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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO JNCLUE NIV Su e o e
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 SUS
USOS”.-Clase CO7K 16/30.-Expediente nimero 09-034.904.-

1. Me refiero al Oficio No. 8474 dictado por ese Despacho notificado por fijacién
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 nimero 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,

A
ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CURERCLD

—

NIT ¢ 80017a08Y-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : O —  &Z2,414

FECKA 1 ABOSTU 24 DE 2009 - Tlti'l’lElll‘«,’irl\Jli'ilNIDENcm DE INDUSTRIA Y COMERCIO
I

Fecha: 2009-08-27 16

19:02  Dep. 2020 NU
Tra. 11 PATENTEIY)| Eve: 378 FASESES%?&SN(

Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios. 11

PRI CONSLENACTION

DEPUSITANTE TIPD FAGU BANCD CUENTA No. PAGU FECHR £60 Vr. PAGD

LLOKEDA ¥ C1A 6. A CONSTGHACION  BANCO DE BUBDTA 062794387 79463580 2470872009 17,351,000.00
fen 0N COE P T D T

CANT.  RENTIS(ICO CONCEFTU TUTAL LONCEPTO

L90005-01-09 OYROS SERVICIOS DE PRUPIEDAD 99 OTRUS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 700,000.00

TOTAL 5 700,000, 00

S0N:  SETECIENTOS MiL PESOS

RESPONSABLE

RECIBO BE CAJA APLIDADD AL EXPEDIEMIE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGO  S0LU FODRA SER UTILIZADA
LOhG FARTE DE LA CANCELACTON DE UNA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECISO.
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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 aminoacidos de SEC 1D
NO:14;
(2) una HVR-H2 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID
NO:15;
(3) una HVR-H3 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID
NO:16;y
(4) una HC-FR1 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:25.

2. El anticuerpo de la reivindicacién 1 que comprende ademas, al menos una, dos o
tres regiones de estructuras (FRs) HC seleccionadas de:
(M una HC-FR2 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:22,
75,0 70;
(2) una HC-FR3 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:23,
78,079,y
(3) una HC-FR4 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:24.

3. El anticuerpo de la reivindicacion 1, que comprende ademés una cadena ligera
(LC) que comprende:
(1) una HVR-L1 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:11;
(2) una HVR-L2 que contiene la secuencia de aminoacidos de SEC 1D NO:12;

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

4, El anticuerpo de la reivindicacion 3, que comprende una cadena ligera (LC) de

SEC ID NO:6.

5. El anticuerpo de la reivindicacion 1, donde la HC comprende la SEC ID NO:10.
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11.

12.

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

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

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

Un método de deteccion de la presencia de STEAP-1 en una muestra biolégica, ¢l
meétodo comprende contactar la muestra bioldgica con un anticuerpo de Ja
reivindicacion 1 en condiciones que faciliten la unidn 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 prostata,

pulmon, 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 fraccion de

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

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

(a) Ab es el anticuerpo de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 3;

(b) L es un enlazador;

(c) D es una fraccion de farmaco.
El inmunoconjugado de la reivindicacién 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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15.

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).

El inmunoconjugado de la reivindicacién 12, en el que D se selecciona a partir de

una auristatina y una dolastatina.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 14, en el que D es una fraccion de

farmaco de la formula Di o Dy

CH; R°®

: )wr W

RE O D

e s

16.

17.

y donde R? y R® son, cada uno, metilo; R* y R* son cada uno isopropi]o;
R es sec butilo, cada R® se selecciona independientemente entre CH3, O-CHs,
OH, y H; R’ es H; R'es arilo; Z es -O— 0 -NH—; R'" es H, C,-Cg alquilo 0 -
(CH3)>-O—(CH;),~0—~(CH,),-O-CHj3; y R'® es —C(R?),~C(R*),-arilo; y

(d) p oscila entre aproximadamente 1 y 8.

El' inmunoconjugado de la reivindicacion 12, con actividad de destruccion celular

in vitro o in vivo 36.

El immunoconjugado de la reivindicacién 12 donde el inmunoconjugado tiene la
formula Ab-(L-MMAE)p,

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

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

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

El inmunoconjugado 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.

Un anticuerpo disefiado con cisteina que comprende el anticuerpo de la
retvindicacion 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 del tiol que oscila entre 0,6 y 1,0.

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

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

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

residuos de aminoécidos 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 citotoxico.
El inmunoconjugado de la reivindicacion 26, donde el agente citotdxico se

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

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

29.

30.

31.

32.

El anticuerpo diseilado con cisteina de la reivindicacion 23, donde el anticuerpo se
une covalentemente a una marca de captura, una marca de deteccion o un soporte

sélido.

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

una fraccion del farmaco auristatina o maitansinoide.

El conjugado de anticuerpo con farmacos que comprende el anticuerpo disefiado
con cisteina de la reivindicacion 23 (Ab), y una fraccién del farmaco auristatina o
maitansinoide (D), en la que el anticuerpo disefiado con cisteina se une por medio
de uno o mas aminoacidos de cisteina libre a través de una porcion de enlazador
(L) a D, el compuesto que posee Férmula I:

Ab—(L-D)p

dondepesl,?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 reivindicacion 30,

donde L tiene la formula:
—A,— W, —Y,—

donde:
A es una unidad de extensién unida covalentemente a un tiol de cisteina del
anticuerpo disefiado con cisteina (Ab),
aes0461,
cada W es independientemente una unidad de aminoéacidos,
w s un nimero entero que oscila entre 0 y 12,
Y es una unidad espaciadora unida covalentemente a una fracciéon de farmaco y

yes0,1062.
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33.  El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicaciéon 32
que tiene la férmula:

O

Ab—S N——R”-lcl—ww-—PAB—D

O P

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

seleccionado de (CHa»),, C;-Cs carbociclilo, O—(CHy),, arileno, (CH;),—arileno,
—arileno—(CH;),—, (CH;)—(C;-Cg carbociclilo), (C5-Cs carbociclilo)—(CH,),, C;-Cs
heterociclilo, (CHz)—(C;3-Cg heterociclilo), —(C3-Cg heterociclilo)~(CH,),—,
~(CH,),C(O)NR"(CH,),—, ~(CH,CH,0),~, —~(CH,CH,0),~CH;~,
~(CH,),C(0)NR®(CH,CH,0),~, ~(CH,),C(O)NR"(CH,CH,0),~CH,~,
~(CH,CH,0),C(O)NR"(CH,CH,0),-, ~(CH,CH,0),C(O)NR"(CH,CH,0),~CHy- y
—(CHzCHzO).-C(O)NRb(CHz)I-— ; donde R es H, C,-Cs alquilo, fenilo o bencilo y r es

independientemente un numero entero que oscila entre 1 y 10.

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

donde Ww es valina-citrulina.

35.  El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicacién 32,

donde 'R es (CH3)s 0 (CH»),.

36.  El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicacion 32
que tiene la formula:

0

Mo

0
0 H O do
- N\/\/\)J\N N\;)Lr,\]
0 H o > H
S :
HN

A

07 “NH,
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37.  El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos de la reivindicacién 30,

donde D es MMAE, con la estructura:

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

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

farmacéuticamente aceptable.

39.  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 convencion de la
numeracion de Kabat y 41, 88, 115, 118, 120, 171, 172, 282, 375, y 400 de la

cadena pesada segun la convencién de numeracioén de EU.

40.  El anticuerpo de la reivindicacion 39, en el que la cisteina est4 en la posicién 205

de la cadena ligera.

41.  Elanticuerpo de la reivindicacion 39, en el que la cisteina esta en la posicion 118

de la cadena pesada.

42.  El compuesto de conjugado de anticuerpo con farmacos seleccionado de las

estructuras:
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Ab-MC-vc-PAB-MMAF

0

Ab-MC-vc-PAB-MMAE

0
Q H ¢ OH
H
0] O o._0 0.0

Ab-MC-MMAE

Ab-S

p

Ab-S o
O H O H
rN\/\/\)j\w N/ﬁ\w Q'/H(N >
© O~ O o7 oH )

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 retvindicacion 23.

43.

El anticuerpo de la reivindicacion 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) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacido de

SEC 1D NO:94;
(5) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacido de

SEC ID NO:95;

(6) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO:96;
(7) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO:97;
(8) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO:98;
9) una region de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécido de

SEC ID NO:99;

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

(11)  unaregidén de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacido de

SECID NO:101.
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N Industria y Comercio
e SUPERINTENDENC!IA

BIGENIENARID

Folio 1220
2020
Bogotéa D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GENENTECH INC

REFERENCIA Radicacidén NO.l 9 34904
Solicitud internacional PCT/US2007/082726
Fecha inicio fase nacional 27/05/2009
Tramite 11
Evento ) 378
Actuacidn 416
Oficio No. 10283
Folios 1

Teniendo en cuenta gue la solicitud de prf&ilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retGnel\los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la. Comisién de la Comunidad Andina, eh Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la‘Circular Gﬁica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceté de Propiedad Industrial.

Camplase
Dado en Bogotd DC,

BR. 2010

ALIX CARMENZA
Directora de

PEDES DE VERGEL
evas Creaciones (c) *

jfernand
\
) s
H
Al contestar favor indique el ntmero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidén consignado en el rétuleo Sede CAN: Av. Carreka 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@®sic.gov.co
Bogpté D.C. Colombia



