de la

aplicacion del método problema-solucion descrito a continuacion:

“Si en el estado de la técnica en su conjunto hay un sequndo documento que
contiene una ensenanza que indicaria (no sélo que podria indicar, sino que

indicaria) a la persona medianamente versada en la materia, enfrentada al
problema técnico, cémo modificar o adaptar el estado de la técnica mas
cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada, sin realizar una
actividad inventiva, la Invencion se considera obvia.”

Adaptado del Instructivo de Examen de Solicitudes de
Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad
Numeral 2.13.5.1
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En vista de lo anterior, solicitamos sea reconocido que los documentos D1, D2 y D3, al

divulgar anticuerpos estructuralmente diferentes al reivindicado, no proporcionan

ningun tipo de informacion util para que la persona normalmente versada en la
materia sea capaz de alcanzar de manera exacta y precisa los anticuerpos de la

presente invencion, sin hacer uso de su capacidad inventiva.

Asimismo, en ausencia de tal indicacion o instruccion proveniente de los citados

documentos D1, D2 y D3 respecto a cOmo desarrollar un anticuerpo conformado por
secuencias de aminodcidos especificas que permitan alcanzar la materia aqui
reivindicada, concluimos que la presente invencién no es obvia en vista de las

anterioridades mencionadas.

Partiendo entonces de que dichos documentos D1, D2 y D3 carecen explicitamente de
informacién que indique al versado en la materia la manera en la que este puede
desarrollar la presente invencion, solicitamos sea reconocido que los mismos fallan

completamente en desvirtuar la novedad y nivel inventivo de la misma.

Aclarado lo anterior, es nuestra intencion agregar que los inmunoconjugados de la
presente invencion cuentan igualmente con la debida altura inventiva, pues su
desarrollo no se ve guiado por las ensenanzas de los documentos D4 y/o D5, los cuales

fallan abiertamente en sugerir la siguiente caracterizacion:

“Un inmunoconjugado que tiene la férmula Ab-(L-D)p, en donde:

(a)  Abes el anticuerpo de la reivindicacién 1; o
(b) L esungrupode unién; o

(c)  Desun farmaco de formula Dg

RQ

R3 0 R’ CHs |
;\N/KH/H N/]\[/\NN N“\Rm
| |
RZ o R*R* gg R 0 RE O

Dg

\L
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yendonde R? y R¢ son cada uno metilo, R’ y R* son cada uno isopropilo, RS es H,
R7 es sec-butilo, cada R® se selecciona independientemente de CH3, O-CH3, OH, y H;
R? es H; y R18 es -C(R8),-C(R8)z-arilo; y

(d)  pvariadesde 1-8.”

Adaptado del nuevo pliego reivindicatorio, reivindicacién 16

Mas en detalle, afirmamos que los documentos D4 y D5 carecen de informacién

relacionada con:

- Elanticuerpo de la reivindicacion 1, el cual hemos demostrado previamente es

completamente meritorio del privilegio de patente; y

- Lainclusion de una molécula de estructura Dg considerando todas y cada una

de sus restricciones estructu rales;

razon por la que es evidente que los mismos fallan en poner a disposicion del versado
en la materia la informacién suficiente y necesaria para que este pueda alcanzar la
presente invencién de manera obvia, o en todo caso sin acudir a la aplicacién de su

propia habilidad inventiva.

A la luz de lo anterior, insistimos en que el estado de la técnica citado por el sefior
Examinador como sustento a la objecién que cuestiona la patentabilidad de los
inmunoconjugados aqui reivindicados, es decir los documentos D4 y D5, carece de
instrucciones precisas que anticipen el objeto de la presente invencion, razén por la

que solicitamos de manera respetuosa se dé lugar al retiro de tal objecion.

En definitiva, solicitamos sea reconocido que ninguno de los documentos D1, D2, D3,
D4 y D5 citados por su Despacho representa estado de la técnica realmente relevante
para el estudio de patentabilidad de la presente invencion, la cual cumple de manera

satisfactoria con los requisitos de novedad y nivel inventivo a pesar de las

divulgaciones de los mismos.
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PROPIEDAD INTELECTUAL

En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud, ya que en opinion del solicitante cumple con todos

los requisitos establecidos en la Decision 486.

Atentamenge,

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.S.].

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 ANo. 4 - 41
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REIVINDICACIONES

1 Un anticuerpo aislado que se une a mesotelina, en donde el anticuerpo
comprende (i) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:20,
(ii) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:21, (iii) HVR-
H3 que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:22, (iv) HVR-L1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:17, (v) HVR-L2 que comprende
la secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO:18, y (vi) HVR-L3 que comprende la

secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO:19.

2. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es un

anticuerpo monoclonal.

3. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es un

anticuerpo humano, humanizado, o quimérico.

4, El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual es un fragmento

de anticuerpo que se une a mesotelina.

5. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde mesotelina es

mesotelina humana de SEQ ID N0O:43.

6. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo
se une a un epitope de SEQ ID NO:43, en donde el epitope comprende E153 y D174 de
acuerdo con la numeracion de la SEQ ID N0:43, y que opcionalmente tiene una o mas

de las siguientes caracteristicas:

(a) no presenta union reducida a forma glicosilada de mesotelina en

comparacion con formas no-glicosiladas de mesotelina;
(b)  nobloqueala union de mesotelina a Mucina 16 (MUC16); y/o

(c)  seune mesotelina con una afinidad menor que o igual a 5 nM.

y El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el anticuerpo

no bloquea la unién de mesotelina a MUC16.



8. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el anticuerpo
no bloquea la unién de formas glicosiladas de mesotelina a MUC16 en comparacion

con formas no-glicosiladas de mesotelina.

9. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el anticuerpo
no presenta union reducida a forma glicosilada de mesotelina en comparacion con

formas no-glicosiladas de mesotelina.

10. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque
comprende ademds un dominio variable de cadena ligera que comprende una

secuencia marco FRZ de SEQ ID NO:25 y una secuencia FR3 de SEQ ID NO:27.

11.  El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo

comprende

(a)  unasecuencia VH que tiene al menos 95% de identidad de secuencia con

la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:8; o

b una secuencia VL que tiene al menos 95% de identidad de secuencia con
q

la secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO:4; o

(c)  unasecuencia VH como en (a) y una secuencia VL como en (b).

12.  El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque

comprende una secuencia VH de SEQ ID NO:8.

13.  El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque

comprende una secuencia VL de SEQ ID NO:4,

14.  Un anticuerpo que comprende una secuencia VH de SEQ ID NO:8 y una

secuencia VL de SEQ ID NO:4.

15. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es un

anticuerpo IgG1, [gG2a o 1gG2b.

16.  Uninmunoconjugado que tiene la formula Ab-(L-D)p, en donde:

(a)  Abeselanticuerpo de la reivindicacion 1; o



(b) Lesungrupodeunion;o

(c) D es un farmaco de férmula Dg

0 \/> CH; R

R3 R’
¢ ¥ e
$ N
\N N (\‘(
| 4 5 |
o R" RR RE RE O

y en donde R? y Ré son cada uno metilo, R* y R* son cada uno isopropilo, R® es
H, R7 es sec-butilo, cada R® se selecciona independientemente de CHs, 0-CHs,
OH, y H; R? es H; y R18 es -C(RE);-C(R®)z-arilo; y

Dg

(d)  pvariadesde 1-8.

17.  El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde el

fAirmaco es auristatina.

18.  El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el

farmaco es monometil auristatina E (MMAE).

19. El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el

grupo de union es rompible por una proteasa.

20. El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el

grupo de unién comprende un dipéptido val-cit.

21.  El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacion 16, caracterizado

porque tiene la formula:

Ab-S_ ~ oY o A~
\.-f:\\ O R TN o N H f‘l‘- j“\ i ;.II —/ /L H OH
f \’_{/ ? ” \] O N \“l'i/ J'/ hll { ”—_N "“\_i/' \.n,— N = \]/\.!
\\”',N\V/‘x.\,/“\\,.f \VaI_Cit_ﬁ o O sy O\ O O\__ O -!_\ A
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en donde S es un atomo de azufre.

22. El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicaciéon 21, en donde p

varia desde 2-5.



23. El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacion 21, caracterizado

porque comprende el anticuerpo de la reivindicacion 6.

24.  El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacién 21, caracterizado

porque comprende el anticuerpo de la reivindicacion 14.

25.  Una formulacién farmacéutica que comprende el inmunoconjugado de

la reivindicacién 16 y un portador farmacéuticamente aceptable.

26. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 25,

caracterizada porque comprende ademads un agente terapéutico adicional.

27. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 26, en

donde el agente terapéutico adicional es gemcitabina.

28. La formulaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 26, en
donde el agente terapéutico adicional es un anticuerpo anti-MUC16 conjugado a un

agente citotoxico.

29.  El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1 conjugado a una

etiqueta.

30. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 29, en donde la etiqueta

es un emisor de positrones.

31.  Elanticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 30, en donde el emisor de

positrones es 897r.



