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P2021/000199
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Un anticuerpo que se une a PSMA, que comprende una primera region variable de

cadena pesada que comprende:

@ una CDR1 que tiene dos o0 menos sustituciones en cualquiera de las secuencias
de aminoéacidos de las SEQ ID NO: 1 a 10; y/o

(b) una CDR2 que tiene dos 0 menos sustituciones en cualquiera de las secuencias
de aminoécidos de las SEQ ID NO: 11 a 17; y/o

(©) una CDR3 que tiene dos 0 menos sustituciones en cualquiera de las secuencias
de aminoéacidos de las SEQ ID NO: 18 a 23.

2. El anticuerpo de la Reivindicacion 1, que comprende ademas una segunda region
variable de cadena pesada que comprende:

@) una CDRL1 que tiene dos 0 menos sustituciones en cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de las SEQ ID NO: 1 a 10; y/o

(b) una CDR2 que tiene dos 0 menos sustituciones en cualquiera de las secuencias
de aminoéacidos de las SEQ ID NO: 11 a 17; y/o

(© una CDR3 que tiene dos 0 menos sustituciones en cualquiera de las secuencias
de aminoéacidos de las SEQ ID NO: 18 a 23.

3. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 2, donde dichas secuencias

de CDR1, CDR2 y CDR3 estan presentes en un marco humano.

4. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, que comprende ademas una
secuencia de regién constante de cadena pesada en ausencia de una secuencia de CH1.

5. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, donde la primera regién
variable de cadena pesada comprende:

@ una secuencia de CDR1 seleccionada del grupo que consta de SEQ ID NO: 1
a 10; y/o

(b) una secuencia de CDR2 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ 1D
NO:11a17;ylo

(©) una secuencia de CDR3 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NO: 18 a 23.

6. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 2-5, donde la segunda regién
variable de cadena pesada comprende:

@ una secuencia de CDR1 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NO: 1a10; ylo
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(b) una secuencia de CDR2 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NO: 11a17;ylo

(c) una secuencia de CDR3 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ 1D
NO: 18 a 23.

7. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 5-6, que comprende:

@) una secuencia de CDR1 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NO:1a10;y

(b) una secuencia de CDR2 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NO:11al7;y

(©) una secuencia de CDR3 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NO: 18 a 23.

8. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 5-7, donde la segunda region
variable de cadena pesada comprende:

@) una secuencia de CDR1 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ 1D
NO:1a10;y

(b) una secuencia de CDR2 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NO:11al7;y

(c) una secuencia de CDR3 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ 1D
NO: 18 a 23.

9. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, que comprende:

@) una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 2, una secuencia de CDR2 de la
SEQ ID NO: 11, y una secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 18; 0

(b) una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 7, una secuencia de CDR2 de la
SEQ ID NO: 15, y una secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 20.

10.  El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-9, que comprende una
secuencia de region variable de cadena pesada que tiene al menos 95% de identidad de

secuencia con cualquiera de las secuencias de las SEQ ID NO: 24 a 58.
11.  El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-10, que comprende una
secuencia de regién variable de cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en las

SEQ ID NO: 24 a 58.

12.  El anticuerpo de la Reivindicacion 11, donde la secuencia de regién variable de
cadena pesada se selecciona del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 25y SEQ ID NO: 38.

13. Un anticuerpo que se une a PSMA, que comprende una primera region variable de

cadena pesada que comprende:

Pagina2de 9



Solicitud de Patente en Colombia No. NC2021/0013279
Modificaciones Voluntarias
P2021/000199

@ una secuencia de CDR1 de la férmula:
GGSISSX; XY X3(SEQ ID NO: 67)
donde X;esSoN:;

X,esSoN;y

XzesYoF;y
(b) una secuencia de CDR2 de la formula:
X4 X5 Xe S G X7 T (SEQ ID NO: 68)
donde X;esloV;

XsesDoY;

XegesYoD;y

X;esYo0S;y
(c) una secuencia de CDR3 de la formula:
ARHKAATADFDY (SEQ ID NO: 69),

en un formato monovalente o bivalente.

14, Un anticuerpo que se une a PSMA, que comprende una primera region variable de
cadena pesada que comprende:
@ una secuencia de CDR1 de la formula:
GFX;FX;X3Y G (SEQ ID NO: 70)
donde X;esS,10T;
X,esS, T,Rol;y
Xz3esRoS;y
(b) una secuencia de CDR2 de la formula:
I X4 Y DGSN X5(SEQ ID NO: 71)
donde X,esWoS;y
XsesRoK;y
(©) una secuencia de CDR3 de la formula:
AREPRX¢GYYY X;XgSGY XoSLDY (SEQ ID NO: 72)
donde XgsesloV;
X;esEoD;
XgesSoT;y
XqesY oD,

en un formato monovalente o bivalente.

15. Un anticuerpo que se une al PSMA, que comprende:
una primera region variable de cadena pesada que comprende:
@) una secuencia de CDR1 de la formula:
G GSISSX;X,Y X3(SEQ ID NO: 67)
donde X;esSoN;
X,esSoN;y
XzesYoF;y
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(b) una secuencia de CDR2 de la férmula:
X4 X5 Xe S G X7 T (SEQ ID NO: 68)

donde X;esloV;

XsesDoY,

XegesYoD;y

X;esYo0S;y
(c) una secuencia de CDR3 de la formula:
ARHKAATADFDY (SEQID NO: 69),y

una segunda regién variable de cadena pesada que comprende:
€)) una secuencia de CDRL1 de la formula:
GF X{F X, X3 Y G (SEQ ID NO: 70)
donde X;esS,10T;
X,esS, T,Rol;y
Xz3esRoS;y
(b) una secuencia de CDR2 de la férmula:
| X, Y DG SN Xs(SEQ ID NO: 71)
donde X;esWoS;y
XsesRoK;y
(©) una secuencia de CDR3 de la formula:
AREPRXsGYYYX;XgSGY XgSLDY (SEQ ID NO: 72)
donde XgzesloV;
X;esEoD;
XgesSoT;y
XgesY oD.

16. El anticuerpo de la Reivindicacion 15, donde la primera region variable de cadena
pesada estd ubicada més cerca del extremo N con respecto a la segunda region variable de

cadena pesada.

17. El anticuerpo de la Reivindicacion 15, donde la primera region variable de cadena
pesada estd ubicada méas cerca del extremo C con respecto a la segunda region variable de

cadena pesada.

18. Un anticuerpo que se une a PSMA que comprende una region variable de cadena
pesada que comprende secuencias de CDR1, CDR2 y CDR3 en un marco de VH humano,
donde las secuencias de CDR comprenden una secuencia que tiene dos 0 menos sustituciones

en una secuencia de CDR seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1-23.
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19. El anticuerpo de la Reivindicacién 18, que comprende una region variable de cadena
pesada que comprende las secuencias de CDR1, CDR2 y CDR3 en un marco VH humano,
donde las secuencias de CDR se seleccionan del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1-
23.

20. Un anticuerpo que se une al PSMA, que comprende:
una region de cadena pesada que comprende una secuencia de CDR1 de SEQ ID NO:
2, una secuencia de CDR2 de SEQ ID NO: 11 y una secuencia de CDR3 de SEQ ID NO: 18,

en un marco VH humanao.

21. Un anticuerpo gue se une al PSMA, que comprende:
una regién variable de cadena pesada que comprende una secuencia de CDR1 de la
SEQ ID NO: 2, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 11, y una secuencia de CDR3 de

la SEQ ID NO: 18, en un marco VH humano, en una configuracion monovalente o bivalente.

22. Un anticuerpo que se une al PSMA, que comprende:

una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de CDRL1 de la
SEQ ID NO: 7, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 15, y una secuencia de CDR3 de
la SEQ ID NO: 20 en un marco VH humano.

23. Un anticuerpo que se une al PSMA, que comprende:
una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de CDR1 de la
SEQ ID NO: 7, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 15, y una secuencia de CDR3 de

la SEQ ID NO: 20, en un marco VH humano, en una configuracion monovalente o bivalente.

24. Un anticuerpo que se une al PSMA, que comprende:

una primera region variable de cadena pesada que comprende:

una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 2, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID
NO: 11, y una secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 18;y

una segunda region variable de cadena pesada que comprende:

una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 7, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID
NO: 15, y una secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 20,

en un marco VH humanao.

25. El anticuerpo de la Reivindicacion 24, donde la primera region variable de cadena
pesada esta ubicada mas cerca del extremo N con respecto a la segunda regién variable de

cadena pesada.
26. El anticuerpo de la Reivindicacion 24, donde la primera region variable de cadena

pesada esta ubicada mas cerca del extremo C con respecto a la segunda regién variable de

cadena pesada.

Pagina5de 9



Solicitud de Patente en Colombia No. NC2021/0013279
Modificaciones Voluntarias
P2021/000199

217. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-14 y 18-23, que e€s

monoespecifico.

28.  El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-26, que es multiespecifico.

29. El anticuerpo de la Reivindicacion 28, que es biespecifico.

30.  Elanticuerpo de la Reivindicacion 28 o 29, que tiene afinidad de unién a una proteina
CD3y una proteina PSMA.

31. El anticuerpo de la Reivindicacion 30, que comprende un dominio VH de union a
CD3 que comprende una secuencia de CDR1 de SEQ ID NO: 59, una secuencia de CDR2 de
SEQ ID NO: 60, y una secuencia de CDR3 de SEQ ID NO: 61, en un marco VH humano; y
opcionalmente ademas comprende una cadena liviana fija que comprende una secuencia de
CDR1 de SEQ ID NO: 62, una secuencia de CDR2 de SEQ ID NO: 63, y una secuencia de
CDR3 de SEQ ID NO: 64, en un marco VL humano.

32. El anticuerpo de la Reivindicacion 30 o 31, que comprende un dominio VH de unién
a CD3 que comprende una secuencia que tiene al menos un 95% de identidad de secuencia
con la secuencia de region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 65; y opcionalmente
ademas comprende una cadena liviana fija que comprende una secuencia que tiene al menos
un 95% de identidad de secuencia con la region variable de cadena liviana de SEQ ID NO:
66.

33.  Elanticuerpo de la Reivindicacion 28 o0 29, que tiene afinidad de union a dos epitopos

diferentes de la misma proteina PSMA.

34.  El anticuerpo de la Reivindicacion 33, que tiene afinidad de union a CD3.

35. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-34, que se encuentra en un
formato CAR-T.

36. Un anticuerpo biespecifico que comprende:

I. una region variable de cadena pesada que tiene afinidad de unién a CD3, que
comprende una secuencia de CDR1 de SEQ ID NO: 59, una secuencia de CDR2 de SEQ ID
NO: 60 y una secuencia de CDR3 de SEQ ID NO: 61, en un marco VH humano;

ii. una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de CDR1 de
la SEQ ID NO: 62, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 63 y secuencias de CDR3 de
la SEQ ID NO: 64, en un marco VL humano; y
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iii. un dominio de unién al antigeno de un anticuerpo de cadena pesada anti-PSMA,
que comprende una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 2, una secuencia de CDR2 de la
SEQ ID NO: 11 y una secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 18, en un marco VH humano.

37. Un anticuerpo biespecifico que comprende:

I. una region variable de cadena pesada que tiene afinidad de unién a CD3, que
comprende una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 59, una secuencia de CDR2 de la SEQ
ID NO: 60y la secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 61, en un marco VH humano;

ii. una regién variable de cadena ligera que comprende una secuencia de CDR1 de
la SEQ ID NO: 62, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 63 y secuencias de CDR3 de
la SEQ ID NO: 64, en un marco VL humano; y

iii. un dominio de unidn al antigeno de un anticuerpo de cadena pesada anti-PSMA,
que comprende una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 2, una secuencia de CDR2 de la
SEQ ID NO: 11, y una secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 18, en un marco VH humano,
en una configuracion monovalente o bivalente.

38. Un anticuerpo biespecifico que comprende:

I. una region variable de cadena pesada que tiene afinidad de unién a CD3, que
comprende una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 59, una secuencia de CDR2 de la SEQ
ID NO: 60y la secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 61, en un marco VH humano;

ii. una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de CDR1 de
la SEQ ID NO: 62, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 63 y secuencias de CDR3 de
la SEQ ID NO: 64, en un marco VL humano; y

iii. un dominio de union al antigeno de un anticuerpo de cadena pesada anti-PSMA,
gue comprende una secuencia de CDRL1 de la SEQ ID NO: 7, una secuencia de CDR2 de la
SEQ ID NO: 15, y una secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 20, en un marco VH humano.

39. Un anticuerpo biespecifico que comprende:

i.  una regién variable de cadena pesada que tiene afinidad de unién a CD3, que
comprende una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 59, una secuencia de CDR2 de la SEQ
ID NO: 60 y la secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 61, en un marco VH humano;

ii.  unaregion variable de cadena ligera que comprende una secuencia de CDR1 de
la SEQ ID NO: 62, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 63 y secuencias de CDR3 de
la SEQ ID NO: 64, en un marco VL humano; y

iii.  un dominio de unioén al antigeno de un anticuerpo de cadena pesada anti-PSMA,
que comprende una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 7, una secuencia de CDR2 de la
SEQ ID NO: 15, y una secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 20, en un marco VH humano,

en una configuracion monovalente o bivalente.

40. Un anticuerpo multiespecifico que comprende:
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I. una region variable de cadena pesada que tiene afinidad de unién a CD3, que
comprende una secuencia de CDR1 de la SEQ ID NO: 59, una secuencia de CDR2 de la SEQ
ID NO: 60 y la secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 61, en un marco VH humano;

ii. una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de CDR1 de
la SEQ ID NO: 62, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 63 y secuencias de CDR3 de
la SEQ ID NO: 64, en un marco VL humano; y

iii. un dominio de union al antigeno de un anticuerpo de cadena pesada anti-PSMA,
donde el dominio de unién al antigeno comprende una primera y una segunda region de unién
al antigeno, en una configuracion bivalente, donde:

la primera region de unién al antigeno comprende una secuencia de CDR1 de SEQ
ID NO: 2, una secuencia de CDR2 de SEQ ID NO: 11 y una secuencia de CDR3 de SEQ ID
NO: 18, en un marco VH humano; y

la segunda regién de union al antigeno comprende una secuencia de CDR1 de la SEQ
ID NO: 7, una secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 15, y una secuencia de CDR3 de la
SEQ ID NO: 20, en un marco VH humano.

41.  El anticuerpo multiespecifico de la Reivindicacion 40, donde la primera region de
unién al antigeno esta ubicada mas cerca del extremo N con respecto a la segunda regién de

unién al antigeno.

42.  El anticuerpo multiespecifico de la Reivindicacion 40, donde la primera region de
unién al antigeno esta ubicada mas cerca del extremo C con respecto a la segunda regién de

unién al antigeno.

43.  El anticuerpo multiespecifico o biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones
36-42, donde la primera y segunda regiones de unién al antigeno del dominio de unién al
antigeno del anticuerpo de cadena pesada anti-PSMA estan conectadas por un enlazador

polipeptidico.

44.  El anticuerpo multiespecifico o biespecifico de la Reivindicacién 43, donde el

enlazador polipeptidico es un enlazador GS.

45.  El anticuerpo multiespecifico o biespecifico de la Reivindicacion 44, donde el
enlazador GS consiste en la secuencia de la SEQ ID NO: 73 0 la SEQ ID NO: 74.

46. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 36-39, donde el
dominio de unidn al antigeno del anticuerpo de cadena pesada anti-PSMA es monoparat6pico
e induce menos produccion de citocinas en comparacién con un dominio de unién al antigeno

biparatopico.
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47.  El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las Reivindicaciones 36-39, donde el
dominio de unidn al antigeno del anticuerpo de cadena pesada anti-PSMA es monoparatopico
y expande los linfocitos T CD8+ en mayor medida que un dominio de unién al antigeno

biparatdpico.

48. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-45, donde el anticuerpo es
biparatopico y tiene una mayor afinidad por PSMA en comparacion con un anticuerpo anti-

PSMA monoparatépico.

49. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-45, donde el anticuerpo es
biparatopico y tiene una funcion efectora aumentada en comparacion con un anticuerpo anti-

PSMA monoparatopico.

50. El anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-49, en donde el anticuerpo

comprende una Fc variante.

51. El anticuerpo de la Reivindicacion 50, en donde el anticuerpo comprende una Fc

silenciada.

52. Una molécula similar a anticuerpo de tres cadenas que se une a una proteina CD3y a
una proteina PSMA que comprende:

un primer polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 86;

un segundo polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 87;y

un tercer polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 88, 89, 90, 91, 92, 0 93.

53. La molécula similar a anticuerpo de tres cadenas de la Reivindicacion 52, en donde

el tercer polipéptido comprende la SEQ ID NO: 88.

54, Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1-53.

55. Un polinucleétido que codifica un anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones
1-53.

56. Un vector que comprende el polinucledtido de la Reivindicacion 55.

57. Una célula que comprende el vector de la Reivindicacion 56.

58. Un meétodo de producir un anticuerpo de cualquiera de las Reivindicaciones 1-53, que

comprende cultivar una célula de acuerdo con la Reivindicacion 57 en condiciones que

permitan la expresion del anticuerpo y aislar el anticuerpo de la célula.
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