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Sefor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S D.
Re: PL-STEMCENTRX, INC.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para "MODULADORES DLL3 Y METODOS DE EMPLEQ" .-
Clase CO7K 16/28.-Expediente niimero 14-184.798-
1 Me refiero a mi memorial del pasado 20 de octubre de 2015.
2. Debidamente autorizado por mi Representado, me permito manifestar a ese

Despacho que es deseo del solicitante realizar de manera voluntaria una modificacion

sobre el capitulo reivindicatorio originalmente presentado, de forma tal que el nuevo

capitulo pasa a estar conformado por 24 reivindicaciones como se explica a

continuacién:

Nueva

Reivindicacion

—

Sustento

N2

Corresponden a la reivindicacién 5 de la solicitud actualmente
presentada, con cambios que cuentan con pleno sustento en la
descripcién en la pagina 11 lineas 28 a 36; pagina 12 lineas 6 a 7; y
la cldusula 168 de la pagina 155.

Corresponde a una nueva reivindicacién que cuenta con pleno
sustento en la descripcién en la pagina 8 lineas 24 a 25, pagina 21
lineas 1 a 6, pagina 22 lineas 7 a 11, pagina 25: lineas 31 a 37, y
| pagina 33 lineas 17 a 27,

‘Corresponde a la reivindicacion 8 de la solicitud actualmente
presentada, con cambios que cuentan con pleno sustento en Ia
descripcion en la pagina 11 lineas 8 a 10; pagina 23 lineas 26 a 27:

pagina 40 lineas 25 a 30; y desde la péagina 69 linea 15 hasta la |
‘ pagina 70 linea 5.
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Correspond= a las reivindicacionas 3 y 4 de la solicitud actualmente
presentada, con cambios gJe cuentan con plero sustento en la
descripcién =n la pagina 4 lineas 7 a 11, pégina 43 lineas 7 a 17y

desde la pazina 62 linea 9 hasta la pagina 63 linea 23.

Correspcnde a la reivirdicacion 7 d2 la solicitud actualmentz
6 presentada con cambios cue cuentan con pleno sustento en la

descripcion en la pégina € lineas 21 a 23.

Zorresponden a la reivindcacén 6 de la solcitud actualmente

‘presentada, con cambios que cuentan cor pleno sustento en la
7y8 descripcién en la pagina 4 lineas 11 a 28; desd= la pégina 6 linea 16
hasta la pagina 7 linea 5; y dasce la pagina 44 linea 13 hasta la
pagina 46 linea 25 (incluyendo la tabla de def niciones de CDR).

Correspond2 a Jna nuave reivindicacion que cuenta con plero
sustento en la dascripcién en la pagina 7 lineas 13 a 21; desde la
pagina 45 linea 332 hasta la paginz 46 linea 6; y la clausula 90 en la
pagina 14§&

Corresponden a la reivindicacion 9 de la solicitud actualmente
presentada, con Zambics gue cuentan con pleno sustento er la
10212 descripcion en la pagina 3 I'neas 17 a z2; pagina 40 lineas 24 a 33;
pagina 4 li-eas 4 a 6; e1 la pagina 96 lineas 19 a 21 y 25 a 35} v
desde la pZgina 77 linea 5 1asta |a pag na 78 linea 12.

Corresponce a la reiv ndcacién 10 de la sclicitud actualmente
presentada, con cambics que cuentan con pleno sustento en la
13 , ; .
descripzié~ en lz pagina 4 lineas 29 a 6; y desde la pagina 54 linea

38 hasta |z pagine 55 lirza 2.

Corresponde a la reivindcacén 11 de la solicitud actualmznte
14 presentadz, cor cambios que cuentan ccn pleno sustento en la

descripcién en la pagina 4 lineas 32 a 36; y |a pagina 5° lineas 2 a 4.

Corresporde a la reivindicaciéon 12 de la solicitud actualmente
- presenzada, con cambos que cuentan con pleno sustento en la
descripcién las clausulas 140 a 145 y 154 a 163 de las paginas 152 a

154; y en |a pagina 7 lineas 7 a 23.

- Corresponden a nuevas reivindicacicnes que cuanta con pleno
y L . . ;
sustento en la descripcicn en la pégina 96 linees 19 a 21 y 25 a 35.

ia Corresoonze a a reivindicacior 12 de la solicizud actualmente

presentaca, con cambios que cuentzn con pleno sustento en la
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| descripcion las clausulas 140 a 145 y 154 a 163 de las paginas 152 a |

154; y en la pégina 7 lineas 7 a 23.

Corresponden a nuevas reivindicaciones que cuenta con pleno|

sustento en la descripciéon en la desde la pagina 97 linea 36 hasta el l

\ 19y 20 final de la pagina 98; pagina 99 Gltima linea; pagina 102 linea 12, 28,
| i 31; pagina 103 lineas 29 y 35, pagina 104 lineas 20 a 25, y la pagina
‘ 105 lineas 7a 9y 19 a 22.
[ Corresponde a una nueva reivindicacion que cuenta con pleno
21 sustento en la descripcion en la pagina 80 lineas 12 a 14 y lineas 17 a
18,
Corresponde a una nueva reivindicacion que cuenta con pleno
- sustento en la descripcion desde la pagina 81 linea 18 hasta la pagina
| 82 linea 2; pagina 82 lineas 17 a 18; desde la pagina 86 linea 34
| hasta la pagina 87 linea 4; y en la pagina 93 lineas 7 a 15;
]; l Corresponde a la reivindicaciéon 12 de la solicitud actualmente
\ 55 ‘ presentada, con cambios que cuentan con pleno sustento en la |
‘ descripcion las clausulas 140 a 145 y 154 a 163 de las paginas 152 a l
154; y en la pagina 7 lineas 7 a 23.
| . |
|
|' | Corresponde a una nueva reivindicacién que cuenta con pleno |
. ‘ sustento en la descripcion en la pagina 20 lineas 5 a 17; de la pagina ‘

‘ 116 linea 30, pagina 17 y hasta la pagina 118 linea 27; y pagina 113 ]

lineas 10 a 12, |

—_—

Me permito sefialar que las reivindicaciones 1, 2 y 13 a 20 del Capitulo

Reivindicatorio de la solicitud original fueron eliminadas del documento modificado.

De acuerdo con lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que la

anterior modificacion no amplia de ninguna manera el alcance de la invencién tal

como fue

presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las

disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de la Decisién 486 de

2000.

i Anexo me permito presentar:

(a)

(b)

Formulario Unico de correcciones y modificaciones;

Copia de las paginas 198 a 201 que corresponden al capitulo
reivindicatorio modificado que consta de 24 reivindicaciones y que

reemplaza al originalmente presentado;

2



LLOREDA-CAMACHO o

Calle 72 N2. 5-83 Piso 6, Bogota, D.C. Tel: +57 (1) 3264270 - 60€9700 Fax +57 (17 6059701

(c) Recibo numero 15-108971, expedico por la Superintendencia de Industria

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionades, vy
(d) Rzacibos numeros 15-103611 y 15-114283, expedidos por la
Superintendencia de Industria y Comercio, que acreditan el sago de las

reivindicaciones adicionales 15 a 24,

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y prozeder de conformidad.

Saficr Superintendente,

UM

LICZA LLOREDA RIZAURTE
T.P. 53.215

Direzcion para Notificaciones: notif.cacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1 Un anticuerpo que se une especificamente a un epitopo dentro del
dominio DSL de una proteina DLL3 establecida como SEC ID NO: 3 0 4, en donde el
anticuerpo es un anticuerpo quimérico, un anticuerpo injertado con CDR, anticuerpo
humanizado, o anticuerpo humano.

2. El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde el epitopo comprende
aminoacidos G203, R205 y P206 (SEQ ID NO:10).

3. El anticuerpo de la reivindicacion 1 o0 2, que se une especificamente a
las células tumorales de iniciacion.

4. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que es un
anticuerpo de internalizacion.

5. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que se
selecciona del grupo que consiste de un anticuerpo monoclonal, anticuerpo
primatizados, anticuerpo multiespecifico, anticuerpo biespecifico, anticuerpo
monovalente, anticuerpo multivalente, anticuerpo anti-idiotipo, diacuerpo, fragmento
Fab, fragmento F(ab');, fragmento Fv y fragmento ScFv; o un fragmento
inmunoreactivo del mismo. '

6. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el
anticuerpo comprende o compite por la union a la proteina humana DLL3 con un
anticuerpo que comprende una region variable de cadena ligera establecida como
SEC ID NO: 84 y una region variable de cadena pesada establecida como SEQ ID
NO: 85.

W El anticuerpo de la reivindicacion 6 que comprende tres regiones
determinantes de la region variable de cadena ligera establecida como SEC ID NO:
84 y tres regiones determinantes de la complementariedad de una region variable de
cadena pesada establecida como SEQ ID NO: 85.

8. El anticuerpo de la reivindicacion 6 6 7 que comprende los residuos 24-
34 de SEQ ID NO: 84 para CDR-L1, residuos de 50-56 de la SEQ ID NO: 84 para
CDR-L2, los residuos 89-97 de SEQ ID NO: 84 para CDR -L3, los residuos 31-35 de
SEQ ID NO: 85 para CDR-H1, residuos 50-65 de SEQ D NO: 85 para CDR-H2 y
residuos 95-102 de SEQ ID NO: 85 para CDR-H3, en el que el residuos se numeran
segun Kabat.

9. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 6-8 que comprende
una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
establecida como SEQ ID NO: 212 y/o una region variable de cadena pesada que

comprende una secuencia de aminoécidos establecida como SEQ ID NO: 213.
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10. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, donde el
anticuerpo estad conjugado, ligado, o asociado de otro modo con un agente
citotoxico.

11.  El anticuerpo de la reivindicacion 10, en el que el agente citotoxico es
un pirrolobenzodiacepina (PBD), una auristatina, un maitansinoide o caliqueamicina.

12.  El anticuerpo de la reivindicacién 11, en el que el agente citotoxico es
un pirrolobenzodiacepina (PBD).

13.  Un 4cido nucleico que codifica una region variable de la cadena pesada
de aminoacidos o una region variable de la cadena ligera de aminodcidos de un
anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-8.

14, Un vector o célula huésped que comprende el acido nucleico de la
reivindicacion 13.

15.  Un conjugado de anticuerpo-farmaco de formula:

M-[L-D]n o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde

a) M comprende un anticuerpo anti-DLL3 que se une especificamente a

un epitopo dentro del dominio DSL de una proteina DLL3 especificada como

SEC ID NO: 3 0 4;

b) L comprende un conector opcional;

c) D es un agente citotdxico; y

d) n es un numero entero comprendido entre 1 y 20.

16. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicaciéon 15, en donde
D es un pirrolobenzodiacepina (PBD), una auristatina, un maitansinoide o0
caliqueamicina.

17. El anticuerpo de la reivindicacion 16, en donde D es un
pirrolobenzodiacepina (PBD).

18. Un conjugado de anticuerpo-farmaco de férmula M-[L-Djn o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde

a) M comprende un anticuerpo anti-DLL3;

b) L comprende un conector opcional;

c) D comprende pirrolobenzodiacepina (PBD); y

d) n es un numero entero comprendido entre 1y 20.

19. Un conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 17 o 18, en
donde D es una pirrolobenzodiacepina (PBD) que comprende un conjugado de
formula AC:
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Rg R\} Fs.l OR“
e D
}\J- Gl L - N H/ 2\
R I~ N\ R?
o R R 0O
AC

En donde:

las lineas de puntos indican la presencia opcional de un doble enlace, y en el
que solo una de las lineas de puntos en un anillo dado puede ser un doble enlace;

R? se selecciona de H, OH, =0, =CH,, CN, R, OR, =CH-R®, =C(R"),, O SO2
R, CO;R, COR, y halo, donde RO selecciona de R, CO,R, COR, CHO, CO2H, y halo;

RS y R? se seleccionan independientemente de H, R, OH, OR, SH, SR, NH,,
NHR, NRR', NO2, Me3Sn y halo;

R’ se selecciona de H, R, OH, OR, SH, SR, NHz, NHR, NRR', NO,, MesSn y
halo;

R'® es un enlazador conectado al anticuerpo anti-DLL3;Q se selecciona de O,
Sy NH;

R'" es H. o R o, cuando Q es O, SO3M, en donde M es un cation metalico;

R y R 'se seleccionan cada uno independientemente de alquilo Ci.12
opcionalmente sustituido, heterociclilo Cs.z0 y grupos arilo Cs.0, ¥ opcionalmente en
relacion con el grupo NRR', R y R’ junto con el atomo de nitrogeno al que estan
unidos forman un 4-, 5-, 6- 6 7 miembros de anillo heterociclico opcionalmente
sustituido;,

X se selecciona de O, S, y N(H);

RZ RY¥ R”, R, y X' se definen de acuerdo a RZ R. R, R y X
respectivamente; y

R "es un grupo alquileno Cs.1z, que comprende una cadena opcionalmente
interrumpida por uno o mas heteroatomos, uno o mas anillos, o0 ambos 0 mas
heteroatomos y uno o mas anillos, en el que los anillos uno o mas opcionales estan
opcionalmente sustituidos.

20. Un conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 19, en donde

R?es R;

R®y R? son H;

R’ es OR, en donde R es un alquilo C+;

QesO;

R'"es H; y/lo
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Xy X" son O.

21. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones
15-20, en donde el enlazador comprende un enlazador escindible, opcionalmente un
enlazador dipéptido.

22. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones

15-21, que comprende la estructura:

En donde:

CBA es un agente de unidn celular, que es el anticuerpo anti-M DLL3;

A, L', L? y son componentes del enlazador L;

A es un grupo de conexion que conecta L' al agente de union celular (CBA);
L' es opcionalmente un enlazador escindible;

L2 es un enlace covalente o junto con el grupo -OC (= Q) - forma un
enlazador auto-inmolativo; y

En donde el enlazador L se une a la pirrolobenzodiacepina (PBD) en la
posicion del asterisco (*);

y en donde la fraccion inmolativa opcional:

*

1
L\L2 /OY

O comprende la estructura:

En donde la linea ondulada indica el punto de unién de la estructura
directamente a A o a una porcion restante de L' que esta conectado ademas a
A.

23. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones
15-22, en donde M es el anticuerpo anti-DLL3 de cualquiera de las reivindicaciones
1-9.

24. Una composicion farmacéutica que comprende el conjugado de

anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1-9.
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