REIVINDICACIONES

Un anticuerpo aislado anti-CLL1 que se une a CLL-1, donde el anticuerpo
comprende (a) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID
NO:8; (b) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:11;
(c) HVR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:10; (d) HVR-
L1 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:5; (e) HVR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:6; y (f) HVR-L3 que
comprende la secuencia de aminodacidos SEQ ID NO:7.

El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el anticuerpo
comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia
SEQ ID NO: 34 y una regidn variable de cadena ligera que comprende la SEQ ID
NO: 32.

Un anticuerpo aislado anti-CLL1 que se une a CLL-1, donde el anticuerpo
comprende (a) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 8; (b) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:9,
43, 44,45 047; (c) HVR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:10; (d) HVR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:5; (e) HVR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:6;
y (f) HVR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:7.

Un anticuerpo aislado que se une a CLL-1, donde en anticuerpo comprende:

a) unaregion variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID
NO:33 y una regién variable de cadena pesada que comprende la secuencia
de SEQ ID NO:32;

b) unaregion variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID
NO:34 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia
de SEQ ID NO:32;

c) unaregion variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID
NO:46 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia
de SEQ ID NO:32;

d) unaregion variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID
NO:48 y una regién variable de cadena pesada que comprende la secuencia
de SEQ ID NO:32;

Un anticuerpo aislado que se une a CLL-1, donde el anticuerpo comprende (a)
HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:21; (b) HVR-
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H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:22; (c) HVR-H3
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:23; (d) HVR-L1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:18; (e) HVR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:19; y (f) HVR-L3 que
comprende la secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO:20.

Un anticuerpo aislado que se une a CLL-1, donde el anticuerpo comprende (a)
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID
NO:38y (b) una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
SEQ ID NO:37.

Un anticuerpo aislado que se une a CLL-1, donde el anticuerpo comprende (a)
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID
NO:40 y (b) una regién variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
SEQ ID NO:39.

Un anticuerpo aislado que se une a CLL-1, donde el anticuerpo comprende (a)
HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:15; (b) HVR-
H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:16; (c) HVR-H3
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:17; (d) HVR-L1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:12; (e) HVR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:13; y (f) HVR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:14.

Un anticuerpo aislado que se une a CLL-1, donde el anticuerpo comprende (a)
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID
NO:36 y (b) una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
SEQ ID NO:35.

Un anticuerpo aislado que se une a CLL-1, donde el anticuerpo comprende (a)
HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:27; (b) HVR-
H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:28; (c¢) HVR-H3
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:29; (d) HVR-L1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:24; (e) HVR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:25; y (f) HVR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:26.

Un anticuerpo aislado que se une a CLL-1, donde el anticuerpo comprende (a)
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID
NO:42 y (b) una regién variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
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SEQ ID NO:41.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el
anticuerpo tiene una o mas de las siguientes caracteristicas:

a) seune a CLL-1 humano recombinante;

b) se une a CLL-1 de mono cynomolgus recombinante;

c) se une a CLL-1 endogeno en la superficie de los mononucleocitos de sangre
periférica (PBMCs);

d) seuneaCLL-1 endé6geno en la superficie de los PBMCs de mono cynomolgus;

e) seune a CLL-1 enddgeno en la superficie de células de cancer;

f) seunea CLL-1 endégeno en la superficie de células de cancer LMA;

g) seune a CLL-1 enddgeno en la superficie de células HL-60;

h) se une a CLL-1 endégeno en la superficie de células EOL-1;

i) seunaa CLL-1 que comprende una mutaciéon K244Q;

j) seune aun epitopo y/o se une a un epitopo superpuesto que comprende los
aminoacidos de SEQ ID NO: 49;

k) no se une a un epitopo que comprende la SEQ ID NO:50 y/ola SEQ ID NO: 51;

1) compite por la unién a CLL-1 humana con el anticuerpo R&D clon 687317;

m) se une a CLL-1 end6égeno humano con una Kd menor a 15 nM, menor a 10
nM, menor a 7 nM, menor a 5 nM o menor a 3 nM;

n) se une a CLL-1 humana recombinante con una Kd menor a 10 nM, menor a 7
nM, menor a 5 nM o menor a 3 nM; y/o

0) se une a CLL-1 de mono cynomolgus recombinante con una Kd menor a 10
nM, menor a 7 nM, menor a 5 nM, o menor a 3 nM, menor a 2 nM o menor a
1 nM.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el
anticuerpo comprende uno o varios residuos de aminoacidos de cisteina libre
modificados genéticamente.

El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 13, donde el Unico o los varios
residuos de aminoacidos de cisteina libre modificados genéticamente estan
ubicados en la cadena ligera.

El anticuerpo de acuerdo con la reivindicaciéon 13, donde el tnico o los varios
residuos de aminodacidos de cisteina libre modificados genéticamente en la

cadena ligera comprenden K149C de acuerdo con la numeraciéon Kabat.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el
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anticuerpo es un anticuerpo humanizado.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5, 6 u 8 - 16, donde el
anticuerpo es un anticuerpo quimérico.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el
anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el
anticuerpo es un fragmento de anticuerpo que se une a CLL-1.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el
anticuerpo es un anticuerpo IgG1, IgG2a o IgG2b.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el
anticuerpo es un anticuerpo IgG1.

Un acido nucleico aislado que codifica el anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones precedentes.

Una célula hospedadora que comprende el dcido nucleico de la reivindicacién
22.

Un método de produccién de un anticuerpo que comprende cultivar la célula
hospedadora de la reivindicacion 23 por la cual se produce el anticuerpo, y aislar

el anticuerpo.

Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21 y un farmaco citotoxico.

Un inmunoconjugado que tiene la formula Ab-(L-D)p, donde:

a) Ab es el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-21;
b) L es un ligando que enlaza el anticuerpo a D;

c) D es un farmaco citotéxico; y

d) p esta comprendido entre 1y 8.

El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacién 25 o 26, donde el fArmaco
citotéxico se selecciona entre un derivado de maitansinoide, caliqueamicina,
pirrolobenzodiazepina y nemorrubicina.
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El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicaciéon 26, donde D es una

pirrolobenzodiazepina de Férmula A:
R19 R9

N ]
- X \ ll/ x
H////,,h R

Al N R17 R7
R

0 R16 RG

QR™

=

donde las lineas punteadas indican la presencia opcional de un doble enlace
entre C1y C2 0 C2yC3;

R?se selecciona entre H, OH, =0, =CH,, CN, R, OR, =CH-RP, =C(RP),, 0-S0,-R, CO;R
y COR, y se selecciona ademas opcionalmente entre halo o dihalo, donde RP se
selecciona independientemente entre R, CO,R, COR, CHO, CO;H, y halo;

Réy R? se seleccionan independientemente entre H, R, OH, OR, SH, SR, NH,, NHR,
NRR’, NO;, Me3Sn y halo;

R7 se selecciona entre H, R, OH, OR, SH, SR, NH;, NHR, NRR’, NO,, Me3Sn y halo;
Q se selecciona entre O, Sy NH; y R es H, o R o, cuando Q es O, y R!! es SO3M,
donde M es un catiéon metalico;

R y R’ se seleccionan cada uno independientemente entre grupos alquilo Cj.g,
heterociclilo C3.gy arilo Cs.; opcionalmente sustituidos, y opcionalmente en
relacién con el grupo NRR’, Ry R’ junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan
unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4, 5, 6 o 7
miembros;

R12 R16, R19 y R17 son como se defini6 para R?, R® R° y R” respectivamente;

R"” es un grupo alquileno Cs.1, cuya cadena puede estar interrumpida por uno o
mas heteroatomos y/o anillos aromaticos que estan opcionalmente sustituidos;

y
Xy X' se seleccionan independientemente entre O, S y NH.

El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicaciéon 26, donde D tiene la
estructura:

NSk
\ \N OH
— o} o}
H//,' \*\4:\/ H
N OMe OMe N
0 O ;

dondenesOo 1.



30. El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicaciéon 29, donde D tiene la

estructura:
S
Ill OH
O\/\/\/O H
O/ \O N
O .

31.  El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacién 26, donde D es un
derivado de nemorrubicina.

32.  El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicaciéon 31, donde D tiene la
estructura:

O
VNN
L
/5

33.  El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacion 26, donde el
inmunoconjugado tiene la estructura:

OMe MeO N

S—T—ADb
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El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 26 - 33, donde p esta
comprendido entre 2 y 5.

El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 26 - 33, donde p es 1.
El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 26 - 33, donde p es 2.

El inmunoconjugado de cualquiera de las reivindicaciones 26 - 36, donde Ab
comprende un residuo de aminoacido de cisteina libre modificado
genéticamente localizado en la cadena ligera en K149C de acuerdo con la
numeracion Kabat y donde Ab es un anticuerpo IgG1.

Un inmunoconjugado que comprende la estructura:

K'\S——Ab

donde Ab es un anticuerpo monoclonal anti-CLL-1 aislado, donde el anticuerpo
comprende (a) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID
NO:8; (b) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:11;
(c) HVR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:10; (d) HVR-
L1 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:5; (e) HVR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:6; y (f) HVR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:7.;

donde el anticuerpo comprende un residuo de aminoacido de cisteina libre
modificado genéticamente localizado en la cadena ligera en K149C de acuerdo
con la numeracion Kabat; y

donde p es 2.
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Un inmunoconjugado que comprende una estructura:

S—T—Ab

(0) 0]
Y o
H, =" O\/\/\/O N H
N OMe MeO N
0] 0]

donde Ab es un anticuerpo monoclonal anti-CLL-1 aislado, donde el anticuerpo
comprende (a) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID
NO:8; (b) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:11;
(c) HVR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:10; (d) HVR-
L1 que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:5; (e) HVR-L2 que
comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:6; y (f) HVR-L3 que
comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:7.;

donde el anticuerpo comprende un residuo de aminoacido de cisteina libre
modificado genéticamente localizado en la cadena ligera en K149C de acuerdo
con la numeracion Kabat; y

donde p es 1.

Un inmunoconjugado que comprende una estructura:

K'\S——Ab

donde Ab es un anticuerpo anti-CLL-1 monoclonal aislado, donde el anticuerpo
comprende (a) una region variable de cadena pesada que comprende la
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49,

50.

51.

secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO:34; y (b) una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:32;

donde el anticuerpo comprende un residuo de cisteina libre modificado
localizado en la cadena ligera en K149c de acuerdo a la numeraciéon Kabat; y
donde p es 2.

El inmunoconjugado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 38 a 40,
donde el anticuerpo es un anticuerpo humanizado.

El inmunoconjugado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 38 a 41,
donde el anticuerpo es un anticuerpo IgG1, IgG2a o IgG2b.

El inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacién 42, donde el anticuerpo es
un anticuerpo IgG1.

Una formulacion farmacéutica que comprende el inmunoconjugado de
cualquiera de las reivindicaciones 26 - 43 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 44, que ademas
comprende un agente terapéutico adicional.

La formulaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 45, donde el
agente terapéutico adicional es seleccionado entre 5-azacitidina y decitabina.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 45, donde el
agente terapéutico adicional es 5-azacitidina.

La formulaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 45, donde el
agente terapéutico adicional es decitabina.

La formulaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 45, donde el
agente terapéutico adicional es un inhibidor BLC2.

La formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn 44, que ademas
comprende 5-azacitidina y un inhibidor BLC2.

Un método in vitro para inhibir la proliferaciéon de una célula positiva a CLL-1, el
método comprende exponer la célula al inmunoconjugado de cualquiera de las
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reivindicaciones 26 a 43 en condiciones permisivas para la uniéon del
inmunoconjugado a CLL-1 en la superficie de la célula, por lo cual se inhibe la
proliferacién de la célula.

El método de la reivindicacién 51, donde la célula es una célula cancerosa LMA.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 conjugado con un
marcador.

El anticuerpo de la reivindicaciéon 53, donde el marcador es un emisor de
positrones.

El anticuerpo de la reivindicacién 54, donde el emisor de positrones es 8Zr.

Un método in vitro para detectar CLL-1 humano en una muestra biolégica que
comprende poner la muestra bioldgica en contacto con el anticuerpo anti-CLL-1
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 en condiciones permisivas para la
union del anticuerpo anti-CLL-1 con una CLL-1 humana de origen natural, y
detectar si en la muestra biolégica se forma un complejo entre el anticuerpo anti-
CLL-1 y un CLL-1 humano de origen natural.

El método de la reivindicacién 56, donde la muestra biolégica es una muestra de
cancer LMA.
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DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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REF: Expediente No.NC2017/0001921, solicitud de patente de invencion a favor
de GENENTECH, INC. Titulo: ANTICUERPOS ANTI-CLL-1 E
INMUNOCON]JUGADOS.

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. 6258 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y notificado
el 23 de mayo de 2018.

1. Excepcion a la patentabilidad

Me permito sefialar que la anterior reivindicacion 38 fue cancelada del pliego
reivindicatorio, de manera que el pliego reivindicatorio que aqui se presenta no hace
ninguna referencia a algin método de tratamiento o administracidn, es decir, toda la
materia de las presentes reivindicaciones es patentable. Por lo tanto, de manera
respetuosa solicito que se retire esta objecion.

2. Reivindicaciones relativas a un uso

También, me permito indicar que las anteriores reivindicaciones 36 - 38 y 46 fueron
eliminadas del pliego reivindicatorio, de forma que las reivindicaciones que aqui se
presentan no hacen ninguna referencia a posibles usos de la invencién. Por lo tanto, de
manera respetuosa solicito que se retire esta objecion.

Dentro del pliego reivindicatorio adjunto se incluyeron las nuevas reivindicaciones 3 a
12,17, 40, 49 y 50. Aunque entendemos que su despacho no encontré arte previo en
contra del anterior pliego reivindicatorio, estamos adjuntando el pago de una tasa de
examen en caso de que el examinador considere necesario llevar a cabo un nuevo
examen de patentabilidad. Si en opinion de su despacho, el pliego adjunto cumple con
los requisitos de patentabilidad, solicitamos la concesién de la patente.

Por otra parte, estamos pagando 9 reivindicaciones adicionales para completar 47
adicionales ya que se habian pagado previamente 38 adicionales.

En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicito el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesion del privilegio solicitado, ya que en
opinidén del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decision 486.

Bogota, Colombia | Calle 70 A No. 4-41 | Tel: (571) 744 2200 | Fax: (571) 310 0609
Cali, Colombia | Calle 6 Norte No. 1-42 | Tel: (572) 489 7394



Briga rd www.bc.com.co

BRIGARD & CASTRO S.AS.

C a St r O NIT. 860.047.372-8
Nuevos tiempos / Nuevas seluciones

Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio.

Atentamente,

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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