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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién de inmunoconjugado que comprende:

(i) un inmunoconjugado, el cual es un anticuerpo que comprende una o mas

drogas citotoxicas enlazadas covalentemente,

(i)  5-20 mM histidina,

(ii1)  100-300 mM glicina, y

(iv)  0.1-12% sacarosa,

en donde la formulacién liquida tiene un pH de 4.5 a 7.6.

2, La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 1,

ademds comprende 0.005-1.0 % de polisorbato 80 o polisorbato 20.

donde;

3. La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 1 o 2, en

-dicho inmunoconjugado esta presente en una cantidad de 0.5-20 mg/ml,
-dicha histidina esta presente en una cantidad de 10-15 mM;

-dicha glicina estd presente en una cantidad de 130-250 mM; y

~dicha sacarosa estd presente en una cantidad de 5-10%.

4, La formulacion liquida del inmunoconjugade de la reivindicacién 3, en

donde la formulacién ademas comprende polisorbato 80 o polisorbato 20 en una cantidad

de 0.005-0.2%.

5. La formulacion liquida del inmunoconjugado de cualguiera de las

reivindicaciones 1-4, en donde:

-dicha histidina esta presente en una cantidad de 10 mM;
-dicha sacarosa esta presente en una cantidad de 5 %
-dicha glicina esté presente en una cantidad de 130 mM;

6. La formulacion liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las

reivindicaciones 1-5, en donde el pH es de 5-7.
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7. La formulacion liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde el pH es de 5-6.

8. La formulacion liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde el pH es 5.5.

9. La formulacién liquida dn_al inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, en donde dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado
seleccionado del grupo que comprende huMy$9-6, un anticuerpo humanizado anti-CanAg,
un anticuerpo humanizado anti-CD56, DS6, trastuzumab, bivatuzumab, sibrotuzumab, y
rituximab.

10.  Laformulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 9, en
donde dicho anticuerpo es huN901.

11.  La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 9, en
donde dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado DS6.

12.  La formulacién liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, en donde la droga citotoxica es seleccionado del grupo compuesto
por un maitansinoide, un taxano, y un CC-1065.

13.  La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacién 12, en
donde la droga citotdxica es un maitansinoide.

14.  La formulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 13, en
donde la droga citotoxica es DM1 o DM4.

15.  La formulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 1, en
donde:

- dicho inmunoconjugado es un inmunoconjugado huN901-SPP-DM1 y esta

presente en una cantidad de 1-10 mg/ml,

- dicha histidina esta presente en una cantidad de 10 mM,

- dicha glicina esta presente en una cantidad de 130 mM,

- dicha sacarosa estd presente en una cantidad de 5%,

- dicho polisorbato es polisorbato 20 y esta presente en una cantidad de 0.01%, y

el pH de la formulacion liquida del inmunoconjugado es 5.5
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16.  La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 23, en
donde:

- dicho inmunoconjugado es un inmunoconjugado humanizado DS6-SPDB-DM4

y estd presente en una cantidad de 1-10 mg/ml,

- dicha histidina esta presente en una cantidad de 10 mM,

- dicha glicina esta presente en una cantidad de 130 mM,

- dicha sacarosa esta presente en una cantidad de 5%,

- dicho polisorbato es polisorbato 80 y esta presente en una cantidad de 0.01%, y
el pH de la formulacién liquida del inmunoconjugado es 5.5.

17.  Una formulacion liquida de inmunoconjugado que comprende:

(1) un inmunoconjugado, ¢l cual es un anticuerpo que comprende una o mas
drogas citotoxicas enlazadas covalentemente,

(it) 130-250 mM glicina,

(i)  5-10% sacarosa,

(iv)  0.005-0.2% polisorbato 80 o polisorbato 20; y

(v)  un agente reductor seleccionado del grupo que comprende un reductor de
succinato, un reductor de citrato, un reductor de fosfato y un reductor de acetato.
en donde la formulacion liquida del inmunoconjugado tiene un pH de 4.5 a 7.6.

18.  La formulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 17, en
donde el agente reductor es un reductor de citrato.

19.  La formulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacién 17 ¢ 18,
en donde dicho inmunoconjugado esta presente en una cantidad de 0.5-20 mg/ml.

20.  Laformulacion liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 17-19, en donde el pH es de 5-7.

21.  Laformulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 20, en
donde el pH es de 5-6.

22.  La formulacidn liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 20, en

donde el pH es 5.5.
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23.  La formulacidn liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 17-22, en donde dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado
seleccionado del grupo que comprende huMy9-6, un anticuerpo humanizado anti-CanAg,
un anticuerpo humanizado anti-CD56, DS6, trastuzumab, bivatuzumab, sibrotuzumab, y
rituximab.

24.  La formulacién liquida de! inmunoconjugado de la reivindicacién 23, en
donde dicho anticuerpo es huN901.

25.  La formulacion liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 17-24, en donde la droga citotdxica es seleccionado del grupo
compuesto por un maitansinoide, un taxano, y un CC-1065.

26.  La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacién 25, en
donde el agente citotdxico es un maitansinoide.

27.  La formulacidn liguida del inmunoconjugado de la reivindicacion 26, en
donde el maitansinoide es DM1 o DM4.

28.  Laformulacion liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 17-27, en donde el inmunoconjugado es huN901-SPP-DMI1.

29.  Una formulacion liquida de inmunoconjugade gue comprende:

(1) un inmunoconjugado, €l cual es un anticuerpo que comprende una ¢ mas
drogas citotoxicas enlazadas covalentemente,

(i)  2-8% mannitil,

(iv)  0.1-12% sacarosa, y

(v} 0.005-1.0% polisorbato 20 o polisorbato 80,
en donde la formulacion liquida del inmunoconjugado tiene un pH de 4.5 a 7.6.

30. Laformulacion lquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 29,
ademés comprende un agente reductor seleccionado entre un reductor de histidina, un
reductor de succinato, un reductor de citrato, un reductor de fosfato y un reductor de
acetato.

31.  Laformulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 30, en

donde el agente reductor es un reductor de succinato.
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32.  Laformulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 30, en
donde el agente reductor es uﬁ reductor de acetato.

33.  Laformulacion liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 29-32, en donde el pH es de 5-7.

34,  Laformulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacién 33, en
donde el pH es de 5-6.

35.  Laformulacion liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 29-34, en donde la droga citotdxica es seleccionado del grupo
compuesto por un maitansinoide, un taxano, y un CC-1065.

36. La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicaci6n 35, en
donde la droga citotéxica es un maitansinoide.

37.  Laformulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 36, en
donde el maitansinoide es DM1 o DM4.

38.  Laformulacién liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 29-37, en donde dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado
seleccionado del grupo que comprende huMy9-6, un anticuerpe humanizado anti-CanAg,
un anticuerpo humanizado anti-CD36, DS6, trastuzumab, bivatuzumab, sibrotuzumab, y
rituximab.

39.  Una formulacion liquida de inmunoconjugado que comprende:

Q) un inmunoconjugado, el cual es un anticuerpo que comprende una o mas
drogas citotoxicas enlazadas covalentemente,

(i) succinato,

(i)  glicina,

(iv) glicerol, y

(v) polisorbato,
en donde la formulacién liquida del inmunoconjugado tiene un pH de 4.5-7.6.

40,  La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacién 39, en
donde:

- dicho inmunoconjugado esta presente en una cantidad de 0.5-20 mg/ml
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- dicha glicina esta presente en una cantidad de 100-300 mM, y

- dicho polisorbato es polisorbato 80 o polisorbato 20 y esta presente en una
cantidad de 0.005-1.0%.

41.  Laformulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 39 o 40,
en donde el pH es de 5-7,

42,  La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacién 41, en
donde ¢l pH es de 5-6.

43.  Laformulacion liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 39-42, en donde la droga citotoxica es seleccionado del grupo
compuesto por un maitansinoide, un taxano, y un CC-1065.

44.  La formulacidn liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 43, en
donde la droga citotoxica es un maitansinoide. |

45.  La formulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacidn 44, en
donde el maitansinoide es DM1 o DM4,

46.  Laformulacién liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 39-45, en donde dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado
seleccionado del grupo que comprende huMy9-6, un anticuerpo humanizado anti-CanAg,
un anticuerpo humanizado anti-CD56, DS6, trastuzumab, bivatuzumab, sibrotuzumab, y
rituximab.

47.  Una formulacion liquida de inmunoconjugado que comprende:

(1) un inmunoconjugado, el cual es un anticuerpo que comprende una o mas
drogas citotoxicas enlazadas covalentemente,

(i1) succinato,

(ii1)  trehalose, y

(iv)  polisorbato,
en donde la formulacidn liquida del inmunoconjugado tiene un pH de 4.5 a 7.6.

48.  La formulacidn liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 47, en
donde:

- dicho inmunoconjugado esta presente en una cantidad de 0.5-20 mg/ml, y
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- dicho polisorbato es polisorbato 80 o polisorbato 20 y esta presente en una
cantidad de 0.005-0.2%.

’49. La formulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 47 o 48,
en donde el pH es de 5-7.

50.  La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 49, en
donde el pH es de 5-6.

51.  Laformutacion liquida del inmunoconjugado de cualquiera de las
reivindicaciones 47-50, en donde dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado
seleccionado del grupo que comprende huMy?9-6, un anticuerpo humanizado anti-CanAg,
un anticuerpo humanizado anti-CD56, DS6, trastuzumab, bivatuzumab, sibrotuzumab, y
rituximab.

52.  La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 51, en
donde dicho anticuerpo es trastuzumab.

53.  La formulacién liquida del inmunocomugado de cualquiera de las
reivindicaciones 47 a 52, en donde la droga citotéxica es seleccionado del grupo
compuesto por un maitansinoide, un taxano, y un CC-1065.

54.  La formulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacién 53, en
donde la droga citotoxica es un maitansinoide.

55.  La formulacién liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 56, en
donde el maitansinoide es DM1 o0 DM4.

56. La formulacion liquida del inmunoconjugado de la reivindicacion 55, en

donde el maitansinoide es DM1.
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Modificacion a las reivindicaciones. Soporte de estas modificaciones se podran encontrar

en la solicitud inicial PCT, como se indica a continuacion:

Reivindicaciones Modificadas No. Soporte a las reivindicaciones
modificadas

1and?2 Paragrafo [17]

Jand 4 Paragrafos [18] and [20]
5 Paragrafo [22]
6-8 Paragrafo {23] and Ejemplo 6

9-13 Pardgrafo [20]

14 Paragrafos [58] and [59]
15and 16 Paragrafos [20], [58], [59] and [82] and
Ejemplo 6
17 and 18 Paragrafos [18] and [19]
19 Paragrafo [20]

20-22 Paragrafo [21] and Ejemplo

23-26 Paragrafos [20]

27 Paragrafos [58] and [59]
28 Ejemplo 2 and 5
29 Paragrafo [17]

30-34 Paragrafo [19]

35-38 Paragrafos [20], [58] and [59]
39 and 40 Paragrafos [17] and [20]
41 and 42 Paragrafo {19]

43-46 Paragrafos [20], [58] and [59]

47 Paragrafos [17] and [31]
48 Paragrafos [18] and [20]
49 and 50 Paréagrafo [19]
51-56 Paragrafos [20}, [58] and [59]




