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Direccion de Nuevas Creaciones
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REF. PCT- PATENTE DE INVENCION
Invencién:  MOLECULAS DE ANTICUERPO ANTI-GCC Y COMPOSICIONES Y
METODOS RELACIONADOS
Expediente: 14.058.208
TITULAR:  MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC. Y AMGEN BRITISH
COLUMBIA
Asunto: RECURSO DE REPOSICION

MAURICIO PATINO BONNET, mayor de edad, vecino de esta ciudad, identificado como
aparece al pie de mi firma, en mi calidad de apoderado de MILLENNIUM
PHARMACEUTICALS, INC. Y AMGEN BRITISH COLUMBIA, por medio del presente
memorial y dentro del término legal correspondiente, presento RECURSO DE
REPOSICION en contra de la Resolucidn No. 61508 del 14 de octubre de 2014, por la
cual se rechazé la solicitud divisional de la referencia, la cual se deriva de la solicitud de
patente No 13-220722, para que se revoque tal decisién y en su lugar se admita y
continte con el tramite de la solicitud de la referencia.

Sirven de fundamento los siguientes hechos y argumentos:

I HECHOS

1. El 18 de marzo de 2014, las sociedades MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC. Y
AMGEN BRITISH COLUMBIA, haciendo uso de las disposiciones del articulo 36 de la
Decisién 486 de la Comunidad Andina, presentaron ante la Superintendencia de
Industria y Comercio una divisién de la solicitud N°13-220722, a la cual se le asigné el
numero de radicacion N°14-058208.

2. Por medio de la Resolucién No. 61508, recurrida mediante este memorial, se rechazé

la solicitud divisional N°14-058208, titulada “MOLECULAS DE ANTICUERPO ANTI-
GCC Y COMPOSICIONES Y METODOS RELACIONADOS".
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Il FUNDAMENTOS DE LA DIRECCION
La Direccién fundamenta la decisiéon sosteniendo lo siguiente:

“Que en este caso la division de la solicitud propuesta 14-058208 no procede
comoquiera que no se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 36 de
la Decisién 486, puesto que se refiere a un método de produccion de un
inmunoconjugado que no se encuentra divulgado dentro de la solicitud original, la
cual solamente refiere a métodos relacionados con la obtencién de anticuerpos,
meétodos de tratamiento y de diagndstico, y por tanto la materia reclamada en la
divisién de la solicitud referencia como 14- 058208 constituye una ampliacién a la
materia originalmente presentada.”

. ARGUMENTOS DEL RECURSO

Una vez analizado el presente caso, me aparto de los argumentos expuestos por la
Direccién en la resolucién recurrida por cuanto:

a) La primera y unica reivindicacion independiente establece que el objeto de la
solicitud rechazada es un método para la produccién de un inmunoconjugado, que
comprende dos pasos:

i. proporcionar una molécula anticuerpo anti-GCC donde la region variable de
la cadena ligera comprende: un LCDR1 que comprende la secuencia amino
acido de SEQ ID NO:112, un LCDR2 que comprende la secuencia de
amino acido de SEQ ID NO:114 y un LCDR3 que comprende la secuencia
de amino acido de SEQ ID NO:116; y en donde la regién variable de la
cadena pesada comprende: un HCDR1 que comprende la secuencia de
amino acido de SEQ ID NO:106, un HCDR2 que comprende la secuencia
de amino acido de SEQ ID NO:108 y un HCDR3 que comprende la
secuencia de amino acido de SEQ ID NO:110, y

ii. poner en contacto la molécula de anticuerpo anti-GCC con un radical no
anticuerpo que comprende un agente terapéutico o marcador, bajo
condiciones que permitan la produccién de un inmunoconjugado,
produciendo de esta manera el inmunoconjugado.

Las reivindicaciones dependientes estan dirigidas a un radical de enlace entre el
anticuerpo anti-GCC y el agente terapéutico o marcador, especifican el orden en

que los componentes del inmunoconjugado deben mezclarse, los reactivos
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involucrados en el proceso y la condiciones bajo las cuales tal conjugacion debe
realizase y las formulas de los inmunoconjugados resultantes.

La Direccion rechazé la solicitud de la referencia basandose en una premisa
errada, pues su Unico argumento es que el método reivindicado no habia sido
divulgado dentro de la solicitud original, que en su concepto solamente se refiere a
métodos relacionados con la obtencion de anticuerpos, métodos de tratamiento y
de diagnéstico. Como se demuestra a continuacién, la afirmacion que da lugar al
rechazo incorrecta pues los siguientes hechos y argumentos demuestran
absolutamente lo contrario:

i. La pagina 104 de la descripcion de la solicitud N°13-220722, que es igual
al capitulo descriptivo de la presente solicitud y corresponde al mismo
parrafo de la solicitud internacional WO 2011/050242, contiene un subtitulo
que corresponde a “Proteinas de fusion e Inmunoconjugados”. Siendo
asi, es posible afirmar que los inmunoconjugados habian sido revelados en
la solicitud original.

ii. El parrafo [0193] de la descripcion de la solicitud N°13-220722, que es
igual al capitulo descriptivo de la presente solicitud y corresponde al mismo
parrafo de la solicitud internacional WO 2011/050242, indica: “Los
anticuerpos anti-GCC segun se describi6 aqui pueden conectarse
funcionalmente por cualquier método apropiado (por ejemplo, acoplamiento
quimico, fusion genética, asociacién no covalente o de otra manera) a una
0 mas entidades moleculares que no son anticuerpos.”

iii. El parrafo [0196] de la descripciéon de la solicitud N°13-220722, que es
igual al capitulo descriptivo de la presente solicitud y corresponde al mismo
parrafo de la solicitud internacional WO 2011/050242, sefala: “Las
moléculas de anticuerpo anti-GCC se pueden modificar para que actien
como inmunoconjugados utilizando técnica conocidas en el arte. Véase
por ejemplo Vitetta Inmunol. Today 14.252 (1993). Véase también la
Patentes de los EE.UU. No 5.194.594. El preparado de anticuerpos
radiomarcados también se puede preparar faciimente utilizando técnicas
conocidas en el arte. Véase por ejemplo Junghans et al. en Cancer
Chemotherapy and Biotherapy 655-685 (2° edicién, Chafner y Longo, eds,
Lippncott Raven (1996)). Véase también las Patentes de los EE.UU. Nos,
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4,681,681, 4,735,210, 5,101,827, 5,102,990 (U.S. Re. Pat. No. 35,500),
5,648,471, y 5,697,902.”

iv. Sumado a la informacién antes mencionada, dirigimos la atencién de esa
Superintendencia especialmente al contenido de los parrafos [0431]-[0437]
de la solicitud N°13-220722, que es igual al capitulo descriptivo de la
presente solicitud y corresponde al mismo parrafo de la solicitud
internacional WO 2011/050242.  Dichos parrafos definen ejemplos

especificos de métodos de producciéon de inmunoconjugados.

Asi las cosas, la solicitud N°13-220722, tal como fue presentada
inicialmente, divulga en sus parrafos [0431] y [0432] un método para la
produccién de inmunoconjugados del anticuerpo GCC con maitansinas
(ejemplo DM1 y DM4) y describe en sus parrafos [0433] y [0437] un método
para la produccién de inmunoconjugados de auristatinas (ejemplo: MMAF
and MMAE) con anticuerpos GCC, por ejemplo con el anticuerpo 5F9. Los
parrafos antes sefialados precisan informacioén sobre radicales de enlace
(por ejemplo mc y mc-vc), reactivos (por ejemplo, agentes reductores,
condiciones de conjugaciéon (por ejemplo, rata molar entre agentes
reductores o radicales no anticuerpos y anticuerpos), y métodos de
aislamiento (por ejemplo, filtraciéon y ultrafiltracién). En consecuencia, es
posible afirmar que la solicitud N°13-220722 divulga métodos de
produccién de inmunoconjugados.

v. Finalmente, en la siguiente tabla se detalla el niumero del parrafo de la
descripcién de la solicitud N°13-220722, que sirve de soporte para cada
una de las reivindicaciones de la solicitud N°14-058208.

Reivindicacion Parrafo que sirve de soporte
[032], [0193], [0196], [0208, [0399]-[0400]
Reivindicacién original 9, [0208]

[0211], [0434], [0437]

[0211], [0317], [0434], [0436]

[0434], [0437]

[0434], [0437]

[0434], [0435], [0437]

[0434], [0437]

[0434], [0437]

[0434], [0437]

[0434]

[0434], [0437]

[0434]

[0437]

[0209], [0223], [0315], [0401], [0433], [0446]
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16 Reivindicacion original 11, [0265]

17 [0274], [0434]-[0347]

18 [0432]

19 [0432]

20 [0432]

21 [0432]

22 [0432]

23 [0432]

24 [0431]

25 [0432]

26 Reivindicacion original 7, [0144]

27 Reivindicacién original 8, [0161]

28 Reivindicacion original 1, [0399}, [0400]
29 Reivindicacion original 9, [0197]

30 Reivindicacion original 10, [0368]

31 Reivindicacién original 11, [0431], [0433]
32 Reivindicacién original 12, [0432]

33 Reivindicacion original 13, [0434]-[0347]
34 Reivindicacién original 14, [0222]

35 Reivindicacién original 15, [0318]

36 Reivindicacién original 16, [0318]

37 Reivindicacién original 17, [0318]

38 Reivindicacién original 18, [0198]

39 Reivindicacién original s 10-21, [0318]
40 [0198], [0320]

41 [004], [0193], [0196]

42 [004], [0329]

c) Adicionalmente, el solicitante presenta junto con este memorial un nuevo pliego
reivindicatorio que ha sido modificado para mejorar el lenguaje de las
reivindicaciones y corregir cierta dependencia que se encontraba errada. El
soporte para estas enmiendas también se encuentra en la solicitud original, para
ser exactos en los parrafos [0432], [0434] y [0437].

Basandose en los hechos y apartes mencionados anteriormente, a continuacién expongo
cada uno de los argumentos que sustentan el presente recurso.

SOLICITUDES DIVISIONALES

El articulo 36 de la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina sostiene lo
siguiente:

“El solicitante podra, en cualquier momento del trémite, dividir su solicitud en dos o
mas fraccionarias, pero ninguna de éstas podra implicar una ampliacion de la

proteccién que corresponda a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.
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La oficina nacional competente podra, en cualquier momento del tramite, requerir
al solicitante que divida la solicitud si ella no cumpliera con el requisito de unidad
de invencion.

Cada solicitud fraccionarié se beneficiara de la fecha de presentacion y, en su
caso, de la fecha de prioridad de la solicitud inicial.

En caso de haberse invocado prioridades mdltiples o parciales, el solicitante o la
oficina nacional competente, indicard la fecha o fechas de prioridad que
corresponda a las materias que deberan quedar cubiertas por cada una de las
solicitudes fraccionarias.” (Resaltado fuera del texto original).

De lo anterior se desprende que la Unica causal para que una solicitud divisional sea
rechazada es que dicha solicitud divisional incluya materia que no hacia parte de la
divulgacién contenida en la solicitud inicial.

Considerando los apartes de la descripcién de la solicitud N°13-220722 mencionados en
el literal 1llb) de este memorial, y en especial el contenido de los parrafos [0431]-[0437], es
evidente que, contrario a lo afirmado por ese Despacho, la_solicitud N°13-220722 si

divulga un método para producir un inmunoconjugado que comprenden un anticuerpo

GCC con las secuencias CDR definidas en la reivindicacién 1 de la presente solicitud y
que todas y cada una de las reivindicaciones de la solicitud N°14-058208 tienen soporte
en la descripciéon original no solo de la solicitud la solicitud N°13-220722, sino de la
solicitud internacional WO 2011/050242.

Teniendo en cuenta los argumentos expuestos, es evidente que la solicitud N°14-058208
cumple a cabalidad con todos los requisitos para que sea aceptada la divisién de la
solicitud N°13-220722 y por ende, se continte el tramite de la solicitud N°14-058208, pues
esta Ultima no incluye materia que no hubiese sido divulgada en la solicitud inicial. En
este orden de ideas, es posible aseverar que la solicitud divisional N°14-058208 cumple a
cabalidad con las disposiciones del articulo 36 de la Decisién 486, toda vez que la
totalidad del capitulo reivindicatorio estd basado en la divulgacién contenida en la
descripcion original.

Adicionalmente, el nuevo pliego reivindicatorio que se adjunta a este memorial cumple
también con los requisitos establecidos en el articulo 36, pues en él sélo se realizan
modificaciones de forma, que incluso también estan contenidas en la descripcion de la
solicitud original tal como fue presentada inicialmente.
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NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO

Habiendo demostrado que la solicitud N°14-058208 cumple los requisitos establecidos en
el articulo 36 de la Decision 486. Dirigimos la atencion de ese Despacho sobre el hecho
que uno de los reactivos que intervienen en el método para la produccién de un
inmunoconjugados reivindicado en la presente solicitud es el anticuerpo GCC que
fue concedido en la solicitud original No 12-53540, a partir de la cual se dividié la
solicitud N°13-220722, que dio lugar a la solicitud N°14-058208, como consta en la
resoluciéon No 13529.

Basandonos en la concesidén de la solicitud No 12-53540 es posible afirmar que el
anticuerpo en cuestion es novedoso e inventivo, pues asi lo reconocid esa
Superintendencia.

En vista del hecho sefialado en el parrafo anterior, la logica permite afirmar que si uno de
los reactivos que intervienen en el método reivindicado es novedoso e inventivo, el
metodo basado en dicho reactivo también cumple con los requisitos de novedad y nivel
inventivo, pues ninguna persona versada en la materia habria podido predecir o deducir
de manera obvia el desarrollo de un método para producir inmunoconjugados que
comprenden un anticuerpo que no existia ni era obvio segun el estado de la técnica
existente previo al momento de radicacion de la solicitud prioritaria de la solicitud N°14-
058208.

Asi las cosas, la invencidn que aqui se reivindica cumplen con la totalidad de los
requisitos de patentabilidad sefialados en el articulo 14 de la Decisidén 486, y por ende,
debe obtener el privilegio de patente.

IV. PETICION

Atentamente solicito a su Despacho se sirva REVOCAR la Resolucidon No. 61508 del 14
de octubre de 2014 y en consecuencia, admita la division de la solicitud N°13-220722, que
corresponde a la solicitud de patente N°14-058208, titulada: “MOLECULAS DE
ANTICUERPO ANTI-GCC Y COMPOSICIONES Y METODOS RELACIONADOS’ a
nombre de las sociedades MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC. Y AMGEN
BRITISH COLUMBIA, y se proceda a conceder el privilegio de patente para la solicitud
N°14-058208.
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V. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la Carrera 9 # 74-08, Oficina 305, en la ciudad de Bogota D.C.

Del Sefior Jefe de la Direccién de Nuevas Creaciones,

oy,

MAURICID PATINO BONNET
C.C. 11.3h2.699 de'Zipaquira

T.P. 73.583 del C.S. de la J. : /



Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

SUSTITUCION DE PODER

Asunto: PCT - SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
Invencién:  MOLECULAS DE ANTICUERPO ANTI-GCC Y COMPOSICIONES Y METODOS
RELACIONADOS

Expediente: 14.058.208
Solicitante: MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC. Y AMGEN BRITISH
COLUMBIA

Yo, LUIS PATINO LEYVA, mayor de edad, domiciliado en Bogota D.C., portador
de la tarjeta profesional No. 2698, atentamente manifiesto a usted, que sustituyo
el poder que me ha sido conferido, en la persona del doctor MAURICIO PATINO
BONNET, domiciliado en Bogota D.C., portador de la tarjeta profesional No.

73583, con las mismas facultades con que me fue otorgado para este caso.

Sefor Superintendente,

) é% -
UIS PATINO LEYVA

C.C. No. 2.930.616 de Bogota
T.P. No. 2698

Acepto la sustitucién,

MAURICIO PATINO BONNET
C.C. No. 11.342.699 de Zipaquira
T.P. No. 73583



F'RUIS 1 G HOLLMANN RESTREPO ABOGADOS
T ¥, G.HOLLMANN RESTREPO
. ABOGADOS LTDA

The nndarsigued
behalf of and  representdng  of MILLENIUM
PITARMACEUTICALS, INC. domiciled in
Cumnbridge, Massachusacts, Estados Unidos, hereby
appoint(s)  LUIS  PATINO LEYVA  and/oc
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO and/or,
denniciled in Bogotd 1., Republic of Colombia , as out
true und legal atlorney with the necessary powers:

1) To apply to the administrative, judicial and police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obuining registration of patents, utility
models, industrial designs and models, commercial
ensigns and names, trademarks, slogans, health licenses,
copyrights  and  domain names as well as  their
assignments, extensions, renewals and changes of name;
2) ''o prepare, apply for, obtain, execute and register
contracts, licenses, authorizations and registrations of
any kind; 3) To intervene as phintiff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, courr, tribunal,
corporation, public officer or authorty in any judicial,
administrative or police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositions against
trademark registradons; caducity and nullity acrions;
recovery acrions, actions arising from obuinment and
working of license agreements; actons dealing with
unlair competition; ctiminal actons; actions claiming
indemnity tor damages, coruphints or remarks on all
sort of industral property mawers; the performance of
precautionary measures, and in any other similar acdon,
measure or appeal related to intellectual property
MaTTerk,

To this effect, I (we) hereby authorze him to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancdllations, appeals and
clnims; to pay taxes, qQuotas and liens as provided by
Law; (o waive or abandon grantcd dghts or righes in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issue the respective releases
and, in general, to take, before seid authorities, pertinent
steps to the above mentioned purposes and take all
measures they may deem, advisable to protect my (our)
interesty, with all other necessary legal faculties, and I
(we) heteby declare as good and valid whatever the
emorneys should do to my (out) benefit.

‘This power comprises the authority to mtify ox confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  desisting,  transactng, compromisin
substituting  and  rocvoking  subsdwutions, taking
notifications, and appointng judicial oz wxtra-judicial
wutomeys.
Signed in

. AcTing on

Cambridge, MA, U.S.A.

PHONE NO.

on this 6thday of Decemlger, 2005

: S7 1 6163976 NOU. 15 2085 11:3@RM P11
itpil- of 1 @M oo

G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosoteas) . obrande. o
nombte propio y represeniacion de,
con domicilio en . nombralameoy; &
LUIS PATINO LEYVA y/o GUSTAVO HOLLMANN
RESTREFPQ, con domicilio en Bogotd 1., Repuiblica d:
Colombis, apoderado vezdadera y legal, con poder especini,
amplio y suficiente:
1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administradvas, judiciales y de policia en cualquier instancin o
recurso, Ia obtencién de patentes de invencidn, modelos de
utlidad, dibujos y modelos industriales, regisieo de mmareas.
regisiro.. de lemas comercinles, depdsito de nombres v
ensefias comerciales, registros sanitacios, dexechos de antor v
nombres de dominie asi como sus traspasos, prérrogis,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, wamirae,
solicitar, obtener, renlizar, ejecutar y registrar  conwatos,
licencias, sutorizaciones y registros de cualesquiera clases: 3t
Intervenir como demandante o como demandado en
cualquier instancia y recurso y ente cvalquier juez, envdad,
corporecién, funcionario piblico o autoridid cn acciones
judiciales, administrativas y de policta, tales coma acciones

" derivadas de nombre © cnscfia comerciales; accinnes

reivindicatorias; scciones derivadas de ln obtendén o
explotacién de licencias; acciones de competencin desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclimos, u observaciones a cualquicr asunto
sobre propiedad intelectual; al cjercicio de medidas coutelares
¥ cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con la propiedad intelecrual.

A este efecto, lo facuttamos para clevar solicitudes, formular
descripciones,  enmiendas,  protestas,  cleclamciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagzte
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley,
reounciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesion; recibir toda clase de documentos y valores dande
al descargo respectivo, y en general, parn dar antwe dichas
sutoridades todos los pasos necesatios al efecto indicado v
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con lodas las
facultades neccsadias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) vilido y buenc todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.

Hete poder comprende la facultad de mtificar, o confirmar en
© mi (nuestro) nombre lo actuado, wsi como la facultad de

recibir, desistir, txansigir, comprometer, sustituir y revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados

-judiciales o extrajudiciales.

Pirmado en el de de

Millennium Pharmaceuticals, Inc.

BY: \,Q(uvu [@ g}l()//e/\w/v\_) .

Ian R. Silverman, Associate General Counsel




REIVINDICACIONES

1. Un método de produccién de un inmunoconjugado, el método comprende
proporcionar una molécula anticuerpo anti-GCC que comprende una regién
variable de cadena ligera y una region variable de cadena pesada, en donde la
regiéon variable de cadena ligera comprende tres regiones de cadena ligera
determinantes de la complementariedad (LCDR1, LCDR2, y LCDR3), y la region
variable de la cadena pesada comprende tres regiones de cadena pesada
determinantes de la complementariedad (HCDR1, HCDR2, y HCDR3), en donde
la region variable de la cadena ligera comprende: un LCDR1 que comprende la
secuencia amino acido de SEQ ID NO:112, un LCDR2 que comprende la
secuencia de amino acido de SEQ ID NO:114 y un LCDR3 que comprende la
secuencia de amino acido de SEQ ID NO:116; y en donde la region variable de la
cadena pesada comprende: un HCDR1 que comprende la secuencia de amino
acido de SEQ ID NO:106, un HCDR2 que comprende la secuencia de amino
acido de SEQ ID NO:108 y un HCDR3 que comprende la secuencia de amino
acido de SEQ ID NO:110, y poner en contacto la molécula anticuerpo anti-GCC
con un radical no anticuerpo que comprende un agente terapéutico o marcador
bajo condiciones que permitan la produccion de un inmunoconjugado,

produciendo de esta manera el inmunoconjugado.

2. El método de la reivindicacion 1, que ademas comprende unir el agente

terapéutico o marcador con un radical de enlace.

3. El método de la reivindicacion 2, en donde la unién del agente terapéutico o
marcador con el radical de enlace es llevada a cabo antes del contacto de la
molécula anticuerpo anti-GCC con el radical no anticuerpo que comprende el

agente terapéutico o marcador.

4. El método de la reivindicacion 2 o 3, en donde el radical de enlace comprende
maleimidocaproilo (mc) o maleimidocaproilo -L - wvalina -L—citrullina -

p-aminobenzilocarbamato (mc-vc).
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que ademas
comprende contactar la molécula anticuerpo anti-GCC con una solucion que

comprende borato de sodio y/o DTPA.

E! método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que ademas

comprende contactar la molécula anticuerpo anti-GCC con un agente reductor.

El método de la reivindicacién 6, en donde el agente reductor comprende tris{2-
carboxietilo) fosfina (TCEP).

El método de la reivindicacion 7, en donde entre 2.28 y 2.6 equivalentes en moles

de TCEP es contactado con una mol de molécula anticuerpo anti-GCC.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde entre 4.4 y
4.9 equivalentes en moles de radical no anticuerpo estd en contacto con una mol
de molécula anticuerpo anti- GCC.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el paso de

contacto es llevado a cabo en la presencia de DMSO.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que ademas

comprende contactar la molécula de anticuerpo anti - GCC con N-acetil cisteina.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que ademas

comprende el aislamiento del inmunoconjugado.

El método de la reivindicacion 12, en donde el paso del aislamiento comprende la

filtracion tangencial de flujo.

El método de la reivindicacién 12 o 13, en donde el paso del aislamiento

comprende ultrafiltracion o diafiltracién.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el radical no

anticuerpo esta conjugado con una o mas cisteinas de la molécula de anticuerpo.
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16. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el agente

terapéutico o el marcador comprende una auristatina.

17. El método de la reivindicaciéon 16, en donde el agente terapéutico o el marcador
comprende MMAE o MMAF.

18. El método de la reivindicacién 1, en donde el paso de contacto es llevado a cabo

en la presencia de un agente de cruzamiento heterobifuncional.

19. El método de la reivindicacion 18, en donde el agente de cruzamiento
heterobifuncional comprende succinimidilo- 4- (N-maleimidometilo) ciclohexano-

1- carboxilato.

20. El método de la reivindicacion 18, en donde el agente de cruzamiento

heterobifuncional comprende SPDB.

~21. El método de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20, que ademas comprende

el aislamiento del inmunoconjugado.

22. El método de la reivindicaciéon 21, en donde el paso del aislamiento comprende

cromatografia de filtracién en gel.

23. El método de la reivindicacion 22, en donde la cromatografia de filtracion en gel

comprende el uso de una columna SEPHADEX™ G-25.

24. El método de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 23, en donde el agente

terapéutico o el marcador comprende una maitasina.

25. El método de la reivindicacion 24 en donde el agente terapéutico o marcador
comprende DM1 o DM4,

26. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la molécula
anticuerpo anti-GCC ademas comprende marcos de cadena pesada y cadena

ligera de la regién variable.
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha

molécula anticuerpo anti-GCC es un anticuerpo IgG1.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la region
variable de la cadena ligera comprende la secuencia amino acido de SEQ ID
NO:20 y la region variable de la cadena pesada comprende la secuencia de
amino acido de SEQ ID NO:18.

El método de la reivindicacién 1, en donde el jnmunoconjugado tiene una

estructura de férmula (1):

Ab—X—2
i | N

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde:

Ab es la molécula anticuerpo anti-GCC

X es un radical conector el cual conecta Aby Z;

Z es un agente terapéuti'co 0 un marcador; y

m es el ndmero de radicales -X-Z por molécula anticuerpo anti-GCC en el
inmunoconjugado que tienen la estructura de férmula (i), y m es un entero desde
1 hasta 15.

El método de la reivindicacion 29, en donde Z es un marcador detectable.

El método de la reivindicacién 29, en donde -Z es una maitansina o una

auristatina.
El método de la reivindicacion 29, en donde -Z es DM1 o DM4.
El método de la reivindicacién 29, en donde -Z es MMAE o MMAF.

El método de la reivindicacion 29, en donde el conector -X- tiene la férmula -Aa-

Ww-Yy-, y el jinmunoconjugado tiene la estructura de la formula (7).
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Ab—t A, —W,,—Y,—Z

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde:
-A- es una unidad de camilla:

AesQo1;

cada -W- de manera independiente es una unidad Amino Acido;
w es un entero en el rango desde 0 hasta 12;

-Y - es un agente terapéutico o un marcador; y

mes un entero desde 1 hasta 15.

35.El método de la reivindicacion 29, en donde el inmunoconjugado tiene la
estructura de formula (/-4):

Ahm\»s

0 w0 )
A |

NH
L HINAO

)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde m es un nimero
entero desde 1 hasta 8.

36.El método de la reivindicacion 29, en donde el inmunoconjugado tiene la
estructura de formula (/-5):

-

"

NH
H;N’j*\o

Ab4

= n(1-5)

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde m es un nimero
entero desde 1 hasta 8.
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37.El método de la reivindicacion 29, en donde el inmunoconjugado tiene la

estructura de formula (/-7):

p— —

Q u 9 H
N\A/\)’\'i' N;ﬂ\'?l ‘ ‘ N NI\@
O 0 0L 0 O 0 0P 0H

e —

Ab 4

™ (I-7)

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde m es un numero

entero desde 1 hasta 8.

38.El método de cualquiera de las reivindicaciones 35 a 37, en donde m es un

numero desde 1 hasta 3.

39. El método de cualquiera de las reivindicaciones 35 a 37, en donde m es un

numero desde 3 hasta 5.

40. El método de cualquiera de las reivindicaciones 35 a 37, en donde m es el entero
4

41.Un inmunoconjugado producido por el método de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 40.

42.Una composicién farmacéutica que comprende el inmunoconjugado de la

reivindicacion 41 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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