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£ S, Fecha: 2010-12-24 11:53:19 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

, Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378
\  Act 538 PETICION Folios: 13 FASENACIONALI

Re: PI.-GENENTECH, INC.-Solicitud de Patente de Invencidén en Fase

Nacional PCT para “"ANTICUERPOS E INMUNOCONJUGADOS Y SUS
USOS”.-Clase CO7K 16/30.-Expediente numero 09-034.904.-

1. Me refiero a mi memorial de 27 de Agosto de 2009.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular Externa No.
03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis meses contados desde
la fecha de la publicaciéon de la solicitud en la Gaceta de la Propiedad Industrial
nimero 618 de 19 de Julio de 2010, solicito a ese Despacho proceder a realizar el
examen de patentabilidad de la presente invencion.

3. Por otro lado, atentamente me permito anexar:

(a) Recibo numero 10-94.876, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de la tasa que dicho examen causa.

(b) Copia del memorial presentado a ese Despacho el 27 de Agosto de 2009,
pagando la tasa correspondiente a las reivindicaciones adicionales del
capitulo reivindicatorio modificado con mi memorial de 29 de Mayo de 2009.

Dicho pago aplica para las reivindicaciones 16 a 21, 30, 33 a 48, 52 a 54 y
56a57;y

(c) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para estudio
compuesto por 43 reivindicaciones.

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PI.-GENENTECH, INC.-Solicitud de Patente de Invencidn en Fase

Nacional' PCT para “"ANTICUERPOS E INMUNOCONJUGADOS Y SUsS
USOS”.-Clase CO7K 16/30.-Expediente nimero 09-034.904 .-

1. Me refiero al Oficio No. 8474 dictado por ese Despachp notificado por fijacion
en lista de 24 de Julio de 2009.

2. En respuesta a su comunicacién arriba referida y estando dentro del término
establecido para ello, atentamente me permito allegar el recibo de pago de la tasa

establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 16 a 43,
las cuales deberan ser estudiadas junto con la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:
(a) Recibo numero 09-62.414, que acredita el pago de la tasa mencionada; y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para estudio
compuesto por 43 reivindicaciones.

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

Sefior Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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LAS REIVINDICACIONES SON:

1.

Un anticuerpo humanizado monoclonal que se une a STEAP-1, donde el
anticuerpo comprende una cadena pesada (HC) que comprende:

(1)' una HVR-H1 que contiene la secuencia de aminoécidos de SEC ID
NO:14; ‘

2) una HVR-H2 que contiene la secuencia de aminoécidos de SEC ID
NO:15; '

3) una HVR-H3 que contiene ia sééuencia de aminoécidos de SEC ID
NO:16; y

@) una HC-FR1 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:25.

El anticuerpd de la reivindicacién 1 que comprende ademas, al menos una, dos o
tres regiones de estructuras (FRs) HC seleccionadas de:

1) una HC-FR2 que contiene la secuencia de aminoéacidos de SEC ID NO:22,
75, 0 76;

2) una HC-FR3 que conﬁene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:23,
78,079y

3) una HC-FR4 que contiene la secuencia de aminoécidos de SEC ID NO:24.

El anticuerpo de la reivindicacién 1, que comprende ademés una cadena ligera
(LC) que comprende: '

(D) una HVR—L] que contiene la secuencia de aminoé4cidos de SEC ID NO:11;
2) una :HVR-LZ que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:12;
, _

3) una HVR-L3 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:13.

El anticuerpo de la reivindicacién 3, que comprende una cadena ligera (LC) de
SEC ID NO:6.

El anticuerpo de la reivindicacién 1, donde la HC comprende la SEC ID NO:10.
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10.

11.

12.

13.

El anticuerpo de la reivindicacién 4, donde la HC comprende la SEC ID NO:10.

El anticuerpo de la reivindicacién 1, donde el anticuerpo es un fragmento de

anticuerpo seleccionado entre el frégmento Fab, Fab’-SH, Fv, scFv, o (Fab’)2.

Un método de deteccidn de la presencia de STEAP-1 en una muestra bioldgica, el
método comprende contactar la muestra biolégica con un anticuerpo de la
reivindicacion 1 en condiciones que faciliten la unién del anticuerpo a STEAP-1,

y detectar si un complejo esta formado entre el anticuerpo y STEAP-1.

El método de la reivindicacién 8, donde la muestra bioldgica se obtiene de un
paciente que se cree que padece un trastorno proliferativo de células de préstata,

pulmén, colon, vejiga, ovario o sarcoma de Ewing.

Un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo de la reivindicacién 1 que se

une covalentemente a un agente citotdxico.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 10, donde el agente citotéxico se
selecciona a partir de una toxina, un agente quimioterapéutico, una fraccién de

farmaco, un antibidtico, un isotopo radioactivo y una enzima nucleolitica.

Un inmunoconjugado de la reivindicacién 11, donde el inmunoconjugado tiene la
férmula Ab-(L-D)p, y donde:

(a) Abesel anticuerpo de la reivindicacién 1 o la reivindicacién 3;

(b) L es un enlazador;

(c) D es una fraccién de farmaco.
El inmunocdnjugado de la reivindicaci6n 12, en el que L se selecciona a partir de

6-maleimidocaproilo (MC), maleimidopropanoilo (MP), valina-citrulina (val-cit),

alanina-fenilalanina (ala-phe), p-aminobenciloxicarbonil (PAB), N-Succinimidil
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4-(2-piridiltio) pentanoato (SPP), N-Succinimidil 4-(N-maleimidometil)
ciclohexano-1 carboxilato (SMCC), N-Succinimidil (4-yodo-acetil)
aminobenzoato (SIAB), y 6-maleimidocaproilo-valina-citrulina-p-

aminobenciloxicarbonil (MC-vc-PAB).

14.  El inmunoconjugado de la reivindicacién 12, en el que D se selecciona apartir de

una auristatina y una dolastatina.

15. Elinmunoconjugado de la reivindicacién 14, en el que D es una fraccién de

farmaco de la formula Dg o Dy:

R3 " CHs »?9
R 0 R* RS R6 RE O RB O p,
R3 R7
N >{LN
R2 o R*R® R6 RE O

y donde R? y RS son, cada uno, metilo; R y R* son cada uno 1soprop110
R’ es sec butilo, cada R® se selecciona independientemente entre CH;, O-CHj,
OH, y H; R’ es H; R' es arilo; Z es —O— 0 ~NH—; R!! es H, C;-Cy alquilo o —
(CH3)-O—«(CH,),-O—(CH,),-O—-CHj; y R* es C(RS)Z—C(R Yo—arilo; y

(d) p oscila entre aproximadamente 1 y 8.

16.  El inmunoconjugado de la reivindicacién 12, con actividad de destruccién celular

in vitro o in vivo 36.

17.  Elinmunoconjugado de la reivindicacién 12 donde el inmunoconjugado tiene la
férmula Ab-(L-MMAE)p,

donde L es un enlazador y p oscila entre 2 y 5.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

-25.

26.

27.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 17, donde L comprende val-cit.

|
1)

El inmunoc;onjugado de la reivindicacién 17, donde L comprende MC.
El inmunoconjugado de la reivindicacién 17, donde L comprende PAB.
El inmunoconjugado de la reivindicacion 17, donde L comprende MC-vc-PAB.

Una composicién farmacéutica que contiene el inmunoconjugado de la

reivindicacién 12 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

1
!

Un anticuerpo disefiado con cisteina que comprende el anticuerpo de la

reivindicaciic')h 1 o reivindicacion 3 donde uno o mas residuos de aminoacidos son
sustituidos con uno o mas aminoacidos de cisteina libre con un valor de

reactividad Hel tiol que oscila entre 0,6 y 1,0.

El anticuerpo disefiado con cisteina de la reivindicacién 23, en el que uno o mas

residuos de iaminoécidos de cisteina libre se encuentran en una cadena ligera.

!
El anticuerpo disefiado con cisteina de la reivindicacion 23, en el que uno o mas
residuos de amino4cidos de cisteina libre se encuentran en una cadena pesada. -
|
. - . .
Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo disefiado con cisteina de la

reivindicacién 23, que se une covalentemente a un agente citotéxico.
El inmunoconjugado de la reivindicacién 26, donde el agente citotéxico se

selecciona a partir de una toxina, un agente quimioterapéutico, una fraccién de

farmaco, un antibiético, un isotopo radioactivo y una enzima nucleolitica.
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28.

29.

30.

31.

32.

El anticuerpo disefiado con cisteina de la reivindicacién 23, donde el anticuerpo se

une covalentemente a una marca de captura, una marca de deteccién o un soporte

solido.

Un conjugado de anticuerpo con farmacos que comprende el anticuerpo disefiado
con cisteina de la reivindicacién 23, donde el anticuerpo se une covalentemente a

una fraccion del farmaco auristatina o maitansinoide.

El conjugado de anticuerpo con firmacos que comprende el anticuerpo disefiado
con cisteina de la reivindicacién 23 (Ab), y una fraccién del formaco auristatina o
maitansinoide (D), en la que el anticuerpo disefiado con cisteina se une por medio
de uno o m4s aminoécidos de cisteina libre a través de una porcién de énlazador
(L) a D, el compuesto que posee Férmula I:

Ab—(L-D)p

dondepes1,2,3,04.

El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicacién 30,

donde p es 2.

El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicacién 30,

donde L tiene la formula:
— AW, —Y,—
donde:
A es una unidad de extensién unida covalentemente a un tiol de cisteina del

anticuerpo disefiado con cisteina (Ab),

aes001,
cada W es independientemente una unidad de aminoacidos,
W es un numero entero que oscila entre 0 y 12,

Y es una unidad espaciadora unida covalentemente a una fraccién de farmaco y

yes0,162.
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'34.  El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicacién 32

-33. El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicacién 32

que tiene la férmula:

P o

I
N—R'"-C—w,,—PAB-D
Ab—S ’

0 p
donde PAB es un para-aminobenzilcarbamoil y ''R es un radical divalente

seleccionado de (CH,),, C3-Cg carbociclilo, 0O-(CHy),, arileno, (CHZ).-—arileno,
—arileno—(C'Hz).l—, (CH,),—(C5-Cg carbociclilo), (C5-Cg carbocic]ilo)—(CHé),, C3-Cs
heterociclilo, (CH,)~(C3-Cg heterociclilo), —(C3-Cg heterociclilo)—(CH,),—,
~(CH,),C(O)NR*(CH,),—, —(CH,CH,0),~, ~(CH,CH,0),~CH,-,
f(CHz)..C(O)NRb(CHZCHzO)..—, ~(CH,),C(O)NR"(CH,CH,0),—CH,-,
—-(CH2CH2O)rC(O)jNRb(CHzCHZO)r, —(CH,CH,0).C(O)NR°(CH,CH,0),—CH,- y
~(CH,CH,0),C(O)NR®(CH,),~ ; donde R® es H, C;-Cq alquilo, fenilo o bencilo y r es

independientemente un nimero entero que oscila entre 1 y 10.
1

3

| . . .
donde Ww es valina-citrulina.
t

;
f

35. El compuest:o de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicacién 32
donde 'R es (CH)s o (CHy),.

H

36.  El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicacién 32

que tiene la férmula:
(0] ' D
AR
poms S AN
0 H 0 ~ H
I p
HN
07 "NH,
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37.

/ TW |
. \N NII""L
l O

38.

39.

40.

41.

42.

Ab-8

El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicacién 30,
|

donde D es MMAE, con la estructura:

N N._.
~ O
| O_ O O0_ O

donfde la linea ondulada indica el sitio de unién al enlazador L.

Una formulacién farmacéutica que comprende el conjugado de farmaco y
anticuerpo de la reivindicacién 29, y un diluyente, un vehiculo o un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

El anticuerpo disefiado con cisteina de la reivindicacién 23, donde el anticuerpo
contiene, una cisteina en una o mas posiciones seleccionadas a partir de 15, 43,
110, 144, 168 y 205 de la cadena ligera de acuerdo con la convencién de la
numeradién@e Kabaty 41, 88,115, 118, 120, 171, 172, 282, 375, y 400 de 1a

cadena pesada segun la convencién de numeracién de EU.

El anticuerpo de la reivindicacién 39, en el que la cisteina esta en la posicion 205

de la cadenaﬁt ligera.

El anticuerpo de la reivindicacién 39, en el que la cisteina est4 en la posicién 118

de la cadena pesada.

El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos seleccionado de las

estructuras:
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Ab-MC-vc-PAB-MMAF
Ab-S ‘
; H OH
o .0 OJ\NI( ﬁ \/(;\F%NW/'\O
.N\/\/\)j\va'_Cit ~N O\ 0
o) D H
Ab-MC-vc-PAB-MMAE

° 5 0
g - H f OH
| p

Ab-MC-MMAE |

Ab-S

Ab-MC-MMAF

Ab-BMPEO-DM1
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donde Val es valina, Cit es citrulina, pes 1, 2, 3 6 4 y Ab es anticuerpo

anti-STEAP-1 de la reivindicacidn 23.

El anticuerpo de la reivindicacién 3, donde la CL comprende:

(1) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO:90;

(2) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO:92;
3) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO:93;
(4) unaregion de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacido de

SEC ID NO:94;

(5) una’regién de cadena ligera que comprende la secuencia de amino4cido de
SEC ID NQ:95;

(6) Llnail'egién de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO:96;

(7 una regién de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécido de
SEC ID NO:97;
8) una regién de cadena li geravque comprende la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO:98;
9) una regién de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécido de
SEC ID NO:99;

(10)  unaregion de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécido de
SEC ID NO:100; y

(11)  una iregi(')n de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécido de
SEC ID NO:101.
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