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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogota, D.C.

Re.: Expediente No. NC2020/0009644
Fase nacional de Solicitud PCT
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

En relacién con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la Gltima providencia

recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito manifestarles lo

siguiente:

1.

De conformidad con instrucciones recibidas de mi representada, adjunto un nuevo
capitulo reivindicatorio revisado y corregido.

Se eliminan las reivindicaciones 4-6, 78 y 99-101. Se vuelven a numerar las
reivindicaciones correspondientes y se modifican las dependencias para tener en
cuenta las reivindicaciones canceladas. La numeracidén que aparece a continuacion se

refiere a las reivindicaciones renumeradas, a menos que se especifique lo contrario.

La reivindicacion 1 se modifica para definir a L como -L'-L2-(L%)o.1- y se afiaden las
definiciones de L', L? y L3. El respaldo para estas modificaciones se puede encontrar a
lo largo de la solicitud PCT WO 2019/136487 correspondiente (la solicitud ‘487),
incluidos los parrafos [0062] y [0086]. El respaldo para los grupos reactivos de L' se
puede encontrar por lo menos en la reivindicacién original 63 de la solicitud '487. La
definicion de R* también se modifica y ahora es Ci-alquilo lineal o ramificado. El
respaldo se puede encontrar en la reivindicacion original 3 y en el parrafo [0012] de la
solicitud ‘487. En la definicién de R?, R® y R', “hidroxialquilo” se modifica por “hidroxiCs-
s-alquilo”, “alcoxicarbonilo” se modifica a “Ci.e-alcoxicarbonilo” y “-CH2C(O)O(alquilo)”
se modifica a “-CH2C(O)O(C1.6-alquilo)”. Se modifica la definicion de BA de “agente
aglutinante” a “comprende un anticuerpo, un fragmento de anticuerpo o un fragmento
de unién al antigeno de este”. El respaldo se puede encontrar en la reivindicacién
original 57 y en el parrafo [0032] de la solicitud ‘487. Se introducen modificaciones
adicionales para dar mas claridad, etiquetando especificamente las condiciones para
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RX como (a) y (b) y eliminando “en la Férmula (lll)” porque esta frase es redundante.

También se eliminan los términos “opcionalmente” y “solvato”.

La reivindicacién 2 se modifica de manera similar para dar mas claridad y para
especificar que el grupo reactivo se selecciona a partir de compuestos especificos. El
respaldo para los grupos reactivos de RG se puede encontrar por lo menos en la
reivindicacion original 64 de la solicitud '487. La definicion de R* también se modifica
para que sea Cig-alquilo lineal o ramificado en la definicion de RY Re® y R
“hidroxialquilo”, “alcoxicarbonilo” y “-CH>C(O)O(alquilo)” se modifican para especificar
el numero de atomos de carbono en las cadenas de alquilo. También se eliminan los

términos “opcionalmente” y “solvato”.
Las reivindicaciones 5, 28, 46, 65, 76 y 80 se modifican para dar mas claridad.

Las reivindicaciones 54, 58 y 60 se modifican para que no sean redundantes con la
reivindicacion 1 modificada.

La reivindicacién 61 se modifica para que no sea redundante con la reivindicacion 2

modificada.

Las reivindicaciones 71, 73, 91, 93, 96-97 y 99 modifican para que se centren en
determinados compuestos. Ciertos compuestos de las reivindicaciones 71, 93 y 99
también se modifican para aclarar que el atomo -S- procede del residuo de cisteina del
Ab. El respaldo para esta modificacion puede encontrarse por lo menos en los parrafos
[0038], [0040] y [0106] de la solicitud '487.

La reivindicacién 77 se modifica para dar mas claridad. La definicion de R* también se
modifica para que sea Cis-alquilo lineal o ramificado. Los términos “hidroxialquilo”,
“alcoxicarbonilo” y “-CH.C(O)O(alquilo)” en la definiciéon de RY Re® y Rf también se
modifican para especificar el nUmero de atomos de carbono en las cadenas de alquilo.

También se eliminan los términos “opcionalmente” y “solvato”.
Las reivindicaciones 91-92 y 96-97 se modifican para eliminar el término “solvato”.

. El Examinador sostiene que la definicion de ciertos grupos es general y ambigua, y que
se refiere especificamente a R*, R, R¢, R', L, BA, RG, L2y L3, Unicamente para avanzar
en el tramite, se modifica la definicién de R* y ahora es “alquilo C1.¢ lineal o ramificado”.
En la definicién de RY Re y Rf, “hidroxialquilo” se modifica a “hidroxiCs.s-alquilo”,
“alcoxicarbonilo” se modifica a “C+.s-alcoxicarbonilo” y “~-CH>C(O)O(alquilo)” se modifica
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a “-CH2C(0)O(C1-6-alquilo)”. La definicion de L es ahora -L'-L?-(L%)-1 y la definicion de
L' incluye estructuras especificas. La definicion de BA ahora es “comprende un
anticuerpo, un fragmento de anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de este”.

La definicion de RG en la reivindicacién 2 incluye especies especificas.

La sociedad Solicitante no esta de acuerdo en que la definicién de L2 (enlazador de
conexion) y L2 (enlazador autoinmolativo) sea general y ambigua. Como se describe en
el parrafo [0042] de la solicitud '487, un “enlazador de conexién” es un grupo divalente
que se puede dividir o no. En el parrafo [0042] se proporcionan multiples ejemplos de
“enlazadores de conexién”. Una persona medianamente versada en la materia técnica
correspondiente entenderia que en un conjugado anticuerpo-medicamento, una carga
util esta unida al agente aglutinante a través de un enlazador. Esto es de conocimiento
comun en el campo y hay ejemplos de enlazadores de conexién en el parrafo [0042].
De este modo, en el parrafo [0043] de la solicitud '487 se describe un “enlazador
autoinmolativo”. Una persona medianamente versada en la materia técnica
correspondiente reconoceria que un “enlazador autoinmolativo” se separa del
enlazador y luego se descompone espontaneamente para liberar la carga util. En el
parrafo [0043] se proporcionan ejemplos de enlazadores autoinmolativos.

Mi representada tampoco esta de acuerdo con que el término “un anticuerpo, un
fragmento de anticuerpo o un fragmento de uniéon al antigeno de este” sea demasiado
general. Estos términos se describen claramente en la solicitud ‘487. Por ejemplo, el
parrafo [0148] define el anticuerpo como “cualquier molécula de unién a antigenos o
complejo molecular que comprenda por lo menos una regién determinante
complementaria (CDR) que se una especificamente a un antigeno en particular o
interactue con éI”. El fragmento de unién al antigeno se define en el parrafo [0149] e
incluye “cualquier polipéptido o glucoproteina de origen natural, de obtencién
enzimatica, sintética o genéticamente modificada que se une especificamente a un

antigeno para formar un complejo”.

Ademas, por lo menos en los parrafos [0151]-[0173] se proporciona una seleccion
diversa de anticuerpos y fragmentos de union al antigeno. Por ejemplo, en los parrafos
[0166] se proporcionan multiples dianas. Ademas, se dan muchos ejemplos de trabajo
para la sintesis y caracterizacién de enlazadores-cargas Utiles (que se utilizan para
sintetizar los conjugados anticuerpo-medicamento) y conjugados anticuerpo-
medicamento. En el ejemplo 2 de la solicitud ‘487 (parrafos [00428]-[00435]) se
describe la conjugacion especifica del sitio de compuestos de enlazador-carga util con
anticuerpos y en el ejemplo 3 (parrafos [00436]-[00438]) se describe la conjugacion no
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especifica del sitio. En el Ejemplo 4 se describe con mas detalle la conjugacion de CAM
y en el Ejemplo 5 se describen los CAM azido-funcionalizados.

Al menos por estas razones, una persona medianamente versada en la materia técnica
correspondiente entenderia completamente el término “anticuerpo, fragmento de

anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este”, y este término no es ambiguo.

El Examinador sostiene que el término “opcionalmente” hace que las reivindicaciones
no sean claras. Se modifica la definicion de SP para aclarar que el C1-C+o alquileno de
-C(0)-(C4-Cro-alquileno)-NR*C(O)-( C4-C1o-alquileno)-NR%2- no se sustituye de forma
independiente o se sustituye por un hidroxi.

. Nivel Inventivo

El Examinador sostiene que las reivindicaciones carecen de nivel inventivo sobre D1
(WO 2015/153401) y D2 (Graverson et al.). El Examinador reconoce que las
reivindicaciones actualmente pendientes son distintas de D1 porque SP en las
reivindicaciones actualmente pendientes puede ser, por ejemplo, -C(O)-C+-Cio-
alquileno-C(O)- o -C(0)-N(C+--alquilo)- C1-C1o-alquileno-X'- donde X' esta unido a L,
y en D1, la posicion que corresponde a SP es un grupo fosfato. Sin embargo, el
Examinador sostiene que no hay ningun efecto técnico de las reivindicaciones
actualmente pendientes sobre los complejos anticuerpo-medicamento (CAM) de D1. El
Solicitante no esté de acuerdo.

En la correspondiente solicitud de los Estados Unidos (U.S.S.N. 16/243.020), mi
representada presenté una declaracién (traduccién adjunta) en la que se demostraba
que un determinado CAM de las reivindicaciones actualmente pendientes (un CAM
sustituido por el grupo SP -C(0)-N(C1.¢-alquilo)-C1-Cro-alquileno-X'- mencionado
especificamente por el Examinador) fue superior a dos CAM que contienen fosfato,
similares a los descritos en D1. Como se describe en la Declaracién (adjunta para su
referencia), los dos CAM que contienen fosfato que se muestran a continuacion se
probaron en un ensayo de luciferasa en el que ambos CAM se compararon con la
budesonida libre y sus respectivos controles (un CAM que comprende un anticuerpo
fuera de la diana de este isotipo). Similar a los enlazadores-cargas utiles que contienen
fosfato de Kern et al., estos CAM comprenden una carga util de esteroides y un punto
de conexién de fosfato en el enlazador.
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Ab-(linker-bisphosphate-budesonide) 4

Ab-(linker-monophosphate-budesonide) 4

Como se dice en la Declaracion y se muestra a continuacién, el CAM con el
enlazador de bisfosfato fue 3,5 veces mas selectivo en comparacién con su control
y no liberé la carga util de manera eficiente. EI compuesto monofosfato casi no
mostré selectividad sobre su control. Ademas, el CAM enlazador de monofosfato y
su control correspondiente liberaron la misma cantidad de carga util, y sus curvas de

dosis-respuesta se superpusieron con la curva de dosis-respuesta de la carga atil

libre, budesonida, lo que indica que el CAM es muy inestable.

360000 -

—e— bis-phosphate

oo est ADC
260000 - —a mono-phosphate
. bis-phosphate ontral ADC
—. - mono-phosphate
10000 -« budesonide Free payioad

tog ds

Ademas, en la Declaracién y en el Ejemplo 7 de la solicitud ‘487, se describe el
compuesto de enlazador-carga util 2| (que contiene el Grupo SP -C(O)-N(C.s.alquilo)-
C1-Cio-alquileno-X'- de las reivindicaciones actualmente pendientes) se conjugd con
un anticuerpo representativo y se probé su actividad.

H HH
O

oj\ ’\il‘\;ﬁ o g
N H
iN/\/O\/\O/\/O\/\O/\iﬁirg\gj\ﬁQ/\ | o
O :

O v

o NH,

LP 2I



——abogados

El CAM representativo que contenia 2| no solo era muy potente con una ECso de 8,98
nM, sino que, a diferencia de los CAM que contenian fosfato descritos anteriormente,
el CAM era altamente selectivo; el isotipo correspondiente Ab-2l no mostr6 actividad
(Tabla 9 y FIG. 2 de la aplicacion, reproducidas a continuacion).

Steroid ADC_72h

—e— Anti-PRLR Ab-2b
—m— Anti-PRLR Ab-2i
—a— Anti-PRLR Ab-2g
—e— [sotype Ab-2b
—o— [sotype Ab-2I
-a— [sotype Ab-2g
--o-- Bud

—o— Anti-PRLR Ab

Estas potencia y selectividad no podrian haberse predicho en funcién de los datos de
los CAM que contienen fosfato que son similares a los de D1.

Aunque no se dice en la Declaracion, Anti-PRLP Ab-2g de la FIG. 2 es un CAM que
contiene el otro grupo SP mencionado especificamente por el Examinador, -C(O)-C+-
C1o-alquileno-C(O)-. A continuacién, se muestra la enlazador-carga util 2g.
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El anti-PRLP Ab-2g exhibié una ECso de 1,9 nM con una selectividad de cerca de 3,7

veces sobre su control (parrafo [00459 de la solicitud '487]. La selectividad del anti-

PRLP Ab-2g es superior al CAM monofosfato descrito anteriormente y libera la carga

util de manera mas eficiente que el CAM bisfosfato.

Por lo tanto, los CAM de las reivindicaciones actualmente pendientes que contienen los
grupos especificos de SP mencionados por el Examinador exhiben un efecto técnico
sobre los CAM que contienen fosfato similar a los de D1.

El Examinador también sostiene que D2 revela un CAM con un enlazador de la
estructura -OCOCH2 CH2CONH CH2CHz2- y, por lo tanto, una persona medianamente
versada en la materia técnica correspondiente estaria motivada para reemplazar el
enlazador basado en fosfato en D1 con el enlazador de D2 para llegar a las

reivindicaciones actualmente pendientes. En primer lugar, los resultados discutidos
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anteriormente siguen siendo sorprendentes a la luz de D2. Ademas, D2 ensefa el uso
de un conjugado CAM, un conjugado de IgG-dexametasona anti-CD163:

O
‘ p—

(e)
HO \! \/’ O NT 5 N
, ' | w] > o H mAb

—
-

El grupo que corresponde al grupo SP en los compuestos de las reivindicaciones
actualmente pendientes es el grupo -C(O) CH2CH2C(O)- y el grupo -NH CH2H>CHz- en
a cuadricula es el residuo de un amino@cido lisina. En el compuesto de Graversen et

al. no _hay residuo enlazador. Esto es importante porque las reivindicaciones

pendientes generalmente se dirigen a CAM que comprenden un esteroide de Férmula

()

donde SP es un grupo espaciador y L es un enlazador de la férmula -L1-L2-(L3)0-1
en el que L' esta unido a BA, L' es un residuo de grupo reactivo, L? es un enlazador
de conexion y L3, cuando esta presente, es un enlazador autoinmolativo. Este disefio
especifico de un CAM, en el que un grupo SP se une a un enlazador que se une a
un agente aglutinante, permite una administracion controlada y ventajosa del
medicamento. Esto se debe a que, en ciertas modalidades, en condiciones
fisioldgicas, el enlace entre el grupo espaciador y la porcion L® del enlazador (o la
porcion L? del enlazador si L3 esta ausente) se escinde primero para liberar una
prodroga esteroide (es decir, esteroide SP). A continuacién, el enlace entre el grupo
espaciador y el esteroide se rompe para liberar el esteroide biol6gicamente activo.

La combinacién unica de un grupo enlazador y espaciador que se escinden en
distintos pasos permitié la administracion prolongada del agente activo. Ademas, los
compuestos esteroides activos se formulan en CAM que entregan los compuestos
esteroides sin modificar, después de la liberacion del enlazador y el espaciador, a las
células diana. En otras palabras, el compuesto que es suministrado a la diana es el
compuesto esteroide no modificado, no un derivado o analogo. Este es un disefo
unico de un CAM que aprovecha tanto un grupo espaciador como una fraccion de
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enlace para lograr la administracién controlada de medicamentos en dos pasos. Esta
liberacion del medicamento no se puede lograr si el CAM no comprende tanto un
grupo SP como una fraccion de enlazador.

Ademas, el CAM vy las prérrogas esteroides correspondientes tienen el beneficio
adicional de ser estables y solubles. Como se describe en el ejemplo 12 (péarrafo
[00488]) de la solicitud '487, determinados compuestos se probaron en un ensayo
indicador de luciferasa sensible a la GR basado en células. Como se muestra en la
tabla que aparece a continuacion (reproducida del parrafo [00492] de la solicitud '487
con las estructuras dibujadas para dar mas claridad), los valores de ECso oscilaron
entre 51,8 pMy 3,24 nM y los valores de S/N oscilaron entre 12,4y 17,3. La unién del
espaciador a 1a para generar 103a dio lugar a valores ECso comparables a los de 1a.
De este modo, la fijacion del espaciador a 100 para generar 103b dio lugar a valores
ECso comparables a los de 100. La fijacién del espaciador a 100 para generar 105a
dio lugar a valores de ECso que fueron 2,7 veces menos potentes que los de 100. Los
valores de S/N fueron comparables en todos los compuestos de prueba. Estos
compuestos con estos grupos espaciadores exhiben una actividad similar a su

correspondiente fraccién activa.

Actividad de GR-Reporter por parte de los agonistas de GR

Compuesto de prueba ECso (M) S/N
Dexametasona 3,24E-09 17,3
1a

3,06E-10 15,3
103a

4,84E-10 14,6
100 5,47E-11 14,5
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Compuesto de prueba ECso (M) S/N
Dexametasona 3,24E-09 17,3
103b
5,18E-11 16,6
105b

1,49E-10 12,4

El Ejemplo 10 de la solicitud ‘487 describe la estabilidad en plasma humano del
compuesto 103a. Como se muestra en la tabla del parrafo [00484], el compuesto exhibié
una vida media de 16,79 horas. Ademas, el Ejemplo 11 describe la estabilidad del pH
de un enlazador-carga util que comprende un compuesto 103a (apagado con CD-Ns
para dar QLP9 (parrafo [00485]). Este compuesto se mantuvo estable en soluciones con
valores de pH de 5,0, 7,4 y 8,5 después de 7 dias.

Por lo tanto, como lo muestran estos ejemplos, en ciertas modalidades los compuestos
de las reivindicaciones actualmente pendientes con los grupos espaciadores exhiben
una actividad biolégica comparable a su correspondiente fraccion activa, pero también
exhiben propiedades ventajosas de estabilidad y solubilidad. Esta actividad, en
combinacién con la estabilidad y la solubilidad, se debe, en parte, al disefio Unico de
unir un grupo espaciador a un enlazador para formar los CAM. Esto no se podria lograr
sin el enlazador. EI Examinador no ha dado ninguna razén por la que una persona

medianamente versada en la materia técnica correspondiente revisaria Graversen et al.
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y luego estaria motivada para desarrollar conjugados con un enlazador o para modificar
los conjugados que contienen enlazadores de D1 con cualquier grupo de D2.

Svendsen et al. Molecular Therapy - Methods & Clinical Develop (Terapia Molecular:
Métodos y Desarrollo Clinico), 2017, 4, 50-61 es un articulo de revista que cita
Graversen et al. para la sintesis del conjugado anti-CD163 IgG-dexametasona
(Svendsen et al. también se cit6 en el Informe de Busqueda Internacional y en la Opinion
Escrita de la solicitud ‘487). En la informacion complementaria de Svendsen et al., la
Figura S1 describe el mecanismo del conjugado anti-CD163 IgG-dexametasona. Como
se muestra a continuacion y se describe en la leyenda de la figura, las cuatro moléculas
del medicamento estan unidas a la proteina a través de enlaces éster rompibles. Una
vez que el conjugado se une al CD163, el receptor especifico del macréfago media una
endocitosis rapida, lo que conduce a la degradacion lisosomal del conjugado. Después
de que esto sucede, la dexametasona se libera y se difunde en el citosol “donde se logra
el efecto del medicamento al unirse al receptor de GC citosdélico”.

Anti-CD163-dexamethasone conjugate

CD163 ey @ @

Macrophage

Dexamethasone
Conjugate release
endocytosis
— . .
GC receptor

Endosome Lysosome

Effect on cell

Su puede concluir entonces que de las modificaciones introducidas al capitulo
reivindicatorio y los argumentos arriba expuestos, la materia aqui reclamada cumple con

los requisitos de patentabilidad exigidos por la Decision 486 de la Comunidad Andina.

10



&

—~ abogados

Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito otorgar este privilegio de patente de

invencion.

De Ustedes Atentamente,

LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE
T.P. No. 68.995 del C.S.J.

11



Reivindicaciones Modificadas

1. Un compuesto de férmula (lll)

();

o una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este,

que se caracteriza porque

R*es Ci¢-alquilo lineal o ramificado; y ya sea (a) o (b);

(a) ambos Rx son hidrégeno; y

SP es -C(0)-C+-Cyo-alquileno-C(O)-; -C(O)-N(Ci-¢-alquilo)-C1-Cio-alquileno-X'- en donde X'
esta unido a L; -C(O)-N(H)-(C+-C1o-alquileno)-S- en donde el azufre esta unido a L; -C(O)-
O

E)LNﬁ

SN

donde el punto de conexién en el nitrégeno de la piperazina esta unido a L; -CH2-NH- en

donde el nitrégeno estd unidoalL; O en donde el nitrégeno esta unido
alL;

-(C1-C1o-alquileno)-NRS5°C(0)-(C1-Cio-alquileno)-NR5%- en donde el NR5% terminal esta
unido a L;

-C(0O)-(C+-C1o-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR>3%- en donde el NR%% terminal
esta unido a L; y en donde cada C+-Cqo-alquileno de forma independiente esta

N(C1.-alquilo)-(C1-C1o-alquileno)-S- en donde el azufre esta unido a L;

opcionalmente no sustituido o sustituido con un hidroxi; -C(O)-N(R®)-C+-C1o-alquileno-

RE
Sh
L x4-x2 07

C(O)NH-X2- en donde X2 esta unido aL; o
unidoal;o

en donde X* esta

(b) ambos R* son fluor; y



SP es -C(0)-C+-Cio-alquileno-C(0)-, -C(0)-N(C1.¢-alquilo)-C+-C1o-alquileno-X'- en donde X™
esta unido a L; -C(0)-N(H)-(C+-Cio-alquileno)-X'- en donde X™ esta unido a L;

)OJ\
% ON
O

N<
¢ en donde el punto de conexién en el nitrégeno de la piperazina esta unido

Sy
P ST

a L; -CH2-NH- en donde el nitrégeno estd unidoaL; ©O en donde el
nitrégeno esta unido a L;

-(C1-C1o-alquileno)-NR5°C(0)-(C1-Cio-alquileno)-NR5%- en donde el NR5% terminal esta
unido a L; -C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR5°C(O)-(C1-C1o-alquileno)-NR®%- en donde el NR5%
terminal esta unido a L; y en donde cada C1-C1o-alquileno de forma independiente esta no
sustituido o sustituido con un hidroxi; -C(O)-N(R5)-(C1-C1o-alquileno)-C(O)NH-X3- en

RE
i
S-x4-x3" O -

donde X2 est4 unido a L; 0 en donde X* esta unido aL;y

X' es -N(C1.¢-alquilo)-;

X'® es -S-, -NH-, o -N(C16-alquilo)-;

X2 es -NH-;

X3 es -CHz-, -CH>-O-(C+-C1o-alquileno)-C(O)- en donde el C(O) esta unido a X*, o -C(0)-;

X*es -O-;

R® es hidrégeno, -OH, -OCHjs, o Ci-alquilo;

R%® y R%% son independientemente hidrogeno o C+-Ce-alquilo;

RY Re, y Rf son independientemente hidrogeno, -OH, hidroxiC1.s-alquilo, C1-s-alcoxicarbonilo,
-C(O)OH, o0 -CH-0R¢9, en donde cada R? es independientemente -CH-C(O)OH o
-CH2C(0)O(C1-s-alquilo); y

m es cero 0 uno;

Z es un numero entero seleccionado de uno a treinta, inclusive;

L es un enlazador de la férmula -L'-L2-(L3)o.1, en donde L' esta enlazado a BA;



L1 es un residuo de grupo reactivo seleccionado de entre NN " oun regioisémero o

\‘ R,
N\,

/ ,\‘1«

) 0 un regioisbmero o mezcla de

s [
N
e

mezcla de isémeros de este;

isbmeros de este; O o un estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros de este,
en donde S se refiere a un atomo de azufre sobre un residuo de cisteina a través del cual

O
NI
el residuo del grupo reactivo esta conectado a BA; y % " en donde N se refiere a un

atomo de nitrégeno sobre un residuo de lisina a través del cual el residuo del grupo

reactivo esta conectado a BA;
L2 es un enlazador de conexion;
L3, cuando esta presente, es un enlazador autoinmolador; y
BA comprende un anticuerpo, un fragmento de anticuerpo o un fragmento de unién al

antigeno de este.

2. Un compuesto de férmula (Il)

(;

0 una sal o estereoisbmero farmacéuticamente aceptable de este,

que se caracteriza porque

R*es C1-6-alquilo lineal o ramificado;

(a) ambos R* son hidrégeno;

SP es -C(0)-C+-Cio-alquileno-C(O)-, -C(0)-N(C1.¢-alquilo)-C+-C1o-alquileno-X'- en donde X!
esta unido a (L3)o.1; -C(0)-N(H)-(C+-C1o-alquileno)-S- en donde el azufre esta unido a
(L3)o-1; -C(O)-N(C1-6-alquilo)-(C+-C1o-alquileno)-S- en donde el azufre esta unido a (L3)o-1;
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O

N

N

N
s en donde el punto de conexidn en el nitrégeno de la piperazina esta unido

By
;Y@”

a (L3)o.1; -CH2-NH- en donde el nitrégeno esta unido a (L3)o.1; © en
donde el nitrégeno esta unido a (L3)o.1;
-(C1-C1o-alquileno)-NR3°C(0)-(C1-Cio-alquileno)-NR5%2- en donde el NR%% terminal esta
unido a (L%)o-1;

-C(0O)-(C+-C1o-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR®3%- en donde el NR%% terminal
esta unido a (L3)o.1 en la Férmula (Il) y en donde cada C+-Cio-alquileno de forma
independiente esta no sustituido o sustituido con un hidroxi;
-C(0)-N(R?®)-C+-C1o-alquileno-C(O)NH-X2- en donde X2 esta unido a (L%)o.1; 0

RE
Ay
m
%-)(4_)(3 0%

en donde X* esta unido a L3 en la Férmula (Il); o

(b) ambos R* son fluor;

SP es -C(0)-C+-Cip-alquileno-C(O)-, -C(0)-N(C1.¢-alquilo)-C+-C1o-alquileno-X'- en donde X™
esta unido a (L3)o.1; -C(0)-N(H)-(C+-Cio-alquileno)-X'- en donde X' esta unido a (L3)o.1;

)OJ\
%N
O

N
; en donde el punto de conexién en el nitrégeno de la piperazina esta unido

Y
K S

a (L%)o-1; -CH2-NH- en donde el nitrogeno esta unido a (L3)o.1; O en
donde el nitrégeno esta unido a (L3)o.1; -(C1-Cio-alquileno)-NR5°C(0)-(C1-C1o-alquileno)-
NR5%2- en donde el NR® terminal esta unido a (L3)o-1;
-C(0O)-(C+-Cro-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR®®- en donde el NR® terminal
esta unido a (L3)o.1 en la Férmula (Il) y en donde cada C+-Cio-alquileno de forma
independiente esta no sustituido o sustituido con un hidroxi;



-C(O)-N(R?®)-(C1-C1o-alquileno)-C(O)NH-X2- en donde X? esta unido a (L3)o.1; 0

Re
a
m

S-x4-x3" O - . )

en donde X* esta unido a (L)1 en la Férmula (ll); y

X' es -N(C1.¢-alquilo)-;

X'® es -S-, -NH-, o -N(Ci6-alquilo)-;

X2 es -NH-;

X3 es -CHz-, -CH>-O-(C+-C1o-alquileno)-C(O)- en donde el C(O) esta unido a X*, o -C(0)-;

X*es -O-;

R® es hidrégeno, -OH, -OCHjs, o Ci-alquilo;

R%® y R5% son independientemente hidrogeno o C+-Ce-alquilo;

RY Re, y Rf son independientemente hidrogeno, -OH, Ci.s-hidroxialquilo, C1.s-alcoxicarbonilo,
-C(O)OH, o0 -CH-0OR¢9, en donde cada R? es independientemente -CH>-C(O)OH o
-CH.C(O)O(C1-s-alquilo);

m es cero 0 uno;

p b
\ ‘/ \\J .
. | -
\\"%// {
RG es un grupo reactivo que se selecciona de entre el grupo compuesto por ""::/
- /"\
. TW o .0
W | Y /A W NS NNeg J\
W\ / N rd s
; N:N:N/ ’ N\ ~_ CH 0O i y C ;

L2 es un enlazador de conexion; y

L3, cuando se encuentra presente, es un enlazador que se autoinmola.
3.  Elcompuesto de las reivindicaciones 1 o0 2, en donde R* es Cisalquilo lineal.

4.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde R* se encuentra en la
configuracién (R).

5.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde ambos R* son
hidrégeno; y

(a) SP es -C(0)-C+-Cio-alquileno-C(O)-; -C(0O)-N(C1--alquilo)-C+-Cio-alquileno-X'- en
donde X' esta unido a L en la Formula (lll); o (L3)o-1 en la Férmula (Il); -C(O)-N(H)-(C+-
Cio-alquileno)-S- en donde el azufre esta unido a L en la Férmula (lll); o (L3)o-1 en la
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Férmula (Il);

-C(0)-N(C16-alquilo)-(C+-C1o-alquileno)-S- en donde el azufre estd unido a L en la
Formula (I1); o (L3)o-1 en la Férmula (ll); -(C+-C1o-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-
alquileno)-NR®%%- en donde el NR® terminal esta unido a L en la Férmula (lll); o (L3)o-1
en la Férmula (Il);

-C(0)-(C4-C1o-alquileno)-NR*C(0)-(C+-C1o-alquileno)-NR%- en donde el NR®°?
terminal esta unido a L en la Férmula (lll); o (L3)o-1 en la Férmula (Il) y en donde cada
C1-Cyo-alquileno de forma independiente esta no sustituido o sustituido con un hidroxi;
-C(O)-N(R?®)-C+-C1o-alquileno-C(O)NH-X2- en donde X2 esta unido a L en la Férmula

RE

Rﬁw)m

%—X‘—X3 o

(l); o (L)o.1 en la Férmula (Il); o en donde X* esta unido a L

en la Formula (lll); o (L3)o.1 en la Férmula (Il); o
(b) ambos R* son fluor; y

SP es -C(O)-N(C1.¢-alquilo)-C+-C1o-alquileno-X'- en donde X' esta unido a L en la Férmula
() o (L3)0-1 en la Férmula (I); -C(0)-N(H)-(C+-C1o-alquileno)-X'- en donde X'® esta unido

0]
PN
N.
a L enla Formula (Ill) o (L3)o.1 en la Férmula (ll); s en donde el punto de
conexion en el nitrogeno de la piperazina esta unido a L; o (L3)o-1;
-(C1-C1o-alquileno)-NR5°C(0)-(C1-Cio-alquileno)-NR5%- en donde el NR5% terminal esta
unido a L en la Férmula (lll) o (L3)o.1 en la Férmula (Il);
-C(0O)-(C+-Cro-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR®®- en donde el NR® terminal
esta unido a L en la Formula (lll) o (L3)o.1 en la Férmula (Il) y en donde cada C+-Cio-
alquileno de forma independiente esta no sustituido o sustituido con un hidroxi; o
-C(O)-N(R?®)-(C1-C1o-alquileno)-C(O)NH-X2- en donde X2 esta unido a L en la Férmula (Ill)
0 (L3)o-1 en la Formula (ll).

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es -C(O)-C+-C1o-

alquileno-C(O)-.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde SP es -C(O)-C»-Cs-

alquileno-C(O)-.



8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde SP es -C(O)-
CH2CH2-C(O)-.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es
-C(0)-N(R®)-C+-C1o-alquileno-C(O)NH-X2-.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 0 9, en donde SP es -C(O)-
N(R?®)-C+-Cs-alquileno-C(O)NH-NH-.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o 10, en donde SP es
-C(O)-N(R®)-CHz-C(O)NH-NH-

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 0 9-11, en donde R°® es
hidrégeno o Cis-alquilo.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 0 9-12, en donde R® es H
hidrégeno o -CHs.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es

Rl
R L[ R
AR

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es

R!
RS L[ R

y m es uno.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es

Rl
R L[ R
AR

, m es uno, y R es hidrégeno o -OH.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es

R!
RS L[ R

, m es uno, y R es hidrégeno.
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18.

'

19.

x4

20.

x4

21.

x4

22.

x4

23.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es

R!
rRE L[ R
AR
xa..-"-. D" __._-':

, mes uno, y R'es —OH.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es

Rl
RO L[ R
v "
xa o D e :-':
Yy m es cero.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 0 14-19, en donde SP es

R!
RS L[ R
xa P D o :-':
y X3 es -CHy-.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 0 14-19, en donde SP es

Rl
R L[ R
AR
xa e, D e :.':

y X® es -CH>-O-(C+-C1o-alquileno)-C(O)-.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 0 14-19, en donde SP es

R!
RO L[ R
x:! o D L :-':
y X3 es -C(O)-.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 0 14-22, en donde Ry R® son

independientemente hidrégeno o —OH.

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o0 14-22, en donde R? y R® son
hidrégeno.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 0 14-22, en donde Ry R® son
-OH.

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es

-(C1-C1o-alquileno)-NRS5°C(O)-(C1-C1o-alquileno)-NR52-.
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27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es
-(C4-Cs-alquileno lineal)-NR5°C(O)-(C+-Cs-alquileno lineal)-NR302-,

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es
-C(0)-(C+-C1o-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR3®- y en donde cada C1-C1o-
alquileno de forma independiente esta no sustituido o sustituido con un hidroxi.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde SP es
-(C1-Ce-alquileno ramificado)-NR®°C(O)-(C+-Ce-hidroxi-alquileno)-NR3?,

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o0 26-29, en donde R®® y R%%
son independientemente hidrégeno o metilo.

31.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o0 26-29, en donde R®° y R%%
cada uno son hidrégeno.

32.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o 26-29, en donde R®° y R%%

cada uno son metilo.

33. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-32, en donde ambos R* son
hidrégeno.

34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde ambos R* son
hidrogeno y SP es -C(0O)-N(H)-(C+-C1o-alquileno)-S- o -C(O)-N(C1--alquilo)-(C1-C1o-alquileno)-
S-.

35. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde ambos R* son
hidrégeno y SP es -C(0O)-N(Ci--alquilo)-C1-Cio-alquileno-X'-.

36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o 35, en donde ambos R* son
hidrégeno y SP es -C(O)-N(C1-s-alquilo)-C.-Cs-alquileno-X'-.

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 35, o 36, en donde ambos R*
son hidrégeno y SP es -C(O)-N(C1-s-alquilo)-CH2CH-X-.

38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 35, o 36, en donde ambos R*
son hidrogeno y SP es -C(O)-N(CHs)-Co-Cs-alquileno-N(CHs)-.

39. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o 35-38 en donde ambos R*
son hidrégeno y SP es -C(O)-N(CHs)-CH2CHz-N(CHg)-.



40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-32, en donde ambos R* son

flhor.

41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde ambos R* son fluor
y SP es -C(0)-N(H)-(C+-Cio-alquileno)-X"- o -C(O)-N(C1-s-alquilo)-(C1-Cio-alquileno)-X®-.

42. El compuesto de la reivindicacién 41, en donde SP es -C(O)-N(H)-(C+-Ce-alquileno)-
X'- 0 -C(O)-N(C+-6-alquilo)-(C+-Ce-alquileno)-X1-.

43. El compuesto de las reivindicaciones 41 0 42, en donde X' es azufre.
44, El compuesto de las reivindicaciones 41 0 42, en donde X' es -NH- o -N(C+-s-alquilo)-.
45. El compuesto de las reivindicaciones 41 0 42, en donde X' es -NH- o -N(CHs)-.
46. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde ambos R* son fltor
j:J)\
BN

A
y SP es ~ ¢, endonde el nitrégeno de la piperazina esta conectado a L en la
Formula (Ill) o (L3)o-1 en la Férmula (II).
47. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde SP es -CH>-NH-.
48. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde SP es

Sy
;ﬁ "

O

49. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde ambos R* son

l O
?SS\N/\/NT’/‘?IL‘ E)J\/\I(Lsz
hidrégeno o ambos R* son fluor y SP es | o ¢
O ( 1%1 ée\N/\\

LN

) O 0

=
/ZI

:I:Zg_j

:%TI
~
/-
o
O
;
/e
4
22

b



‘P 5
?\H/(yr \)1\8; ; N~
o :
Y ,-CH>-NH-,0 O 0

’ |

S ~_N LS A~_N %,
N N

| s G Y ¢

ambos R* son fluor y SP es ;

y en donde el punto del lado izquierdo de la unién en las anteriores estructuras SP esté unido

aLo (L3)0.1.

50. El compuesto de Férmula (Ill) de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-49, en

donde z se selecciona de uno a diez, inclusive.

51. El compuesto de Formula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-50, en
donde z se selecciona de dos a cuatro, inclusive.

52. El compuesto de Formula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 3-51, en
donde z es cuatro

53. El compuesto de Formula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-51, en
donde z es dos.

54. El compuesto de Formula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-53, en
donde BA comprende un anticuerpo, un fragmento de anticuerpo, o un fragmento de unién al
antigeno de este.

55. El compuesto de Férmula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-54, en
donde BA comprende un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este que tiene la

Ab H%V OtR_é

siguiente estructura Z en donde Ab es un anticuerpo monoclonal,
anticuerpo policlonal, fragmento de anticuerpo, o anticuerpo biespecifico; R es Cz.4-alquileno,
n es un numero entero seleccionado de uno a diez, inclusive, y z es un nUmero entero

seleccionado de uno a diez, inclusive.

11 -



56. El compuesto de Férmula (Ill) de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-55, en
donde BA comprende un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este que tiene la

Ab H%V OtR_é

siguiente estructura Z en donde Ab es un anticuerpo monoclonal,
anticuerpo policlonal, fragmento de anticuerpo, o anticuerpo biespecifico; R es Cz.s-alquileno;

y n es un numero entero seleccionado de dos a cuatro, inclusive.

57. El compuesto de Formula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-56, en
donde BA comprende un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este que se une al
receptor 1 del carrofiero de macréfagos (MSR1).

58. El compuesto de Férmula (Ill) de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-57, en
donde L es -L'-L2.

59. El compuesto de Férmula (Ill) de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-58, en
donde L es -L'-L2-L3-.

60. El compuesto de Férmula (Ill) de las reivindicaciones 58 o0 59, en donde L' se

)JIJ\N
A\
N i

selecciona de

L

N

N

>\§
; 0 un regioisdmero o mezcla de isdbmeros de este.

0 un regioisémero o mezcla de isdbmeros de este;

61. El compuesto de Formula (ll) de cualquiera de las reivindicaciones 2-49, en donde RG

O N}L % 0
4
SO
se selecciona de entre el grupo compuesto por , N\ y O .

62. El compuesto de Férmula (Il) de cualquiera de las reivindicaciones 2-49, en donde RG
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63. El compuesto de Férmula (Il) de cualquiera de las reivindicaciones 2-49, en donde RG

a

es O

64. El compuesto de Formula (ll) de cualquiera de las reivindicaciones 2-49, en donde RG

£3

65. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, en donde para el compuesto
de Formula (Ill) L es -L'-L2-(L3).4-; y en donde ya sea (a), (b) o (c):

 JO

(a) L2 en el compuesto de Formula (ll) o (lll) es H en donde el grupo -NH-
esta unido a L2, cuando SP es -C(O)-C+-Cio-alquileno-C(O)-; o

O
o
A\
(b) L2 en el compuesto de Formula (ll) o (lll) es H en donde el grupo -
NH- esta unido a L2, cuando SP es -C(O)-N(Ci-s-alquilo)-C1-C1o-alquileno-X'-,

-C(0)-N(C1-s3-alquilo)-C1-C1o-alquileno-X'®- en donde X' es -NH- o -N(C1--alquilo)-;
-C(O)-N(H)-(C+-C1o-alquileno)-X'®- en donde X' es -NH- o -N(C1.¢-alquilo)-;

0
P
QN\; ;
-(C1-C1o-alquileno)-NR5°C(O)-(C1-C1o-alquileno)-NR52-;
-C(0O)-(C+-C1o-alquileno)-NR3°C(Q)-(C+-C1o-alquileno)-NR>3%- en donde cada C1-C1o-
alquileno de forma independiente esta no sustituido o sustituido con un hidroxilo o
-C(0)-N(R?®)-C+-C1o-alquileno-C(O)NH-X2-; o

(c) L2 en el compuesto de Férmula (ll) o (lll) est& ausente.

66. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-65, en donde para el compuesto
de Formula (lll) L es -L'-L2-(L3)o.1-; y en donde L2 en el compuesto de Férmula (1) o (1)
comprende PEG, un residuo dipéptido, un residuo tripéptido, un residuo tetrapéptido, un
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residuo pentapéptido, -C(O)CH2CH2C(O)-, un residuo ciclodextrina, o -
CH>CH>CH2CH>CH>C(O)-, o cualquier combinacién de estos.

67. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-66, en donde para el compuesto
de Formula (lll) L es -L'-L2-(L3)o.1-; y en donde L2 en el compuesto de Férmula (1) o (1l
comprende

o 0
. %
ﬁM)J\;, ;H\(fwo ,%)J\/\g/,
0

(0] ;ﬁ\ 2,
ooy At L

H @ H @ HN N
$ aﬁ*f ij&f ¥ Hw
) Y r‘;‘ .
s N
EM s H 0O _HO o HO Yo | A0

0

f HZNI\\)kf H H
\/A\H © ke f/\o 1-10 ¥

—C(O)CHzCHzC(O)NH—

wr(”%\; %JWW Hof
\4 m,f

, 0 un residuo ciclodextrina (CD); o cualquier combinacion de
estos.

68. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-67, en donde para el compuesto
de Férmula (lll) L es -L'-L2-(L3)o.1-; y en donde L2 en el compuesto de Férmula (1) o (1l

O
7 Ifo » v & %,
s~ WY T YT

comprende
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$ W ﬁ*f z/ﬁ*
H‘( (\/\07:7 \;

oty %JVW oyl

o un residuo CD, o

cualquier combinacion de estos.

69. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 66-68, que se caracteriza porque
CD se selecciona de entre el grupo compuesto por

T
N
HO O~ o) (
;/ZO\H HO
0] N
0 (0]
HO O 0]
HO OH o)
o OH Hoéﬁ
o)
4 P O Q
OH HO

OH o OH
(@)
HO OH
O OHy OH OH OH
O 0 O
H
HO ,
o) OHo OH OH
O
HO
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i s
HO O N
Q )
OH%Ho
HO Q HO © 0
O HO OH 0%
o |°H o
O o 0]
HO OH HO
O OH
0
HO OH
HO OH O
%?@HS% .
Vs
N
i/zo\” Ho ()
HO O 0
z/ZO\HOHgéﬁ
OH 0 (0]
O10H 0 OHo2 Ho 0
o)
o 25 -
HO
O (0] OH 0
o of
Ho_OH o’
OH HO
LOH o OH

70.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-64, en donde para el compuesto

de Férmula (lll) L es -L'-L2-(L3)o.1-; y en donde -L2-(L3)o.1- en el compuesto de Férmula (Il) o

(1) comprenden

O.__NH,

oy
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s

NH

O%NHQ

o)
J
o) y O oy
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H H H
O (0]
NH
O}\NH2
71. El compuesto de la reivindicacién 1, que se caracteriza porque el compuesto es
H H H / - — o
- / —
b 0 P_\/\’ —
~ N O M /’\’--.‘\ \ /= t\.-’,)
- O)\/\(O o) —\H
___N 9 o /J' If O OH
AN AANM LT 0
H i : N/\/‘
\‘\
NH
O';s\NH2
S A
en donde el enlazador-carga util esta conectado al Ab a través de una cadena lateral de un

residuo de cisteina;
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0 una mezcla de estos;

residuo de cisteina;

L — Z
en donde el enlazador-carga Util esta conectado al Ab a través de una cadena lateral de un

Ab~|

H

N N |

“o(l.ou j\
Ty
9]

N

|

0

|

oo
HO g _.&

2

en donde el enlazador-carga Util esta conectado al Ab a través de una cadena lateral de un

residuo de cisteina;




AU*AN”\\/O\/\

°N

Ab—-S

residuo de cisteina;

4/_/—/&*0
=

en donde el enlazador-carga Util esta conectado al Ab a través de una cadena lateral de un

- Z

221 -
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S

HO v L0
\— . \
Z/' HO="o

g o\ /O

H
A OH °
o! 0
Ho—/ \( oH s
0

g !
%&FEUQZ{/\OH "

HO

en donde el enlazador-carga util estd conectado al Ab a través de una cadena lateral de un
residuo de cisteina;

en donde L' es un residuo de grupo reactivo que comprende un grupo funcional triazol;

-2




Ab-
"~ — 0
C% o
N -N\/\/\/J\N
5 H

- —z
en donde el enlazador-carga util esta conectado al Ab a través de una cadena lateral de un
residuo de cisteina;

0 una mezcla de estos;

en donde BA comprende un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este que tiene la

Ab H%VotR_g

siguiente estructura Z en donde Ab es un anticuerpo monoclonal,
anticuerpo policlonal, fragmento de anticuerpo, o anticuerpo biespecifico; R es Cz.4-alquileno;

y h es un numero entero seleccionado de dos a cuatro, inclusive.

72. El compuesto de la reivindicacién 71, que se caracteriza porque Ab es un anticuerpo
o fragmento de unién al antigeno de este que se une al receptor 1 del carrofiero de
macrofagos (MSR1).

73. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por
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0 una mezcla de estos;
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LP2

LP2

LP2

LP2

LP3

and




LP3

74.

0 una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este,
que se caracteriza porque
R*es Cy-alquilo;
a) ambos R* son hidrégeno; y
R3 es -C(O)R?; -(C+-Cio-alquileno)-NR®C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR32R5%; -CH,NH,; o
Re

Rd Rf
Lk
RSO
R? es -Ca-10-alquileno-C(O)OH; -(C+-C1o-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR502R5%
en donde cada C1-Cip-alquileno de forma independiente esta no sustituido o sustituido

NH,

con un hidroxi; % - 0 NR'SR"%2;
R es hidrégeno o C+-Ce-alquilo y R'®2 es -(C+-C1o-alquileno)-SH o
-(C1-6-alquileno)-C(O)NHNH;; o
b) ambos R* son fluor; y
R3 es -C(O)R?; -(C+-Cio-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR3%@R5%; -CH,NH,; o
Re
e
Y

Re "0
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R? es -Ca-10-alquileno-C(O)OH; -(C+-C1o-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR502R5%
en donde cada C1-Cio-alquileno de forma independiente esta no sustituido o sustituido

NH,

con un hidroxi; % - 0 NR'6R16a;

R'® es hidrégeno o C+-Cs-alquilo y R'®2 es -(C+-C1o-alquileno)-SH,

SN
-(C1-Cro-alquileno)-NHa, -(C1-Cio-alquileno)-NH(C1.e-alquilo), @NH, 0
-(Cy6-alquileno)-C(O)NHNHz; y

cada R®°, R%2 y R5% son independientemente hidrégeno o C+-Cs-alquilo;

uno de R¢, RY, R®, y Rf es -CH,OR? y los otros son independientemente hidrégeno, -OH,

hidroxialquilo, -C(O)OH, o -CH>ORSY, en donde cada R? es independientemente
-(C1-¢-alquileno)-C(O)OH o -(C+-s-alquileno)-C(O)O(alquilo); o uno de R®, RY, R, y Rf es
hidroxialquilo y los otros son hidrégeno; y

m es cero o uno.

75. El compuesto de la reivindicacion 74, en donde R*se encuentra en la configuracion
(R).

76. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-75, en donde

a) ambos R* son hidrégeno; y
R3 es -C(O)R?; -(C+-Cio-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR3%2R5%; o

R? es -Ca-10-alquileno-C(O)OH; -(C+-Cr1o-alquileno)-NR*°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR°02R5%
en donde cada C+-Cio-alquileno de forma independiente esta no sustituido o sustituido
con un hidroxi; o NR'®R"%%;

R'® es hidrégeno o Ci-Ce-alquilo y R'®? es -(C+-C1o-alquileno)-SH o
-(C1s-alquileno)-C(O)NHNH3; o

b) ambos R* son fluor; y
R3 es -C(O)R?; -(C+-Cio-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR3%2R5%; o
Re
i
¢

R O
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R? es -Ca-10-alquileno-C(O)OH; -(C+-C1o-alquileno)-NR3°C(O)-(C+-C1o-alquileno)-NR502R5%
en donde cada C1-Cio-alquileno de forma independiente esta no sustituido o sustituido
con un hidroxi; o NR'®R"6a;

R'® es hidrégeno o C+-Ce-alquilo y R'®? es -(C+-C1o-alquileno)-SH,
;\N/\
-(C1-Cro-alquileno)-NHz, -(Ci-Cro-alquileno)-NH(C1.e-alquilo), QNH, 0
-(C1s-alquileno)-C(O)NHNH..

77. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-75, en donde R® es -C(O)R? y

NH,

RZes ‘??7- 0 -CH2NHa.
78. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-76, en donde R? es -C(O)RZ.

79. El compuesto de la reivindicacion 78, que se caracteriza porque RZ es -Ca-10-alquileno-
C(O)OH.

80. El compuesto de la reivindicacion 78, que se caracteriza porque R? es
-(C1-C1o-alquileno)-NR5°C(O)-(C1-C1o-alquileno)-NR5°2R3% en donde cada Ci-C1o-alquileno de

forma independiente esta no sustituido o sustituido con un hidroxi.

81. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-76, en donde R3 es
RE

Rﬁ@m

RO en donde m es uno.

82. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-76, en donde R® es
RE

Rﬁ@m

RO , m es uno, y uno de R¢, RY, R¢, y R" es -CH-OR9 y los otros son

independientemente hidrégeno, -OH, o hidroxiC1.s-alquilo.

83. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-76, en donde R® es
RE

Rd Rf>
m
RO7Y , m es uno, y uno de R¢, RY, R, y R' es hidroxiC1--alquilo y los otros son

hidrégeno.
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84. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-76, en donde R3 es
-(C1-C1o-alquileno)-NR5°C(0)-(C1-Cio-alquileno)-NRS°aR30P

85. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-84, en donde ambos R* son
hidrégeno.

86. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-84, en donde ambos R* son
fluor.

87. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-76, que se caracteriza porque
ambos R* son hidrogeno, R3 es -C(O)R? y R% es NR'®R"%2,

88. El compuesto de la reivindicacién 91, en donde RS es hidrégeno.

89. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 74-76, en donde ambos R* son
flior, R® es -C(O)R%, y R% es NR'®R¢2,

90. El compuesto de la reivindicacién 89, en donde R'® es hidrégeno.

91. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por

1e

19

1h

101a
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101b

101c

101d

102¢c

102d

102e

102f
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104a

104b

105a

105b

una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este.

92. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por

O L
N )k O R
Ab—-N N” 0 (e} e} [lNe)
H’\,o L] H Q/\
AU N N N/\/O\AO/\/O\/\O/\)LI\IfN/" N o
O-\IO/’J TOMH H o H
NH
OZ\NHQ

and

-34 -




07 NH;, J
z

0 una mezcla de estos;

en donde Ab es un anticuerpo monoclonal, anticuerpo policlonal, fragmento de anticuerpo, o
anticuerpo biespecifico; o

una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este.

93. Un compuesto de acuerdo con una de las siguientes formulas

1 % y
O ~ 10— .\ H
— P AN A AN A

Ab { 1 ];TH VORARCOE

N~~~ N N\_)\H’J\/h 0 '>\“
H : /T
0 o T, HO™ \1
“oh 0

en donde el enlazador-carga Util esta conectado al Ab a través de una cadena lateral de un residuo
de cisteina

0 una mezcla de estos;
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en donde el enlazador-carga util esta conectado al Ab a través de una cadena lateral de un residuo

de cisteina

Z

Ab

en donde el enlazador-carga util estd conectado al Ab a través de una cadena lateral de un residuo

de cisteina

OH

KOJNV\O&OW fiﬁ i1

Z.
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0 o = ol Y
)

N Q

DéLT%b »

en donde el enlazador-carga Util esta conectado al Ab a través de una cadena lateral de un residuo
de cisteina

E
BA

R A
Nzt}&IAv*ﬁAwﬁvﬁb”»ﬁ\/\y\;i§rﬁn[igi;jﬁb H»I’ \a% H

N NHL

. KOs
5= i Mﬁ\&?
/N.;K:;ANH/\,O\/\O/\,O\/\OJH\S,HL qu f/\) N/\c’(

'

—Zz

3

A

EA

—Z

0 una mezcla de estos;
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en donde el enlazador-carga util esta conectado al Ab a través de una cadena lateral de un

residuo de cisteina

0 una mezcla de estos;
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Ab

en donde el enlazador-carga Util esta conectado al Ab a través de una cadena lateral de un

residuo de cisteina

Ab

o]
\<:§ ) ) § i N
) R e e \/\“/ H
(o} (o} o)
(o) NH
HO

HO, OH

“OH
OH

2
Iy

A

HaN

/©/\oj\o

H
(o)

\
o)
HO F.

<

en donde el enlazador-carga util estd conectado al Ab a través de una cadena lateral de un

residuo de cisteina

4
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NH,

0 una mezcla de estos;

F
0 \EI,H r\\ O
0 U A
I --_lé o) ~, H ? X O)L l SN \/"",\ \ -]\—.vv:\}Fk
A "'N‘\//\,A\/\N)\T/N" /\N/\/ = - g/L OH
o H 4 R H 0
(0]
0
\H/LNH:
—2Z

en donde el enlazador-carga Util estd conectado al Ab a través de una cadena lateral de un
residuo de cisteina

en donde BA comprende un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de este que tiene la

Ab H%VotR_g

siguiente estructura Z en donde Ab es un anticuerpo monoclonal,
anticuerpo policlonal, fragmento de anticuerpo, o anticuerpo biespecifico; R es Cz.4-alquileno;

y h es un numero entero seleccionado de dos a cuatro, inclusive.
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94. El compuesto de las reivindicaciones 92 0 93, que se caracteriza porque Ab es 0 BA
es un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno que se une al receptor carrofero 1 del

macréfago (MSR1).

95. El compuesto de la reivindicacién 1, que se caracteriza porqu para el compuesto de
Formula (1), L es -L'-L2-(L3)o.1-; SP es -C(0)-C+-Cio-alquileno-C(O)-; y L3 es

-

N en donde el grupo -NH- esta unido a L2.

96. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por

'699
P
" © 1d
: '«PQ
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H o 1e

H
e
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© o OH

19
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F
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0
Pustaney
HN/\/NY 0 oH
| 0 101a
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0 104b
0 una sal o estereoisomero farmacéuticamente aceptable de este.

97. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por

q\/V\/ﬁ\,\I‘/H\/ﬁ\N/@/\O °
o H o =< H .
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07 “NH NH
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OH 2d
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0 una sal o estereoisomero farmacéuticamente aceptable de este.

98. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por
fo/\\ Q

N
0] N,

)/ N : N.__O
Ny v

3

Iy

[ﬁ iﬁ*‘)
by

O~ 'NH;

0" N
0]
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en donde Ab es un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de este; y

Z es un numero entero de uno a cuatro.

99. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por
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en donde el enlazador-carga util esta conectado al Ab a través la cadena lateral de un
residuo de cisteina;

o
O(\ N'N

\\

po—H
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en donde el enlazador-carga util esta conectado al Ab a través la cadena lateral de un
residuo de cisteina;
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en donde el enlazador-carga Util esta conectado al Ab a través la cadena lateral de un
residuo de cisteina;

NH;

en donde el enlazador-carga Util esta conectado al Ab a través la cadena lateral de un
residuo de cisteina;
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HO” O NH
0~ "NH,

en donde Ab es un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de este; y

Z es un numero entero de uno a cuatro.
100. Un compuesto que comprende un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de

este, en donde el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de este esta conjugado a un
compuesto de la reivindicacion 96 a través de un enlazador.
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Yo, Amy Han, PhD, por la presente declaro lo siguiente:
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He leido y estoy familiarizada con el objeto reivindicado en la solicitud de patente de
los Estados Unidos arriba identificada.

Tengo un doctorado en quimica organica de la Universidad de lowa.

Actualmente ocupo el cargo de Directora Ejecutiva de Investigacion y Desarrollo de
Quimica en Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
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Entiendo que las reivindicaciones pendientes 1, 3, 8, 36, 43, 52, 69 y 70 han sido
rechazadas en virtud del articulo 35 USC § 103 presuntamente porque son obvias
sobre Kern et al, Biconjugate Chem. 2016, 27, 2081-2088 (Kern et al.), a la luz de
Thalen et al., Steroids, 1998, 63: 37-43 (Thalen et al.). El Examinador
especificamente hizo referencia a la Estructura 3 de la Fig. 1 (que se muestra a
continuacién) en Kern et al. y ha adoptado la posicion de que seria obvio sustituir el
enlazador diamina (-NHCH>CH2N(CHzs)-) por un enlazador diamina sustituido con
dimetilo N(CH3)CH>CH:N(CHz3)-) y/o los grupos de hidrégeno C-6 o C-9 de la
Estructura 3 con grupos flior para proporcionar un compuesto de las
reivindicaciones actualmente pendientes.
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Es bien sabido en el campo de los esteroides que pequefos cambios en la
estructura pueden modificar significativamente la actividad biolégica y/o la afinidad
de unién. En mi experiencia, es dificil tener una expectativa de éxito cuando se
desarrollan esteroides y sus respectivos conjugados anticuerpo-medicamento
(CAM). Por ejemplo, como se muestra en los experimentos que supervisé, un CAM
representativo que comprende el enlazador diamina sustituido con dimetilo (-
N(CH3)CH2CH2N(CHs)-) fue inesperadamente potente y altamente selectivo. Esto
fue sorprendente a la luz de Kern et al., al menos por las dos razones aqui
expuestas.

En primer lugar, Kern et al. ensefa que el enlazador diamina en la Estructura 3 es
demasiado estable para ser utilizado en un CAM porque la carga util no se libera.

Kern et al., sefiala que el enlazador diamina de la Estructura 3 se utilizé
anteriormente para unir duocarmicina a un anticuerpo, como se describe en
Elgersma et al. (Mol. Pharmaceutics, 2015, 12, 1813). La duocarmicina se une al
enlazador diamina a través de un fenol de duocarmicina, y después de la escisién
de la catepsina y la liberacion de PAC, la metilamina del enlazador desplaza a la
duocarmicina a través de un intermedio de imidazolinona de 5 miembros. Sin
embargo, como se describe en Kern et al., la budesonida se une al enlazador
diamina a través de un alcohol alifatico, y como los alcoholes alifaticos son grupos
de salida menos eficientes, la metilamina no pudo desplazar a la budesonida. A
diferencia del conjugado de Elgersma et al., la Estructura 3 de Kern et al., que fue
destacada por el Examinador, era demasiado estable para someterse a la
necesaria autoinmolacion, y los compuestos con el enlazador diamina no se
siguieron investigando. Esto se muestra en un extracto de la Figura 2 de Kern et al.

Kern et al. llegd a la conclusion de que no se debe buscar un CAM que contenga el
grupo diamina en el enlazador y budesonida a la luz de la alta estabilidad del
enlazador-carga util que contiene diamina. Con base en esta revelacion, no tendria
ninguna motivacién para perseguir a este tipo de enlazadores.

Sin embargo, en los experimentos que supervisé, un CAM que comprende el
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enlazador-carga util 21 (que contiene el enlazador de dimetildiamina) exhibio
actividad en un ensayo reportero de luciferasa coactivador del receptor de
glucocorticoides, lo que indica que la budesonida se libera del CAM. Este
enlazador-carga Gtil se muestra a continuacion:

?‘ff F\f
iNNOwQMwOJI( A7 iy

NH
Q" RHp
LP 21

Como se describe en el Ejemplo 7 de la solicitud, el compuesto enlazador-carga Util
21 se conjugd con un anticuerpo representativo y se probé su actividad. Este CAM
representativo fue altamente potente con una ECsy de 8,98 nM, y altamente
selectivo; el isotipo correspondiente -Ab-21 no mostro actividad. Estos datos se dan
enla Tabla 9y en la FIG. 2 de la solicitud. La FIG. 2 se reproduce a continuacion.

Steroid ADC_72h
12000~ - Anti-PRLR Ab-2b
10000~ ~a- ANti-PRLR Ab-2i

8000~ ~a~ Anti-PRLR Ab-2¢
b-2b
6000~ g |SOtype A
000 - |sotype Ab-2i
40007 ~a— Isotype Ab-2g
2000+ o Bud
P\ S A | o ANt-PRLR Ab
42 11 10 -9 -8 -7 6 (20

Log M
La liberacién de budesonida y la actividad del CAM no podrian haberse predicho.

Kern et al., no persigue CAM con el enlazador diamina debido a su estabilidad, sino
que se centra en los enlazadores a base de fosfato. Estos enlazadores a base de
fosfato se describen como superiores. Por ejemplo, segun Kern et al., en la seccién
“Conclusiones”, “los fosfatos a base de diéster en lugar de las conexiones de
carbonato/carbamato demostraron ser un enfoque superior”. Sin embargo, en los
experimentos que supervisé también se descubrimiento de sorprendentemente que
el CAM representativo que contiene 21 exhibe una mayor selectividad que los CAM
representativos que contienen un enlazador de fosfato.
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Los dos CAM que contienen fosfato que se muestran a continuacion se probaron
en un ensayo de luciferasa en el que ambos CAM se compararon con budesonida
libre y sus respectivos controles (un CAM que comprende un anticuerpo fuera de la
diana del mismo isotipo). Igual que sucede con los enlazadores-cargas utiles que
contienen fosfato de Kern et al., estos CAM comprenden budesonida como
esteroide y un punto de conexion de fosfato en el enlazador.

17.

Ab-(enlazador-monofosfato-budesonida)a

Como se muestra en el grafico siguiente, el CAM con el enlazador bisfosfato fue
solo 3,5 veces mas selectivo en comparacién con su control y el compuesto de
monofosfato casi no mostro selectividad sobre su control. Ademas, el CAM
enlazador de monofosfato y su control correspondiente liberaron la misma cantidad
de carga Util, y sus curvas de dosis-respuesta se superpusieron con la curva de
dosis-respuesta de la carga util libre, budesonida. Esto indica que el CAM es muy
inestable en un ensayo celular. Ademas, el compuesto de bisfosfato no liber6 la
carga util de manera eficiente, como se muestra a continuacion, en donde la curva
de dosis-respuesta es menos profunda.
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Fue inesperado que el CAM que contiene 21 de las reivindicaciones pendientes sea
potente y eficaz. No solo es sorprendente que el compuesto que contiene 21 sea
potente y eficaz, ya que Kern et al. ensefa que no se deben buscar CAM que
contengan un enlazador diamina, sino que también es sorprendente que el CAM
sea mas selectivo y estable de lo que Kern et al. considera que es un grupo
superior (el enlazador que contiene fosfato). Este resultado no se podia haber
predicho.

También entiendo que la reivindicacion 97 ha sido rechazada por ser
supuestamente obvia en relacién con Kern et al. a la luz de Bregeon (US

2015/0156064). Para este rechazo, el Examinador ha hecho referencia
especificamente a la Estructura 2 de la Fig. 1 de Kern et al.:

— Nio® s Y Mo
3 e “~

o ;\ ﬁ

,. \‘O

0’3:." N N 2

La estructura 2 contiene un enlazador de carbonatos. Como se dijo antes, Kern et
al. ensefia que los enlazadores a base de fosfato son ventajosos tanto para los
enlazadores de carbamato como para los de carbonato. Por ejemplo, Kern et al.
sintetizd el compuesto 5 de enlazador-carga Util con el enlazador de carbonato:
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21. Sin embargo, como se describe en la pagina 2084 de Kern et al, los intentos de
conjugar el enlazador de carbonatos 5 con el anticuerpo a-humano CD70 “dieron
como resultado material con agregacion significativa y un DAR bajo”. Kern et al.
también explica que cuando se agregd a la reaccion de conjugacion, se observé
precipitaciéon inmediata, lo que sugiere que el compuesto 5 de enlazador-carga Util
“es insuficiente para respaldar la bioconjugacion”.

22. Por lo tanto, con base en Kern et al., yo no tendria ninguna motivacién para
desarrollar enlazadores basados en carbonatos para la conjugacién de CAM
porque el enlazador-carga util 5 no logré respaldar la conjugacién.

23. Es sorprendente que un CAM representativo de la reivindicacion 97 (un
regioisémero del CAM que contiene carbonato al que hace referencia el
Examinador) se haya sintetizado con éxito a la luz de Kern et al. Esta sintesis se
describe en el Ejemplo 5 de la solicitud y la estructura del CAM se muestra a
continuacién.

NN N | . 4
NP e W Oy E . G4 PO,
7 N o~ ,a\r }’O_‘ r)‘g}\_l\(ﬁ_y§ﬁ“‘s‘* A <IN ¢ K‘ﬂ
a7 pra i1 ) # 05 U H A ) :
Q :"\,_;f Coflﬁ \0 X\C‘, & " ,:?g_) t
L‘N(‘* :) . ‘.?M‘\ i
; e S 2
O N, goop s
¢ % |
v 7 |
s
@
g

Ab-DIBACT-PEG:-VC-PAB-carga util

24. El Ejemplo 5 también describe una conjugacién especifica del sitio del enlazador-
carga util 2b basado en carbonato a un CAM. Este CAM se caracteriza en el
Ejemplo 6.
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Esta conjugacién exitosa no podia predecirse sobre la base de las ensefanzas de
Kern et al.

Ademas, como se dijo antes, en lugar del enlazador de carbonato, Kern et al.
desarrollo de enlazadores-cargas Utiles basados en fosfato para CAM. Con base en
las ensefanzas de Kern et al. de que los conjugados a base de fosfato son
ventajosos, yo no estaria motivada a desarrollar CAM a base de carbonatos. Sin
embargo, de manera similar al CAM que contiene diamina que se describié arriba,
se descubrimiento de sorprendentemente que un CAM representativo a base de
carbonato es mas selectivo y potente que los CAM representativos que contienen
fosfato.

Como se ha dicho antes, un CAM representativo con el enlazador bisfosfato fue 3,5
veces mas selectivo en comparacién con su control y el compuesto de monofosfato
casi no mostro selectividad sobre su control. Ademas, el enlazador de monofosfato
no era estable y el compuesto de bisfosfato no liberé la carga dtil de manera
eficiente.

Como se muestra en los experimentos que supervisé y también describi en la
presente solicitud, esto contrasta con la actividad de un CAM representativo que
comprende LP 2b. Como se dijo con respecto al Ejemplo 7 de la Solicitud, el CAM
representativo que contiene 2b indujo la activacién a las 24, 48 y 72 horas con un
valor de ECs inferior a 10 nM en los tres puntos de evaluacion. Este conjugado
también mostré una selectividad superior a 15 veces sobre el isotipo
correspondiente Ab-2b. Esto se muestra en la Tabla 8, y la FIG. 1A, que se
reproduce a continuacion, es una curva de dosis-respuesta en el punto de
evaluacion de 24 horas.
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En una segunda ejecucion del ensayo, el CAM representativo que contenia 2b
exhibié una EC50 de 0,48 nM y mostré una selectividad de 14 veces sobre el
control. Esto se muestra en la Tabla 9 y en la FIG. 2 (que se muestra arriba, que se
reproduce de nuevo a continuacion),

Steroid ADC_72h
—a— Anti-PRLR Ab-2b

~a Anti-PRLR Ab-2i
—a— ANti-PRLR Ab-2g
- ig0type Ab-2h
~3- Isotype Ab-2|
- {sotype Ab-2g
o= Bud

- Ant-PRLR Ab

Estos resultados son particularmente sorprendentes a la luz de las escasas
estabilidad y selectividad observadas con los CAM a base de fosfato, que Kern et
al., ensefian que son superiores a los compuestos que contienen carbamato. Esto
no podria haberse predicho.

Por la presente hago constar que todas las declaraciones hechas en este
documento de mi propio conocimiento son verdaderas y que todas las
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declaraciones hechas sobre la informacién y la creencia se creen verdaderas;
ademas, que estas declaraciones se hicieron a sabiendas de que las declaraciones
falsas y similares asi hechas se castigan con penas pecuniarias o de carcel, o
ambas en virtud del articulo 18 USC § 1001, y que tales declaraciones falsas
dolosas pueden poner en peligro la validez de la solicitud o de cualquier patente
emitida sobre ella.

Atentamente,
[Manuscrito: 31 de enero de 2023] [Firmado]
Fecha Amy Han, PhD
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AMY QI HAN, PhD
91 Meadow Ln, Namiet, NY 10954 amyhani177@yahoo.com (302) 588-8475 (m)

Profesional innovadora, experimentada y consumada con competencia técnica y
experta en descubrimiento y desarrollo de medicamentos (quimica farmacéutica,
biologia, farmacologia, DMPK, formulacién, desarrollo, etc.) combinado con
habilidades de liderazgo de gestion ejecutiva en la organizacion de equipos
internos y externos. Pionera en multiples vias de descubrimiento de medicamentos
y un destacado historial de logros cientificos y publicaciones.

Las areas de fortaleza incluyen:

X3

¢

“ |Antecedentes de investigacion diversos Prolifica editora/presentadora

X3

¢

% [Nuevos conjugados anticuerpo-
medicamento

Liderazgo/gestion fuerte

2o
3

*,
R/

¢

» |Quimica sintética medicinal Direccion de colaboraciones externas

2o
3

*
)

€4

Quimica de la radioinmunoterapia Excelente supervisora/mentora

*
X4

K/

8
R/

%

Ensayos de citotoxicidad y unién Gestion de proyectos tercerizados

*
X4

K/

8
R/

%

Disefio de medicamentos asistido por
computador

Trabajo en equipo y reconocimiento

Experiencia profesional

REGENERON PHARMACEUTICALS, Tarrytown, Nueva York abr 2014-actualidad

Directora ejecutiva - Investigacion y Desarrollo de Quimica

Responsable de los programas de descubrimiento y desarrollo de nuevos medicamentos

de anticuerpos, no citotoxicos y citotoxicos, y de conjugacién de radioisétopos y

anticuerpos (CRA).

. Vicepresidenta senior de R&P a cargo del establecimiento de estrategias vy
desarrollo de plataformas tecnoldgicas de vanguardia patentadas y responsable del
avance de las tecnologias de la plataforma de CAM a través del liderazgo efectivo
de un equipo disciplinario matricial.

. Liderazgo en areas terapéuticas cruzadas para la seleccién de dianas e innovacion
en nuevas cargas Utiles, enlazadores y conjugados de moléculas
pequefnas/grandes, incluidas moléculas pequenas, péptidos/peptidomiméticos,
siRNA/CpG, conjugaciones de proteinas para multiples programas en Neurociencia,
Oncologia, Inmunologia, Inflamacién, Infeccién, Enfermedades Autoinmunes,
Metabdlicas, Cardiovasculares y otras areas.

. Amplia experiencia como lider en el descubrimiento y desarrollo de medicamentos
moleculares pequenios, y supervision de la ejecucién de sintesis quimica,
caracterizacion bioanalitica, bioensayos celulares libres y basados en células,
modelado molecular, ADME-BA, desarrollo de CMC. Encargada de liderar e integrar
el descubrimiento de CAM en la investigacion y el desarrollo y gestionar los
proyectos de investigacion diarios. Direccidon de esfuerzos de desarrollo de
investigacion para determinar los efectos positivos de los radiois6topos, incluido el
torio??” en tratamientos contra el cancer y el circonio®® en ayudas diagnésticas.
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. Encargada de liderar y hacer crecer equipos internos y externos y de proporcionar
tutoria y respaldo al desarrollo intelectual y profesional. Operacién de presupuestos
de capital de quimica y laboratorio, supervisién y direccién de las actividades
cientificas tanto internamente como en las CRO. Ha creado instalaciones de
laboratorio de ultima generacion para el manejo seguro de toxinas y radiois6topos,
lo que garantiza que el personal del laboratorio esté completamente capacitado y
consciente de los peligros potenciales.

PROGENICS PHARMACEUTICALS, Tarrytown, Nueva York junio 2006-mar 2014
Directora Senior (2014-2010) Directora (2010-2006) — Investigacion y Desarrollo
Quimica
» Liderazgo y direccion en las areas de quimica médica, quimica de procesos, puesta

en marcha de nuevas tecnologias e infraestructura quimica.

» Direccion de quimica en Investigacion y Desarrollo Preclinico en Oncologia, Virologia,
estrefiimiento relacionado con antagonistas de los receptores de opioides mu (MOR).
Visualizacién, disefo y direccién de todas las actividades del proyecto con socios
tercerizados para generar nuevos medicamentos candidatos. Creacién de un
programa contra el cancer y desarrollo de nuevas terapias contra el cancer para tratar
los tumores con mutacion Res. Creacién de una nueva plataforma de conjugados
anticuerpo-medicamento (CAM) y conjugados de medicamentos de moléculas
pequenas (smDC) para tratar el cancer de prostata. Desarrollo de inhibidores de la
entrada del VHC y direccion de la campana de BPM para medicamentos candidatos
contra el VHC.

» Participacién en la campana de BPM del conjugado anticuerpo-medicamento (CAM)
del antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA). Direccion de la
investigacion de CMC de deteccién de prodrogas y formas de sales y participaciéon en
el proceso de manufactura para producir BPM-API.

» Contratacion y gestion de CRO y colaboracién con KOL. Administracion de los
presupuestos operativos y de capital del departamento de quimica.

INCYTE CORPORATION, Wilmington, DE enero 2003-diciembre 2005
Investigadora cientifica principal

Lider de programas de descubrimiento y desarrollo de medicamentos en el area de
Inflamacién desde la Identificacién/Optimizacion de nuevas dianas para entregar
candidatos preclinicos.

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, Wilmington, DE abril, 1992-dic, 2002
(Anteriormente, DuPont Pharmaceuticals Co. y DuPont Merck Pharmaceuticals Co.)
Investigadora cientifica principal (2000-2002) Investigadora cientifica principal (1997-
2000) Investigadora cientifico (1992-1997)

Amplio conocimiento y experiencia establecidos en el descubrimiento y desarrollo de
medicamentos que cubren multiples areas terapéuticas (CVS, SNC, virologia y
metabolismo) desde la blisqueda de resultados hasta los candidatos clinicos.

Experiencia y logros cientificos antes de 2014

Investigacion del cancer
. Descubrimiento de varias clases nuevas de inhibidores de quinasas multiples e

1095262909/5/AMERICAS



Legajo del Apoderado 114681.00229

inhibidores selectivos de quinasas, aplicando métodos de diseno de medicamentos
basados en la estructura, que se estan investigando en preclinica en varias areas
terapéuticas del cancer — Desarrollo/Etapa preclinica

Descubrimiento de nuevos enlazadores para aumentar la tasa de internalizacién y
la estabilidad en plasma para los programas de conjugado anticuerpo-medicamento
(CAM), y participacién en el desarrollo de la manufactura de PSMA-CAM; y
liderazgo de campamento de BPM de enlace farmacolégico — Desarrollo/Fase 1/2
Etapa clinica

Descubrimiento de nuevos enlazadores que se conjugan con medicamentos toxicos
diversificados para construir una plataforma de conjugados de medicamentos
moleculares pequenos para la terapia dirigida contra el cancer y su utilidad
potencial mas alla del cancer

Descubrimiento de nuevas tubulisinas como plataforma de carga util CAM, que son
potentes inhibidores de la tubulina sin problemas de eflujo de PGP en las lineas
celulares del cancer MDR.

Desarrollo de tubulisina-CAM especificos para el sitio dirigidos a Her2, Her2xHer2,
STEAP2 y FGFR2, y demostracion de reducciones del tamario del tumor y aumento
de peso corporal en multiples modelos de xenoinjerto y PDX — Etapa preclinica
posterior

Descubrimiento y desarrollo de inhibidores de la topoisomerasa I/ll (serie DXd y
serie PNU)-CAM dirigidos a Her2, Her2xHer2, STEAP2 y FGFR2, etc. y
demostracién de reducciones del tamafio del tumor y aumento de peso corporal en
multiples modelos de xenoinjerto y PDX. En curso para evaluacion en estudios de
toxicologia en monos — Etapa preclinica posterior

Descubrimiento de conjugados Ab anti-PDGFb agonistas de VDR (VDR-ncCAM)
para el tratamiento del cancer de pancreas

Investigacion cardiovascular

Descubrimiento de inhibidores altamente potentes y eficaces del factor Xa, con
aplicacion de métodos de disefio de medicamentos basados en la estructura, como
un enfoque pionero en el tratamiento de la enfermedad trombética - En la fase
clinica de fase 3 descubrimiento multiples clases distintas de medicamentos
candidatos como inhibidores del factor Xa para el tratamiento de la enfermedad
tromboética — Etapa preclinica/de desarrollo

Descubrimiento de nuevos agonistas potentes y selectivos del receptor X hepatico
(LXR) y sus conjugados (LXR ncCAM). Los ncCAM demostraron la activacion de
LXR al dirigirse a los macrofagos lo que aumenta el flujo de colesterol e inhibe la
formacién de células espumosas. El enfoque ncCAM reduce la inflamacion de la
placa ateroscler6tica sin la administracion sistémica del agonista LXR que se asocia
con efectos secundarios en la diana que causan esteatosis hepatica.

Investigacion del SNC

Descubrimiento de varias clases novedosas de inhibidores de quinasas,
especialmente enfocados en las quinasas que interactian con elF4E para regular la
traduccion de proteinas, para tratar enfermedades neurolégicas
(neurodegenerativas/Alzheimer/autismo/mantenimiento de neuronas
dopaminérgicas y envejecimiento — desarrollo) — Etapa de desarrollo
Descubrimiento de nuevos y potentes inhibidores de las secretasas B y y de
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moléculas pequenias similares a medicamentos para tratar la enfermedad de
Alzheimer — Etapa de desarrollo

Desarrollo de los antagonistas secundarios del receptor opioide mu (MOR) para
tratar el estrefimiento como efecto secundario de los analgésicos — Etapa de
desarrollo

Optimizacion de la comercializacion del medicamento (Relistor) a través de
enfoques prodroga/sal y formulacion para desarrollar una mejor férmula oral —
Estadio clinico 2/3

Participacion en el proceso de manufactura y desarrollo de una nueva quimica de
proceso para producir Relistor — Etapa de comercializacion

Descubrimiento de nuevos y potentes bloqueadores Nav1.7 VXD4 y VXD2, y
blogueadores Nav1.7 PD, asi como bloqueadores Nav1.7 PD/VDX2 duales para n
Descubrimiento de un biosensor para medir Tor

Investigacion de la inflamacion

Descubrimiento de una nueva clase de agonistas CCR2 para el tratamiento de una
serie de enfermedades inflamatorias cronicas, como la artritis reumatoide, la
esclerosis multiple y la aterosclerosis - Etapa preclinica/de desarrollo

Desarrollo de los primeros agonistas CCR2 de su clase, que se estan investigando
en la clinica en la artritis reumatoide — Fase 1

Descubrimiento de glucocorticoides novedosos y selectivos que son susceptibles
para las conjugaciones de anticuerpos.

Descubrimiento de glucocorticoides conjugados (GC-ncCAMs) que demuestran
eficacia in vivo en modelos EAE, CAIA, etc.

Descubrimiento de conjugados de budesonida (BUD-ncCAM) que demuestran
eficacia in vitro en la diferenciaciéon de monocitos primarios humanos a modelos de
células dendriticas “tolerogénicas”

Investigacion en virologia

Descubrimiento de una nueva clase de inhibidores de la entrada del VHC para
tratar la enfermedad hepatica cronica — Etapa preclinica/de desarrollo
Descubrimiento de inhibidores de la ARN polimerasa dependiente del ARN del VHC
(RdRp) para inhibir la elongacion del ARN del VHC para tratar la enfermedad
hepatica cronica — Etapa de desarrollo

Descubrimiento de pequefias moléculas no peptidicas similares a medicamentos
como inhibidor de la serina proteasa del VHC para tratar la enfermedad hepatica
cronica — Etapa de desarrollo

Descubrimiento de nuevas areas ciclicas potentes y biodisponibles por via oral y
derivados de la biotina (+) como inhibidores de la proteasa del VIH para tratar el
SIDA — Etapa de desarrollo/preclinica/clinica

Descubrimiento de budesonida-anti-

Metabolismo

Descubrimiento de una nueva clase de agonistas/antagonistas de la PTH para
tratar la osteoporosis — Etapa de desarrollo

Descubrimiento de nuevos agonistas de GLP1R que son mas potentes que GLP1y
altamente selectivos para GLP1R sobre GPCR relacionados (GLP2R, GIPR,
GCGR), al tiempo que son significativamente mas estables en el plasma de todas
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las especies durante 7 dias.

. Descubrimiento de un nuevo conjugado enlace anticuerpo-medicamento (ATDC)
que combina la especificidad del anticuerpo dirigido al antigeno extracelular, con un
medicamento de molécula pequena que activa funcionalmente el GPCR, con el
objetivo de lograr una mayor duracién del medicamento sin efectos secundarios
fuera de la diana. Se desarrollaron ATDC especificos del sitio con cerca de 2DAR
mediante la adicion de Qtag sobre Nterm de HC o LC como sitios de conjugacion
del Ab, que son altamente estables en plasma en todas las especies y demostraron
una mejor eficacia in vivo y duraciones prolongadas en comparacién con el
medicamento comercial (dulaglutida)

. Desarrollo de un proceso escalable para producir ATDC altamente estables en
plasma en todas las especies y también comparablemente potentes a GLP1, y
demostracién de una mejor eficacia in vivo y duraciones prolongadas en
comparacion con el medicamento del mercado (Gulaglutida)

Educacion

Doctorado en Quimica Orgéanica, Universidad de lowa, lowa City, lowa
Tesis: Sintesis total de (+)-Jantrophone; nuevos métodos para sintetizar derivados
fosféricos organicos.

Titulo Profesional en Quimica Farmacéutica, Universidad Médica de Shanghai, Shanghai,
China

Tesis: Desarrollo y validacién de nuevos métodos analiticos para identificar y confirmar
los componentes activos extraidos de las hierbas chinas.

ANEXO
Patentes Mundiales
WQ020201 Conjugados anticuerpo-medicamento que comprenden
peptidomiméticos GLP1 y sus usos
WQ020201 Moléculas de unién a antigenos biespecificos que se unen a her2 y
métodos de uso de estas
WQ020201 Conjugados proteina-medicamento que comprenden anélogos de la

camptotecina y métodos de uso de estos

WQ02020146541 Enlazadores sin trazas y conjugados proteicos de estos

WQ02020106780 Derivados carboxamida de bis-octahidrofenantreno y sus conjugados
proteicos para uso como agonistas de LXR

W02020132658 Tubulisinas y conjugados proteina-tubulisina

WO02019094395 Enlazadores hidrofilicos para conjugados anticuerpo-medicamento

WO02019136487 Esteroides y conjugados de anticuerpos de estos Utiles para la
administracion de glucocorticoides especificos a las células

WQ02019217591  Anticuerpos y conjugados anti-MSR1 humanos para la prevencion o el
tratamiento de  enfermedades  proliferativas, metabdlicas,
inflamatorias, neurodegenerativas e infecciosas

WQ02018213077 Conjugados farmacolédgicos proteina ciclodextrina para el tratamiento
de enfermedades proliferativas

WQ02018213082 Preparacién de carboxamidas de bis-octahidrofenantreno como
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W0O2018089373
WQO2017147542
W02010118367
W02009132313

WO02009155527

W02009091388
WO02008070462
W02009067275

W0O2008064353
W0O2008064351

W0O2008064150

W02005060665

W02004050024

W0200248157
W0200127108
W0200039102
W0200038683
WO199912903
W0O199857951
WO199857937
W0O199828269
W0O199801428

WO199708150
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agonistas de LXR y sus conjugados proteicos

Preparacién de nuevos esteroides y sus conjugados proteicos para la
administracién especifica de glucocorticoides

Conjugacion optimizada de anticuerpos especificos del sitio de la
transglutaminasa

Preparacién de pirimidinas como inhibidores de la entrada del VHC y
agentes antivirales

Derivados morfinanicos de acidos organicos e inorganicos como
moduladores de receptores de opioides

Preparacién de compuestos de pirazolo[3,4-C]quinolina como
inhibidores de la fosfatidilinositol 3 quinasa para aplicaciones
terapéuticas

Triazinas y compuestos afines con actividad antiviral, composiciones y
métodos de estos

Preparacién de N-6xidos de analogos de 4,5-epoximorfinanio como
moduladores de receptores de opioides

Preparacién de N-6xidos de analogos de 4,5-epoxi-morfinanio como
antagonistas de los receptores de opioides

Analogos 7,8-saturados-4,5-epoxi-morfinanio

Estereoisémeros (R)-N de analogos de 4,5-epoxi-morfinanio 7,8-
saturados

Procesos para sintetizar analogos cuaternarios de 4,5-epoximorfinano
y aislar sus N-estereoisémeros

Preparacién de antagonistas de los receptores de quimiocinas 3-
cicloalquilopirrolidina como compuestos bioactivos antiinflamatorios e
inmunomoduladores

Preparacién de antagonistas de los receptores de quimiocinas 3-
aminopirrolidina como compuestos bioactivos antiinflamatorios e
inmunomoduladores

Imidazolidinonas y sus derivados relacionados como inhibidores de la
proteasa NS3 del VHC

Preparacién de sulfonamidas aminolactamicas como inhibidores de la
produccién de proteina Abeta

Compuestos heterociclicos como inhibidores de la Trombina o del
factor Xa

Compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno para inhibidores
de la trombina o del factor Xa, preparacion y uso para el tratamiento
de trastornos tromboembdlicos

Derivados (3R,3aR,6aS)-3-(4-amidinobutil)-5-(1-naftaleno-sulfonilo)
Preparacién de nuevos imitadores de guanidina como inhibidores del
factor Xa

Preparacién de fenilpirazocarboxamidas como inhibidores del factor
Xa de la coagulacion

Preparacién de heteroaromaticos nitrogenados como inhibidores del
factor Xa

Preparacién de amidinoindoles y amidinoazoles como inhibidores del
factor Xa y de la trombina

Preparacién de ureas ciclicas sustituidas y derivados como inhibidores
de la proteasa retroviral
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PATENTES DE EE. UU.

Cesién en Estados Unidos para las solicitudes tituladas “anticuerpos anti-MSR1 y
métodos de uso de estos” (10392us01_assignment.pdf);

Solicitud de cesién PCT titulada “Anticuerpos anti-MSR1 y métodos de utilizacion de
estos” (10392wo01_pctassign.pdf);

Declaracién de los Estados Unidos para la solicitud titulada “Anticuerpos anti-MSR1 y
métodos de uso de estos” (10392us0I_decyourlastname.pdf) y

Cesion de los Estados Unidos para la solicitud titulada “Tubulisinas y conjugados
proteina-tubulisina” (1039Ipl us_assignment.pdf)

US62/982989; moléculas de unién a antigenos biespecificos que se unen a HER2 y
métodos de uso de estas” radicada el 28 de febrero de 2020.

uS2012-009151

uS2011-212053
uS2011-251168

US2009-1 68323
US2009-286792
US2009-247474
US2009-041722

US2009-047970

US2009-047279

US2008-234306
US2008-207669

US2008-161612

US2008-073915

US2006-867103
US12430446

US12274045

Tiazinas y compuestos afines con actividad antiviral, su composicion
y sus métodos

Inhibidores de la fosfatidilinositol 3 quinasa

Derivados de 3-aminopirrolidina como moduladores de los
receptores de quimiocinas

Preparacién de pirimidinas como inhibidores de la entrada del VHC y
agentes antivirales

Derivados de 3-cicloalquilopirrolidina como moduladores de los
receptores de quimiocinas

Derivados de la 3-aminopirrolidina como moduladores de los
receptores de quimiocinas

Derivados morfinanicos de acidos organicos e inorganicos como
moduladores de los receptores de opioides

Preparacién de compuestos de pirazolo[3,4-c]quinoleina como
inhibidores de la fosfatidilinositol 3 quinasa para aplicaciones
terapéuticas

(R)-N-estereoisomeros de analogos de 7,8-4,5-epoxi-morfinanio
saturados

N-6xidos de analogos de 4,5-epoxi-morfinanio
(S)-N-estereoisbmeros de analogos de 7,8-saturado-4,5-epoxi-
morfinanio

Monoémeros parcialmente fluorados adecuados para la produccion
de membranas poliméricas conductoras de iones

Preparacién de compuestos de pirazolo[3,4-c]quinolina como
inhibidores de la fosfatidilinositol 3 quinasa para aplicaciones
terapéuticas

Procesos para sintetizar analogos cuaternarios de 4,5-
epoximorfinano y aislar sus N-estereoisémeros

Derivados de la 3-aminopirrolidina como moduladores de los
receptores de quimiocinas

3-derivados de la cicloalquilopirrolidina como moduladores de los
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US11197978
US7576089

US11942292
US11944242
US11944400
uUS10287367
US7576089
US6958356
US6906070
US6858616
US6727366
US6673810
US6632812
US6602895
US6602871
uS6552042
uS6548512
US6503901
US6413980

US6403583
US6403620

US6207697

US6339099

uS6043257

US6020357
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receptores de quimiocinas

Nuevos imitadores de guanidina como inhibidores del factor Xa
Derivados de la 3-cicloalquilopirrolidina como moduladores de los
receptores de quimiocinas

Procesos para sintetizar analogos cuaternarios de 4,5-epoxi-
morfinano y

Estereoisémeros (S)-N de analogos de 7,8-4,5-epoxi-morfinanio
Analogos 7,8-saturados-4,5-epoxi-morfinanio

Sulfonamidas aminolactamicas como inhibidores de la produccién de
proteina A-beta

Derivados de la 3-cicloalquilopirrolidina como moduladores de los
receptores de quimiocinas

Inhibidores imitadores de guanidina del factor Xa emitida el 2005-10-
25

Inhibidores imitadores de guanidina del factor Xa emitida el 2005-06-
14

Heterobiciclos que contienen nitrdgeno como inhibidores del factor
Xa emitida el 2005-02-22

Imidazolidinonas y sus derivados relacionados como virus de la
hepatitis C NS3 emitido el 2004-04-27

Imidazo-heterobiciclos como inhibidores del factor Xa emitida el
2004-01-06

Lactamicos sustituidos como inhibidores de la produccion de
proteina Aa emitida el 2003-10-14

Inhibidores del factor Xa con un grupo neutro de especificidad de IP
emitida el 2003-08-05

Inhibidores de la Trombina o del factor Xa emitida el 2003-08-05
Benzimidazolinonas, benzoxazolinonas, benzopiperazinonas,
indanonas y sus derivados como inhibidores del factor Xa emitida el
2003-04-22

Heteroaromaticos que contienen nitrégeno como inhibidores del
factor Xa emitida el 2003-04-15

Sulfonamidas aminolactamicas como inhibidores de la produccién de
proteina Aa emitida el 2003-01-07

Heterobiciclos que contienen nitrdgeno como inhibidores del factor
Xa emitida el 2002-07-02

Inhibidores de la Trombina o del factor Xa emitida el 2002-06-11
Inhibidores del factor Xa con un grupo neutro de especificidad de IP
emitida el 2002-06-11

Benzimidazolinonas, benzoxazolinonas, benzopiperazinonas,
indanonas y sus derivados como inhibidores del factor Xa emitida el
2001-03-27

Imitadores de la guanidina como inhibidores del factor Xa emitida el
2002-01-15 Amidinoindoles, amidinoazoles y analogos de estos
emitida el 2000-03-28

Heteroaromaticos que contienen nitrégeno como inhibidores del
factor Xa emitida el 2000-02-01

Inhibidores del factor Xa con un grupo neutro de especificidad de IP
emitida el 1999-12-07
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US5998424 Amidinoindoles, amidinoazoles y anélogos de estos emitida el 1999-
03-23
US5886191 Imidazolidinonas y sus derivados relacionados como virus de la

hepatitis C NS3 emitida el 2004-04-27
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Development of Novel Glucocorticoid Payloads for Use in Antibody Drug
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