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Sefiora

Edna Marcela Ramirez Orozco

Directora de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industriay Comercio
E. S. D.

Referencia: Solicitud de Patente de Invencion denominada
“COMPOSICIONES Y METODOS PARA EL
AGOTAMIENTO DE CELULAS CD5+”.

Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 13550 del 30 de agosto de
2022.

Expediente No.  NC2020/0006865

Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi firma
obrando en mi calidad de apoderado de MAGENTA THERAPEUTICS, INC., doy respuesta al
Oficio No. 13550 del 30 de agosto de 2022 bajo los siguientes términos:

1. Modificaciones a la solicitud

Se adjunta un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se han hecho las siguientes

modificaciones:

Las reivindicaciones originales 1-65, 74, y 83-127 se han eliminado. El resto de las

reivindicaciones se han renumerado y su dependencia se ha adaptado en consecuencia.

La nueva reivindicaciéon 1 (reivindicacion 66 original) se ha modificado incluyendo la materia de

la reivindicacion 74 original, ahora cancelada. Adicionalmente, la base para dichas
modificaciones se encuentra, al menos, en la pagina 32, lineas 19-23 de la solicitud

originalmente presentada.

Las nuevas reivindicaciones 9 a 11 y 15 han sido modificadas para adaptar la materia de las

mismas a la materia de la nueva reivindicacion 1 de la que dependen.

La nueva reivindicacion 2 se ha modificado especificando que el anticuerpo o fragmento de

unién a antigeno del mismo es producido por la estirpe celular de hibridoma ATCC HB 8000, o
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es un anticuerpo segun se expone en la Tabla 1. La base para dicha modificacion se encuentra
en la solicitud originalmente presentada, al menos en la pagina 135, lineas 17-19 y en las
paginas 136-139.

En esta solicitud, a menos que se indique expresamente lo contrario, la cancelacién, el
abandono o la enmienda de cualquier reivindicacién o cualquier enmienda de la descripcién no
equivale al abandono de dicha materia, y el solicitante se reserva el derecho de incluir dicha
materia, mas adelante, en esta solicitud, o en una o mas solicitudes divisionales. Ademas, el
solicitante se reserva el derecho de presentar solicitudes divisionales con respecto a cualquier

materia comprendida en la solicitud originalmente presentada.

Adicionalmente, el nuevo juego de reivindicaciones modificado estd completamente contenido

en la memoria originalmente presentada, por lo tanto, no adiciona materia.

2.  Excepcion ala patentabilidad

El Examinador ha objetado las reivindicaciones originales 1-65 y 85-127 por ir dirigidas a un
método para agotar una poblacion de células CD5+, un método para prevenir o reducir la
probabilidad de rechazo de un injerto de células madre hematopoyéticas, un método para
agotar una poblacién de linfocitos T endégenos o, un método que comprende administrar a un
paciente humano un anticuerpo anti-CD5 o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se
une a CD5 antes de la administracion de células madre hematopoyéticas. En consecuencia,

dicha materia esta excluida de patentabilidad de acuerdo a la ley de Patentes Colombiana.

Dichas reivindicaciones originales 1-65 y 85-127 han sido eliminadas y, por lo tanto, dicha

objecion se considera superada.

3. De la solicitud de patentes
3.1. Titulo

El Examinador ha objetado el titulo original de la solicitud de patente sugiriendo maodificarlo por
el siguiente: “CONJUGADO QUE COMPRENDE UN ANTICUERPO ANTI-CD5 Y UN AGENTE

CITOTOXICO’.

El Solicitante estda de acuerdo con el Examinador y procede a modificar el titulo en

consecuencia.

3.2. Reivindicaciones

El examinador objeta la claridad de las reivindicaciones, argumentando lo siguiente:
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“Esta oficina informa que, el capitulo reivindicatorio no es claro, toda vez que los
elementos esenciales de la invencion (anticuerpo y citotoxinas), se encuentran
distribuidos en diferentes reivindicaciones. De acuerdo con lo anterior, se sugiere
replantear el capitulo reivindicatorio, de manera que la reivindicacion
independiente incluya todas las caracteristicas esenciales de la invencion que se

desea proteger.

La reivindicacion 81 no es clara porque no se establece a que molécula se hace
referencia con la expresion “es un maitansinoide seleccionado entre el grupo que
consiste en DM1 y DM4”. Se sugiere establecer claramente las estructuras de

DM1 y DM4 de acuerdo con lo soportado en la descripcion.

Las reivindicaciones 74 a 80 no son concisas y carecen de soporte, porque
divulgan una molécula de amatoxina, que comprende cantidad ilimitada de
posibilidades y combinaciones de sustituyentes y dichas combinaciones abarcan
un numero elevado de opciones aun no exploradas por el solicitante y que no

limitan el alcance de la invencion.

Se sugiere definir inequivocamente el tipo de amatoxina y restringir el objeto de la

invencién a las combinaciones de acuerdo a lo soportado en la descripcion.

Las reivindicaciones 83 y 84 no son claras, porque hacen referencia a una
composicion “donde la composicion farmacéutica se formula para la
administraciéon”, lo cual es considerado como indicaciéon al uso. Se sugiere

caracterizar la composicion de acuerdo a sus componentes.”

Con el fin de subsanar las objeciones del examinador, el solicitante presenta las siguientes

aclaraciones:

a. El set completo de reivindicaciones originales ha sido objetado por falta de claridad toda
vez que los elementos esenciales de la invencion (anticuerpo y citotoxinas), se
encuentran distribuidos en diferentes reivindicaciones. ElI Examinador recomienda
replantear el capitulo reivindicatorio, de manera que la reivindicacion independiente

incluya todas las caracteristicas esenciales de la invencion que se desea proteger.

La nueva reivindicacion 1 independiente (reivindicacion 66 original) especifica un conjugado que
comprende un anticuerpo anti-CD5 que se une a CD5 de la superficie celular en una célula
inmunitaria y es internalizado por la célula inmunitaria, y una citotoxina que es una amatoxina
que tiene Foérmula (1), una pirrolobenzodiazepina, un dimero de pirrolobenzodiazepina, una
indolinobenzodiazepina, o un dimero de indolinobenzodiazepina. Por lo tanto, la nueva

reivindicacion 1 estd ahora definida por sus caracteristicas esenciales, el anticuerpo concreto
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que se une a CD5 de la superficie celular en una célula inmunitaria y es internalizado por dicha
célula inmunitaria y por el tipo de citotoxina. Adicionalmente, el resto de las reivindicaciones
modificadas que acompafian a la nueva reivindicacién 1, es decir, las nuevas reivindicaciones 2
a 16, que son dependientes, directa o indirectamente de la nueva reivindicaciéon 1 modificada,
incluyen caracteristicas del anticuerpo anti-CD5 y especifican el tipo de citotoxina al describir el

conjugado anticuerpo-farmaco reivindicado.

Ademas, el Solicitante respetuosamente afirma que el alcance de las nuevas reivindicaciones
modificadas que acompanan al presente es claro para un experto en la materia a la vista de las
ensefianzas de la descripcion de la presente invencion, que proporciona una amplia orientacion
sobre ejemplos de -y métodos para identificar- anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de
los mismos que se unen a CD5 en la superficie celular y se internalizan. En particular, la
presente solicitud de patente proporciona ejemplos de un ADC que comprende un anticuerpo
anti-CD5 humano, y ademas proporciona una descripcion robusta de anticuerpos anti-CD5 que
son adecuados para su uso en los métodos descritos, incluyendo la provision de mas de 40
ejemplos de anticuerpos anti-CD5 que se definen por estructura, es decir, por secuencia
primaria de aminoacidos, y por funcién, es decir, por la capacidad de unirse especificamente a
CD5 (véase, por ejemplo, pagina 118, linea 15 a péagina 144, linea 12 de la solicitud
originalmente presentada). Ademas, la descripcibn de la presente solicitud de patente
proporciona una descripcion de métodos conocidos en la técnica que pueden utilizarse para
obtener e identificar anticuerpos adicionales que se unen especificamente a CD5 (véase, por
ejemplo, la pagina 144, linea 13 a la pagina 154, lineas 22, de la solicitud originalmente

presentada).

En consecuencia, basandose en la informacién proporcionada en la solicitud de patente
originalmente presentada, junto con el estado general de la técnica, un experto en la materia
seria capaz de discernir claramente anticuerpos, o fragmentos de uniéon a antigeno de los
mismos, que se unen a CD5 de la superficie celular y se internalizan, como se recita en las

reivindicaciones modificadas.

En vista de las modificaciones y argumentos anteriormente expuestos, el Solicitante

respetuosamente considera que la presente objecion se considera superada.

b. La reivindicacion 81 no es clara porque no se establece a que molécula se hace
referencia con la expresion “es un maitansinoide seleccionado entre el grupo que
consiste en DM1 y DM4”.

La nueva reivindicacién 15 (reivindicacion 81 previa) se ha modificado para adaptarla a la
redaccion y alcance de la nueva reivindicacion 1 modificada y la expresiéon “es un maitansinoide

seleccionado entre el grupo que consiste en DM1 y DM4” se ha eliminado porque ya no aplica.
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En consecuencia, el Solicitante respetuosamente considera que la presente objecién se

considera superada.

C. Las reivindicaciones 74 a 80 no son concisas y carecen de soporte, porque divulgan una
molécula de amatoxina, que comprende cantidad ilimitada de posibilidades vy
combinaciones de sustituyentes y dichas combinaciones abarcan un nimero elevado de
opciones aun no exploradas por el solicitante y que no limitan el alcance de la invencion.
Se sugiere definir inequivocamente el tipo de amatoxina y restringir el objeto de la

invencion a las combinaciones de acuerdo a lo soportado en la descripcion.

El solicitante discrepa respetuosamente de la afirmacion de que las estructuras de amatoxina
recitadas en las reivindicaciones 74-80 originales (nuevas reivindicaciones 1 y 9-14
modificadas) comprenden un "ndmero ilimitado de posibilidades y combinaciones de
sustituyentes”. La nueva reivindicacion 1 modificada incorpora ahora la férmula de amatoxina

claramente definida (Férmula 1) con un ndmero finito de sustituyentes en regiones

seleccionadas del compuesto. Las nuevas reivindicaciones 9-10 y 14 (reivindicaciones 75-76 y

80 originales) proporcionan ademas la estereoquimica asociada con la férmula de la amatoxina
(Férmula I). Esta formula esta claramente soportada y descrita en toda la solicitud originalmente
presentada (véase, por ejemplo, la pagina 156, linea 24 hasta la pagina 158, linea 18, de la

solicitud originalmente presentada).

En vista de las modificaciones y argumentos anteriormente expuestos, el Solicitante

respetuosamente considera que la presente objecién se considera superada.

d. Las reivindicaciones 83 y 84 no son claras, porque hacen referencia a una composiciéon
“‘donde la composicion farmacéutica se formula para la administracion”, lo cual es
considerado como indicacién al uso. Se sugiere caracterizar la composicion de acuerdo

a sus componentes.

Dichas reivindicaciones originales 83 y 84 se han eliminado del nuevo conjunto de
reivindicaciones modificadas que acompania al presente escrito. En consecuencia, el Solicitante

respetuosamente considera que la presente objecion se considera superada.

4. Examen de Patentabilidad

3.1. Nivel Inventivo

EL examinador objeta el nivel inventivo de la solicitud, a la luz de las ensefianzas combinadas
de los documentos US2008/0254027 (en adelante D1), W0O2017/191579 (en adelante D2) y
US5770196 (en adelante D3). Con el fin de subsanar las objeciones del examinador, el

solicitante presenta las siguientes observaciones y aclaraciones:
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El Examinador indica que las reivindicaciones 66 a 84 carecen de actividad inventiva a la luz D1
(US2008/0254027), considerado como el documento mas cercano a la presente invencion, en
combinacion con D3 (W02017/191579) y/o D2 (US5770196).

En primer lugar, tenga en cuenta el examinador que la nueva reivindicacion 1 modificada que

acompafa al presente escrito va dirigida a:

1. Un conjugado representado por la formula Ab-Cy, en donde Ab es un anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo que se une a CD5 de la superficie celular en una
célula inmunitaria y es internalizado por dicha célula inmunitaria, y Cy es una citotoxina, en
donde la citotoxina se selecciona entre el grupo que consiste en una pirrolobenzodiacepina, un
dimero de pirrolobenzodiacepina, una indolinobenzodiacepina, un dimero de
indolinobenzodiacepina, y una amatoxina (Am) representada por la férmula (I) tal y como se

describe en la reivindicacion 1.

D1 describe un anticuerpo anti-CD5, e indica que dichos anticuerpos pueden conjugarse con
cualquiera de una lista de toxinas, por ejemplo, parr. [207] y [209] de D1. Sin embargo, D1 no
ensefia ni sugiere la lista de citotoxinas especificas a las que se refiere la nueva reivindicacion 1

modificada.

D2 describe derivados de amatoxina con un triptéfano hidroxi o metoxi, donde el enlazador se
une a través de un tioéter. Sin embargo, D2 no ensefia ni sugiere una amatoxina de Férmula I,
y mucho menos una pirrolobenzodiazepina, un dimero de pirrolobenzodiazepina, una
indolinobenzodiazepina o un dimero de indolinobenzodiazepina. Ademas, aunque D2 recita una
lista de posibles antigenos diana y anticuerpos que podrian utilizarse en conjugados (véase, por
ejemplo, la pagina 106, linea 23 hasta la pagina 107, linea 10), no existe ninguna ensefianza o
sugerencia en D2 que dirija al experto en la materia a la combinacién especifica de un
anticuerpo anti-CD5 conjugado con las citotoxinas recitadas en las nuevas reivindicaciones

modificadas que acompafan al presente escrito.

D3 no subsana las deficiencias de D1 y D2. D3 describe el uso de un anticuerpo anti-CD5
conjugado con lectina A o cadena de ricina A para agotar las células CD5+ (véase el primer
parrafo de la columna 12, y el primer péarrafo de la columna 41), pero no ensefia ni sugiere un
anticuerpo anti-CD5 conjugado con una amatoxina, y mucho menos una amatoxina de Férmula
I. D3 tampoco describe una pirrolobenzodiazepina, un dimero de pirrolobenzodiazepina, una

indolinobenzodiazepina, un dimero de indolinobenzodiazepina o una variante de los mismos.

En resumen, D1, D2 y D3 no conducirian a un experto en la materia a la presente invencion, tal
como se reivindica, porque dichos documentos D1, D2 y D3 no ensefian ni_sugieren una
citotoxina, una amatoxina de Férmula I, y mucho menos una pirrolobenzodiazepina, un dimero

de pirrolobenzodiazepina, una indolinobenzodiazepina o un dimero de indolinobenzodiazepina.
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Teniendo en cuenta que ninguno de los documentos D1 a D3 divulga ninguna de las citotoxinas
mencionadas en las reivindicaciones modificadas que acompafian al presente escrito, dichas

reivindicaciones son novedosas e inventivas con respecto a D1, D2 y/o D3.

En base a los argumentos anteriormente mencionados en el presente documento, el Solicitante
respetuosamente considera que el nuevo conjunto de reivindicaciones que acompafia al

presente escrito presenta novedad y actividad inventiva a la luz de D1, D2 y/o D3.
5.  Conclusiones

En consecuencia, en virtud de las modificaciones anexas y por todas las razones aqui
expuestas, el Solicitante respetuosamente considera subsanadas las objeciones los argumentos
ahora presentados. Por lo tanto, le pedimos amablemente al examinador que considere su
opinién y conceda la patente para la presente invencion, por lo que queda evidenciado que la
invencion cumple con los requisitos de patentabilidad definidos en la Decisién 486 de 2000.

Cordialmente,

‘VGWJAM/

Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C. 79.339.809 de Bogota
T.P. 43.273 del C.S. de la J.

Anexos: Comprobante de pago por modificacion voluntaria al capitulo reivindicatorio.
Capitulo reivindicatorio modificado en control de cambios.

Capitulo reivindicatorio modificado en limpio.
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R4 Rs-Rey-R7-soncadauno-independientemente H-OH ORc-ORp-Rc-6-Rp;
Rg-es- OH, NH2,- ORc;-ORp; NHRc-0 NRcRb;

Ro-esH-OH-ORc-4-ORp;
*-€5-5-—-5(0)~6-S02~;
Rc es -L-Z;
- Rp es algquilo Ci1-Cs opcionalmente sustituido, heterocalquilo C1-Ce




10

15

243

R4;-Rs-Re-y-Rz-son-cada-uno-independientemente H,-OH, - ORc-ORpRc0-Rp;
Re-e5-OH;-NH2-ORc;-ORpNHRc-6-NRcRo;
Ro-esH-OH;-ORc-4-ORp;
X-e5-5-—-5(0)-6-S02-~;
Rces-L-Z;
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Rs-esHRcoRp;
R4;-Rs5-Re-y-Rzson-cada-uno-independientemente H,-OH, ORc;-ORp-Rc0-Rop;
Rs-5-OH-NH2-ORc;-ORp-NHRc-6-NRcRp;

Ro-esH-OH;-ORc-4-ORp;

*-€5-5-—-5(0)-6-S02~;

—Rces-L-Z;
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. ' --Co-Ro—opeionalmente—sustituido,
alguenileno—Cr-Co-R i o, [ 2-Ce-Re
. ni »-Co-Ro—opcionalmente—sustituido,

(@) RiesH, OH uORa;
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Ra-R:ReyRrsoncadawnoH:
RyesORc:

Ra-es-OH-o-NHa-y

Roes Hu OH;

BRIy Ro-son-cada-uno-independientemente H-u-OH:
Rs-esRc;

R4;-Rey-R7-son-cada-unoH:
Ri-esH-OHu-O-algutlo-C1-Cy;

Ra-es-OH-o-NHay

Roes Hu OH;

ey Ry Roson-cada-uno-independientemente H-u-OH:
Rs-Rey-Rz-soncada-unoH;

Ray-Rs-son-cadauno-independientemente H-OH-ORc-o0-Ro:

Ra-es-OH-o-NHay

Roes Hu OH;

e

() R1y Rs son cada uno independientemente H u OH:
Rs-Rey-Rz-soncada-unoH;

2oy 2ssop-enco-dnedndopondiontomonto-E-O
RoesORe-gN=2cry
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166. Un conjugado representado por la formula Ab-Cy, en donde Ab es un
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a CD5 de la

superficie celular en una célula inmunitaria y es internalizado por dicha célula

inmunitaria, y Cy es una citotoxina, en donde la citotoxina se selecciona entre el

grupo que consiste en i ; na;

pirrolobenzodiacepina, un dimero de  pirrolobenzodiacepina, una
indolinobenzodiacepina,—y un dimero de indolinobenzodiacepina, y una

amatoxina (Am) representada por la formula (1):e-unra-variante-de-los-mismos-
Rz

en donde

Ri1es H, OH, ORa U ORc:

R2 es H, OH, ORB u ORc:

Ra vy Rg, cuando estan presentes, junto con los atomos de oxigeno a los

que estan unidos, se combinan para formar un grupo heterocicloalquilo de 5
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miembros opcionalmente sustituido:;

Rz es H, Rc 0 Rp;

R4, Rs, Re Y R7 son cada uno independientemente H, OH, ORc, ORbp, Rc

0 Rp;

Rs es OH, NH2, ORc, ORp, NHRc 0 NRcRp;

Ro es H, OH, ORc u ORp:

X es -S-, -S(0)- 0 -SO2-;

Rc es -L-Z:

Rb es alquilo C1-Cs, heteroalquilo C1-Cs, algquenilo C2-Cs, heteroalquenilo

C2-Cs, alquinilo C2-Cs, heteroalquinilo C2-Ces, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo

0 heteroarilo;

L es alquileno Ci-Cs, heteroalquileno Ci-Cs, alquenileno C2-Ce,

heteroalguenileno  C2-Cs, alquinileno  C2-Cs, heteroalquinileno  C2-Ce,

cicloalquileno, heterocicloalquileno, arileno, heteroarileno o comprende un

dipéptido, -C(=0)-, un péptido o una combinacidon de los mismos; y

Z es un resto quimico formado a partir de una reaccién de acoplamiento

entre un sustituyente reactivo presente en L y un sustituyente reactivo presente

en el anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo,

en donde la amatoxina comprende exactamente un sustituyente Rec.

267. El conjugado de la reivindicacion 166, en donde el anticuerpo o fragmento
de union a antigeno del mismo es producido por la estirpe celular de hibridoma

ATCC HB 8000, o0 es un anticuerpo segun se expone en la Tabla 1.

368. El conjugado de la reivindicacion 166, en donde el anticuerpo o fragmento
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de union a antigeno del mismo comprende las siguientes regiones determinantes
de complementariedad (CDR):
a. una CDR-H1 que tiene la secuencia de aminoacidos GYTFTNY (SEQ ID

10

15

20

25

NO: 3);

. una CDR-H2 que tiene la secuencia de aminoacidos NTHTGE (SEQ ID NO:

4);

. una CDR-H3 que tiene la secuencia de aminoacidos RGYDWYFDV (SEQ

ID NO: 5);

. una CDR-L1 que tiene la secuencia de aminoacidos RASQDINSYLS (SEQ

ID NO: 6);

. una CDR-L2 gue tiene la secuencia de aminoacidos RANRLVD (SEQ ID

NO: 7);y

. una CDR-L3 que tiene la secuencia de aminoacidos QQYDESPWT (SEQ

ID NO: 8);

o

. una CDR-H1 que tiene la secuencia de aminoacidos FSLSTSGMG (SEQ

ID NO: 29);

. una CDR-H2 que tiene la secuencia de aminoacidos WWDDD (SEQ ID NO:

30);

. una CDR-H3 que tiene la secuencia de aminoacidos RRATGTGFDY (SEQ

ID NO: 31);

. una CDR-L1 que tiene la secuencia de aminoacidos QDVGTA (SEQ ID NO:

32);

. una CDR-L2 que tiene la secuencia de aminoacidos WTSTRHT (SEQ ID

NO: 33);
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f. una CDR-L3 que tiene la secuencia de aminoacidos YNSYNT (SEQ ID NO:
34).

469. El conjugado de la reivindicacion 166, en donde el anticuerpo o fragmento
5 de union a antigeno del mismo comprende las siguientes CDR:
a. una CDR-H1 que tiene la secuencia de aminoacidos GYTFTNY (SEQ ID
NO: 11);
b. una CDR-H2 que tiene la secuencia de aminoacidos NTHYGE (SEQ ID NO:
12);
10 c. una CDR-H3 que tiene la secuencia de aminoacidos RRGYDWYFDV (SEQ
ID NO: 13);
d. una CDR-L1 que tiene la secuencia de aminoacidos RASQDINSYLS (SEQ
ID NO: 14);
e. una CDR-L2 que tiene la secuencia de aminoacidos RANRLES (SEQ ID
15 NO: 15);y
f. una CDR-L3 que tiene la secuencia de aminoacidos QQYDESPWT (SEQ
ID NO: 16).

570. El conjugado de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,66-69 en
20 donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo se selecciona
entre el grupo que consiste en un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién
a antigeno del mismo, un anticuerpo policlonal o fragmento de unién a antigeno
del mismo, un anticuerpo humanizado o fragmento de unién a antigeno del
mismo, un anticuerpo biespecifico o fragmento de union a antigeno del mismo,

25 un dominio de inmunoglobulina de doble variable, una molécula Fv
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monocatenaria (scFv), un diacuerpo, un triacuerpo, un nanocuerpo, un armazon
proteinico similar a anticuerpo, un fragmento Fv, un fragmento Fab, una molécula

F(ab’)2 y un tdndem di-scFv.

‘ 5 6%%. Elconjugado de la reivindicacion 578, en donde el anticuerpo o fragmento
de union a antigeno del mismo es un anticuerpo humanizado o fragmento de

unién a antigeno del mismo.

‘ 77#2. El conjugado de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 666-7%, en
10 donde el anticuerpo tiene un isotipo seleccionado entre el grupo que consiste en

19G, IgA, IgM, IgD e IgE.

873. El conjugado de la reivindicacion 72, en donde la I1gG es IgG1 o IgG4.

15
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R4Rs-Rey-R7-soncadauno-independientemente H-OH ORc-ORpRc-6-Rp;
Rs es OH, NH2, ORc, ORp, NHRc 0 NRcRbp;

Ro-esH-OH;-ORc-4-ORp;

*-€5-5-—-5(0)-6-S02~;

Rc es -L-Z;
- Rp es alguilo Ci1-Cs opcionalmente sustituido, heterocalquilo Ci-Cs
epeienalmente—sustitido—alguente—Cr-Cr——opelonalmente—Ssushittide:
L L e
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5 975. El conjugado de la reivindicaciéon 174, en donde Am es una amatoxina

representada por la formula (1A)

(1A)

en donde los sustituyentes de la formula (IA) se definen como en la reivindicacion

10

15

SRS sensat rpngdenendiopiomponio B e O O Des B
Rs-es- OHNH2-ORGC-ORp; NHRc-6-NRcRp;

Roes H OH ORcUORp:



10

15

20

264

5 2~

1076. EIl conjugado de la reivindicacion 174, en donde Am es una amatoxina

representada por la férmula (I1B)
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RsesHRcoRp:

R4 R Ry Ri-son-cadauno-independientemente H,-OH-ORc- ORpRc-0-Rp:
Ra-es OH, NH»-ORc, ORe- NHR0o NRcRp:

Roes H OH ORcUORp:
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1177. El conjugado de la reivindicacién 171672, en donde Ra y Rg, junto con

los atomos de oxigeno a los que estan unidos, se combinan para formar un grupo

heterocicloalquilo de 5 miembros de férmula:
Y,o

o\i
en donde Y es -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=NREg)- 0 -C(ReRe)-; ¥

Re y Re' son cada uno independientemente alquileno C1-Cs-Rc opcionalmente

sustituido, heteroalquileno Ci-Ce-Rc opcionalmente sustituido, alquenileno Co-

Ce-Rc opcionalmente sustituido, heteroalquenileno C2-Ce-Rc opcionalmente

sustituido, alquinileno C2-Ces-Rc opcionalmente sustituido, heteroalquinileno Co-
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Ce-Rc opcionalmente sustituido, cicloalquileno-Rc opcionalmente sustituido,
heterocicloalquileno-Rc opcionalmente sustituido, arileno-Rc opcionalmente

sustituido o heteroarileno-Rc opcionalmente sustituido.

1278. El conjugado de la reivindicacion 1177, en donde Ra y Rg, junto con los

atomos de oxigeno a los que estan unidos, se combinan para formar:
Yo
o\i
1379. El conjugado de la reivindicacion 975 o 1076, en donde:
(@) R1es H, OH u ORa;
R2 es H, OH u OREg;

Ra y Rs, junto con los atomos de oxigeno a los que estan unidos, se

combinan para formar:
o]

\\I/o
gt
Rs, R4, Re y R7 son cada uno H;
Rs es ORg;
Rs es OH o NHz; y
Rg es H u OH;
(b) R1y R2 son cada uno independientemente H u OH;
R3 es Rg;
R4, Re y R7 son cada uno H;
Rs es H, OH u O-alquilo C1-Cs;
Rs es OH o NHz; y
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Ro es H u OH;

(c) R1y Rz son cada uno independientemente H u OH,;
Rs, Re y R7 son cada uno H;
R4y Rs son cada uno independientemente H, OH, ORc 0 Rc;
Rs es OH o NHz; y
Ro es H u OH;

0

(c) R1y Rz son cada uno independientemente H u OH,;
Rs, Re y R7 son cada uno H;
R4y Rs son cada uno independientemente H u OH;
Rs es ORc 0 NHRc; y
Ro es H u OH.

1480. El conjugado de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 766-72, en
donde Cy es una amatoxina (Am) representada por la férmula (), la férmula

(lI1A), o la férmula (11B):

HO
HO
H
N
NH O
o o
HN\/[//
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HO
HO
H vl
N
NH O
O o)
HN\/f

HoN (IA)

(1B),

en donde X es S, SO o0 SOz;

5 R1 es H o un enlazador unido covalentemente al anticuerpo o fragmento
de union a antigeno del mismo a través de un resto quimico Z, formado a partir
de una reaccion de acoplamiento entre un sustituyente reactivo presente en el
enlazador y un sustituyente reactivo presente dentro de un anticuerpo o
fragmento de unidn a antigeno del mismo; y

10 R2 es H o un enlazador unido covalentemente al anticuerpo o fragmento
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de union a antigeno del mismo a través de un resto quimico Z, formado a partir
de una reaccion de acoplamiento entre un sustituyente reactivo presente en el
enlazador y un sustituyente reactivo presente dentro de un anticuerpo o
fragmento de unidn a antigeno del mismo;

en donde cuando R1 es H, Rz es el enlazador y cuando Rz es H, R1 es el

enlazador.

1581. El conjugado de-una—cualguiera—de las reivindicacion lenes-66-72, en

donde:

(e Cy es un derivado de dimero de pirrolobenzodiacepina representado por la

férmula (IV):

1682. Una composicion farmacéutica que comprende el conjugado de una
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cualguiera de las reivindicaciones

farmacéuticamente aceptable.

1 a 146680 vy

un

excipiente
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REIVINDICACIONES

1. Un conjugado representado por la formula Ab-Cy, en donde Ab es un
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une a CD5 de la
superficie celular en una célula inmunitaria y es internalizado por dicha célula
inmunitaria, y Cy es una citotoxina, en donde la citotoxina se selecciona entre el
grupo que consiste en una pirrolobenzodiacepina, un dimero de
pirrolobenzodiacepina, una indolinobenzodiacepina, un dimero de

indolinobenzodiacepina, y una amatoxina (Am) representada por la férmula (I):

en donde
R1 es H, OH, ORa u ORc;
R2 es H, OH, ORs u ORc;
Ra y Rs, cuando estan presentes, junto con los atomos de oxigeno a los
gue estan unidos, se combinan para formar un grupo heterocicloalquilo de 5
miembros opcionalmente sustituido;
Rsz es H, Rc 0 Rp;

R4, Rs, Re y R7 son cada uno independientemente H, OH, ORc, ORb, Rc
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0 Rp;

Rs es OH, NH2, ORc, ORp, NHRc 0 NRcRp;

Ro es H, OH, ORc u ORYp;

X es -S-, -S(0)- 0 -SO2-;

Rc es -L-Z;

Ro es alquilo C1-Cs, heteroalquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, heteroalquenilo
C2-Cs, alquinilo C2-Cs, heteroalquinilo C2-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo
o0 heteroarilo;

L es alquileno Ci-Ce, heteroalquileno Ci-Cs, alquenileno C2-Cs,
heteroalquenileno  C2-Cs, alquinileno C2-Cs, heteroalquinileno  C2-Ce,
cicloalquileno, heterocicloalquileno, arileno, heteroarileno o comprende un
dipéptido, -C(=0)-, un péptido o una combinacion de los mismos; y

Z es un resto quimico formado a partir de una reaccion de acoplamiento
entre un sustituyente reactivo presente en L y un sustituyente reactivo presente
en el anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo,

en donde la amatoxina comprende exactamente un sustituyente Rc.

2. El conjugado de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo o fragmento
de union a antigeno del mismo es producido por la estirpe celular de hibridoma

ATCC HB 8000, o es un anticuerpo segun se expone en la Tabla 1.

3. El conjugado de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo o fragmento
de union a antigeno del mismo comprende las siguientes regiones determinantes
de complementariedad (CDR):

a. una CDR-H1 que tiene la secuencia de aminoacidos GYTFTNY (SEQ ID
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NO: 3);

. una CDR-H2 que tiene la secuencia de aminoacidos NTHTGE (SEQ ID NO:

4);

. una CDR-H3 que tiene la secuencia de aminoacidos RGYDWYFDV (SEQ

ID NO: 5);

. una CDR-L1 que tiene la secuencia de aminoacidos RASQDINSYLS (SEQ

ID NO: 6);

. una CDR-L2 que tiene la secuencia de aminoacidos RANRLVD (SEQ ID

NO: 7);y

. una CDR-L3 que tiene la secuencia de aminoacidos QQYDESPWT (SEQ

ID NO: 8);

o

. una CDR-H1 que tiene la secuencia de aminoacidos FSLSTSGMG (SEQ

ID NO: 29);

. una CDR-H2 que tiene la secuencia de aminoacidos WWDDD (SEQ ID NO:

30);

. una CDR-H3 que tiene la secuencia de aminoacidos RRATGTGFDY (SEQ

ID NO: 31);

. una CDR-L1 que tiene la secuencia de aminoacidos QDVGTA (SEQ ID NO:

32);

. una CDR-L2 que tiene la secuencia de aminoacidos WTSTRHT (SEQ ID

NO: 33);

. una CDR-L3 que tiene la secuencia de aminoacidos YNSYNT (SEQ ID NO:

34).
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4. El conjugado de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo o fragmento
de union a antigeno del mismo comprende las siguientes CDR:
a. una CDR-H1 que tiene la secuencia de aminoacidos GYTFTNY (SEQ ID
NO: 11);
b. una CDR-H2 que tiene la secuencia de aminoacidos NTHYGE (SEQ ID NO:
12);
c. una CDR-H3 que tiene la secuencia de aminoacidos RRGYDWYFDV (SEQ
ID NO: 13);
d. una CDR-L1 que tiene la secuencia de aminoacidos RASQDINSYLS (SEQ
ID NO: 14);
e. una CDR-L2 que tiene la secuencia de aminoacidos RANRLES (SEQ ID
NO: 15);y
f. una CDR-L3 que tiene la secuencia de aminoacidos QQYDESPWT (SEQ
ID NO: 16).

5. El conjugado de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo se selecciona entre el
grupo que consiste en un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a
antigeno del mismo, un anticuerpo policlonal o fragmento de unién a antigeno
del mismo, un anticuerpo humanizado o fragmento de unién a antigeno del
mismo, un anticuerpo biespecifico o fragmento de union a antigeno del mismo,
un dominio de inmunoglobulina de doble variable, una molécula Fv
monocatenaria (scFv), un diacuerpo, un triacuerpo, un nanocuerpo, un armazon
proteinico similar a anticuerpo, un fragmento Fv, un fragmento Fab, una molécula

F(ab’)2 y un tAndem di-scFv.
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6. El conjugado de la reivindicacion 5, en donde el anticuerpo o fragmento
de union a antigeno del mismo es un anticuerpo humanizado o fragmento de

unién a antigeno del mismo.

7. El conjugado de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el

anticuerpo tiene un isotipo seleccionado entre el grupo que consiste en IgG, IgA,

IgM, IgD e IgE.
8. El conjugado de la reivindicacién 7, en donde la IgG es IgG1 o IgG4.
9. El conjugado de la reivindicacion 1, en donde Am es una amatoxina

representada por la férmula (I1A)

en donde los sustituyentes de la formula (IA) se definen como en la reivindicacion

1.

10. El conjugado de la reivindicacion 1, en donde Am es una amatoxina
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representada por la férmula (IB)

en donde los sustituyentes de la formula (IB) se definen como en la reivindicacion

1.

11.  El conjugado de la reivindicacion 1, en donde Ra y Rs, junto con los
atomos de oxigeno a los que estan unidos, se combinan para formar un grupo

heterocicloalquilo de 5 miembros de férmula:
Y,o

gt
en donde Y es -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=NREg)- 0 -C(ReRe)-; ¥

Re y Re' son cada uno independientemente alquileno C1-Cs-Rc opcionalmente

sustituido, heteroalquileno Ci-Ce-Rc opcionalmente sustituido, alquenileno Co-

Ce-Rc opcionalmente sustituido, heteroalquenileno C2-Cs-Rc opcionalmente

sustituido, alquinileno C2-Cs-Rc opcionalmente sustituido, heteroalquinileno Co-

Ce-Rc opcionalmente sustituido, cicloalquileno-Rc opcionalmente sustituido,

heterocicloalquileno-Rc opcionalmente sustituido, arileno-Rc opcionalmente
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sustituido o heteroarileno-Rc opcionalmente sustituido.

12. El conjugado de la reivindicacion 11, en donde Ra y Rs, junto con los

atomos de oxigeno a los que estan unidos, se combinan para formar:
Yo
o\i
13.  El conjugado de la reivindicacién 9 o 10, en donde:
(@) R1es H, OH u ORa;
R2 es H, OH u OREg;

Ra ¥y Rs, junto con los atomos de oxigeno a los que estan unidos, se

combinan para formar:
o]

\\I/o
gt
Rs, R4, Re y R7 son cada uno H;
Rs es ORg;
Rs es OH o NHz; y
Rg es H u OH;
(b) R1y R2 son cada uno independientemente H u OH;
Rs es Rg;
R4, Re y R7 son cada uno H;
Rs es H, OH u O-alquilo C1-Cs;
Rs es OH o NHz; y
Ro es Hu OH;

(c) R1y Rz son cada uno independientemente H u OH,;
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Rs, Re y R7 son cada uno H;
R4y Rs son cada uno independientemente H, OH, ORc 0 Rc;
Rs es OH o NHz; y
Ro es H u OH;
5 0
(c) R1y Rz son cada uno independientemente H u OH,;

Rs, Re y R7 son cada uno H;
R4y Rs son cada uno independientemente H u OH;
Rs es ORc 0 NHRc; y

10 Ro es H u OH.

14. El conjugado de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde

Cy es una amatoxina (Am) representada por la formula (lI), la formula (l1A), o la

férmula (11B):
HO
HO
H
N
NH O
o o)
HN\/[//
R, N
¥ ox o)~
© H Q NH
HO 0 o H
(o]

15
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HO
HO
H vl
N
NH O
O o)
HN\/f

HoN (IA)

(1B),

en donde X es S, SO o0 SOz;

5 R1 es H o un enlazador unido covalentemente al anticuerpo o fragmento
de union a antigeno del mismo a través de un resto quimico Z, formado a partir
de una reaccion de acoplamiento entre un sustituyente reactivo presente en el
enlazador y un sustituyente reactivo presente dentro de un anticuerpo o
fragmento de unidn a antigeno del mismo; y

10 R2 es H o un enlazador unido covalentemente al anticuerpo o fragmento
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de union a antigeno del mismo a través de un resto quimico Z, formado a partir
de una reaccion de acoplamiento entre un sustituyente reactivo presente en el
enlazador y un sustituyente reactivo presente dentro de un anticuerpo o
fragmento de unidn a antigeno del mismo;

en donde cuando R1 es H, Rz es el enlazador y cuando Rz es H, R1 es el

enlazador.

15. Elconjugado de la reivindicacion 1, en donde Cy es un derivado de dimero

de pirrolobenzodiacepina representado por la férmula (1V):

O\/\/O

OMe MeO

16. Una composiciéon farmacéutica que comprende el conjugado de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y un excipiente farmacéuticamente

aceptable.
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