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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucidon N° 52177
Ref. Expediente N° NC2018/0005876

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 7 de junio de 2018,
con el N° NC2018/0005876, por EISAI R[&]D MANAGEMENT CO., LTD., entro a fase
nacional la solicitud de patente de invencion titulada “INMUNOGLOBULINAS
CONJUGADAS CON LISINA C-TERMINAL”", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/US2016/067165 del 16 de diciembre de 2016.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 836
el 21 de agosto de 2018, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de
terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 3732, notificado el 19
de marzo de 2021, se requirio al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de
los requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2018/0005876 el 28
de julio de 2021, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 63 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisidén 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 63 incluidas en el radicado bajo
el N° NC2018/0005876 el 28 de julio de 2021, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que, se refieren a un método para generar una
inmunoglobulina conjugada que comprende, la incubacion de la inmunoglobulina con una
transglutaminasa microbiana y un sustrato donante de acilo, donde la transglutaminasa
conjuga la Lisina 447 (K447) de la inmunoglobulina con el residuo glutamina del sustrato
donante de acilo y luego, se conjuga el grupo reactivo del sustrato con el agente
terapéutico o de diagndstico. EI método difiere del estado de la técnica mas cercano,
CA2946488, en que la conjugacion de la inmunoglobulina con el sustrato donante de acilo
ocurre en la Lisina 447 de la region C-terminal de la cadena pesada de la inmunoglobulina.
Adicionalmente, esta diferencia no se encuentra sugerida en el estado de la técnica v,
como consecuencia de ello, se evidencian los siguientes efectos: (i) la lisina 477 funciona
de manera efectiva como un tercer sitio aceptor de acilo, eso se demostré6 en
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experimentos que comprenden la adicién de un péptido con dos sitios aceptores de acilo
de lisina (KTag) en el extremo C-terminal de una inmunoglobulina, en donde se evidencio
gue los péptidos protegen a la lisina C-terminal contra el clivaje y facilitan su
transamidacion con un sustrato donante de acilo (Pag. 101 y 102, Parrs. [0141 y 0143)),
Ej. 2); (ii) la K447 funciona como un sitio aceptor de acilo sin emplear el péptido Ktag
mediante la adicion de una o dos leucinas en el extremo C-terminal que bloquean el clivaje
de K447 y permiten su transamidacion (Pag. 103, Parrs. [0144 y 0146], Ej. 3); (iii) la K447
permite la conjugacion sobre varios isotipos de anticuerpo mediante la adicion de un
aminoacido en la region C-terminal que protege la lisina de la eliminacién (Pag. 108, Parr.
[0149], Ej. 4); (iv) la K447 permite la conjugacion de cuatro sustratos (Z-GIn-Gly, Z-GIn-
Gly-CAD-biotina, Z-GIn-Gly-N3 o Z-GIn-Gly-PEG3-BCNa) a un anticuerpo para obtener
conjugados de anticuerpo-farmaco (ADC) empleando la transglutaminasa y un donante
de acilo, o mediante quimica click sin cobre o quimica tiol reactiva (Pag. 110, Parr. [0150],
Ej. 5) y; (v) la K447 permite la obtencion de moléculas diméricas de anticuerpo-anticuerpo
gracias a la adicion de grupos funcionales a la lisina C-terminal de la inmunoglobulina
empleando quimica clic sin cobre (Pag. 112, Parr. [0152], Ej. 6). Sumado a lo anterior, la
materia reivindicada, es susceptible de aplicacion industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 63 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y
este Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito
radicado bajo el N° NC2018/0005876 el 28 de julio de 2021 y teniendo en cuenta el objeto
concedido, se modifica el titulo de la invencién el cual quedara de la siguiente manera:
“‘INMUNOGLOBULINAS CONJUGADAS SOBRE UN RESIDUO DE LISINA C TERMINAL
Y METODOS PARA SU OBTENCION”.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

“INMUNOGLOBULINAS CONJUGADAS SOBRE UN RESIDUO DE LISINA C
TERMINAL Y METODOS PARA SU OBTENCION”

Clasificacion IPC: CO7K 16/00

Reivindicaciones: 1 a 63 incluidas en el radicado bajo el N° NC2018/0005876 del 28 de
julio de 2021, de acuerdo con el anexo 1.

Titular: EISAI R[&]D MANAGEMENT CO., LTD.
Domicilio: 6-10 KOISHIKAWA 4-CHOME BUNKYO-KU 112-8088 TOKYO, JAPON.

Inventores: Jared SPIDEL y Earl ALBONE.
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Prioridad N° 18/12/2015, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/269,138.
Solicitud internacional N°: PCT/US2016/067165 Fecha: 16 de diciembre de 2016.
Vigente desde: 16 de diciembre de 2016 Hasta: 16 de diciembre de 2036.

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucion a EISAl R[&]D
MANAGEMENT CO., LTD., advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion,
ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento
de la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 18 de agosto de 2021

Firmado digitalmente
por: ANDRES
‘ BERNARDO BARRETO
Auily W [ GONZALEZ
, ) Fecha: 2021.08.18
SI.IPERIN?lz‘D?EEIEIISTEAIfERIEITI;]Ung]I:‘IiA'::E:-IHEREI[I 17-02.11 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,

Colombia.
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ANEXO 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un método para generar una inmunoglobulina conjugada, en donde el método se
selecciona entre:

A) un método que comprende:

incubar una inmunoglobulina con una transglutaminasa microbiana y un sustrato donante
de acilo,

a) en donde la inmunoglobulina comprende por lo menos un residuo de aminoacido pero
menos de 13 residuos de aminoacidos después de la Lisina 447 (K447) numerada de
acuerdo con el sistema de numeracion EU,

i) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende un residuo de aminoécido después de
la K447, dicho un residuo de aminoacido después de la K447 es glicina, alanina, valina,
leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina, triptofano, serina, treonina, cisteina,
asparagina, glutamina o histidina.

i) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende dos residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprende un primer residuo de aminoacido después de la K447
y un segundo residuo de aminoacido después de la K447, el primer residuo de aminoacido
después de la K447 es cualquier residuo de aminoacido excepto acido aspartico, acido
glutdmico o prolina; y el segundo residuo de aminoacido después de la K447 se selecciona
del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina, serina,
prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, acido aspartico, acido
glutamico, cisteina, triptofano y glicina,

iii) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende tres residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la
K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447 y un tercer residuo de
aminoacido después de la K447, el tercer residuo de aminoacido después de la K447 se
selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina,
serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, &cido
aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina.

iv) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende cuatro residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la
K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447, un tercer residuo de
aminoacido después de la K447 y un cuarto residuo de aminoacido después de la K447,
el cuarto residuo de aminoacido después de la K447 se selecciona del grupo que consiste
en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina, serina, prolina, treonina, alanina,
tirosina, histidina, glutamina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, cisteina,
triptofano y glicina.

v) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende cinco residuos de aminoéacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la
K447, un segundo residuo de aminoécido después de la K447, un tercer residuo de
aminoacido después de la K447, un cuarto residuo de aminoacido después de la K447 y
un quinto residuo de aminoacido después de la K447, el quinto residuo de aminoacido
después de la K447 se selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina,
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isoleucina, metionina, valina, serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina,
glutamina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina, o

vi) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende menos de 13 residuos de
aminoécidos después de la K447, el ultimo residuo de aminoécido después de la K447 se
selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina,
serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, &acido
aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina,

b) en donde el sustrato donante de acilo comprende un residuo glutamina y
un agente terapéutico o un agente de diagndstico,

en donde la transglutaminasa microbiana conjuga la K447 de la inmunoglobulina con el
residuo glutamina del sustrato donante de acilo, generando de esa manera la
inmunoglobulina conjugada; o

B) un método que comprende:

i) incubar una inmunoglobulina con una transglutaminasa microbiana y un sustrato
donante de acilo,

a) en donde la inmunoglobulina comprende por o menos un residuo de aminoéacido
después de la K447,

[) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende un residuo de aminoacido después
de la K447, dicho un residuo de amino&cido después de la K447 es glicina, alanina, valina,
leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina, triptofano, serina, treonina, cisteina,
asparagina, glutamina o histidina.

) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende dos residuos de aminoéacidos
después de la K447, que comprende un primer residuo de aminoacido después de la K447
y un segundo residuo de aminoacido despueés de la K447, el primer residuo de aminoacido
después de la K447 es cualquier residuo de aminoacido excepto acido aspartico, acido
glutdmico o prolina; y el segundo residuo de aminoacido después de la K447 se selecciona
del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina, serina,
prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, acido aspartico, acido
glutdmico, cisteina, triptofano y glicina,

[I) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende tres residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la
K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447 y un tercer residuo de
aminoacido después de la K447, el tercer residuo de aminoacido después de la K447 se
selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina,
serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, &cido
aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina.

IV) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende cuatro residuos de aminoéacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la
K447, un segundo residuo de aminoécido después de la K447, un tercer residuo de
aminoacido después de la K447 y un cuarto residuo de aminoacido después de la K447,
el cuarto residuo de aminoacido después de la K447 se selecciona del grupo que consiste
en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina, serina, prolina, treonina, alanina,
tirosina, histidina, glutamina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, cisteina,
triptofano y glicina.
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V) en donde, cuando la inmunoglobulina tiene cinco residuos de aminoacidos después de
la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la K447, un
segundo residuo de aminoacido después de la K447, un tercer residuo de aminoacido
después de la K447, un cuarto residuo de aminoacido después de la K447 y un quinto
residuo de aminodacido después de la K447, en donde el quinto residuo de aminoacido
después de la K447 se selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina,
isoleucina, metionina, valina, serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina,
glutamina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina, o

VI) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende menos de 13 residuos de
aminoécidos después de la K447, el ultimo residuo de aminoécido después de la K447 se
selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina,
serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, &acido
aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina, y

b) en donde el sustrato donante de acilo comprende un residuo glutamina y un grupo
reactivo,

en donde la transglutaminasa microbiana conjuga la K447 de la inmunoglobulina con el
residuo glutamina del sustrato donante de acilo, y

i) conjugar un agente terapéutico o un agente de diagndstico con el grupo reactivo del
sustrato donante de acilo,

generando de esa manera la inmunoglobulina conjugada.

2. El método de la reivindicacién 1, en donde el grupo reactivo del sustrato donante
de acilo se conjuga con el agente terapéutico o de diagnostico mediante una quimica click.
3. El método de la reivindicacion 1, en donde la inmunoglobulina comprende un
residuo de aminoacido después de la K447.

4. El método de la reivindicacién 1, en donde el sustrato donante de acilo es acorde
con la Formula (1) o (I):

(Z2)m-GIn-(L)n-(Y) ()

(Y)-(L)n-GIn-(Z)m (1))

en donde

Z es un grupo carboxilbenciloxi (CBZ) o un residuo de aminoacido;
GIn es un residuo de aminoacido glutamina;

cada L es de manera independiente un conector de cadena lineal o ramificada de entre 1
y 20 a&tomos de carbono, en donde uno o mas de los 4&tomos de carbono se puede
reemplazar de manera opcional e independiente por un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre, y en donde cada atomo de carbono y de nitrdgeno se puede sustituir
opcionalmente; o cada L es de manera opcional e independiente un residuo de
aminoécido;

m es un numero entero de entre 0 y 5;
n es un namero entero de entre 0y 5; e

Y es un agente terapéutico o de diagndstico.
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5. El método de la reivindicacién 4, en donde el sustrato donante de acilo es acorde
con la férmula (1), y en donde Z es un grupo CBZ; en donde cada L es de manera
independiente una unidad de polietilenglicol (PEG) (-O((CH2)2)-), etilamina (-NH((CH2)2)-
) o propilamina (-NH((CH2)3)-); yendonde nes 0, 1, 2, 3,4 6 5.

6. El método de la reivindicacion 4, en donde el sustrato donante de acilo es acorde
con la férmula (1), en donde Z es un grupo CBZ y L es un aminoacido.

7. El método de la reivindicacion 6, en donde L es Gly; mes 1; y n es 0.
8. El método de la reivindicacion 6, en donde L es Gly; mes 1;ynes 1.

9. El método de la reivindicacion 4, en donde el sustrato donante de acilo es acorde
con la férmula (1), en donde Z es un grupo CBZ; mes 1;nes 1, 2 6 3; y por lo menos un
L es Gly.

10. El método de la reivindicacion 1, en donde el sustrato donante de acilo es acorde
con la Férmula (1) o (IV):

(Z2)m-GIn-(L)n-(X) (1
(X)-(L)n-GIn-(Z)m (V)
en donde

Z es un grupo carboxilbenciloxi (CBZ) o un residuo de aminoécido;
GIn es un residuo de amino&cido glutamina;

cada L es de manera independiente un conector de cadena lineal o ramificada de entre 1
y 20 atomos de carbono, en donde uno o mas de los &tomos de carbono se puede
reemplazar de manera opcional e independiente por un &tomo de nitr6geno, oxigeno o
azufre, y en donde cada atomo de carbono y de nitrbgeno se puede sustituir
opcionalmente; o cada L es de manera opcional e independiente un residuo de
aminoacido;

m es un namero entero de entre 0 y 5;
n es un numero entero de entre 0y 5; y
X es un grupo reactivo.

11.  El método de la reivindicaciéon 10, en donde el sustrato donante de acilo es acorde
con la férmula (lll), y en donde Z es un grupo CBZ; en donde cada L es de manera
independiente una unidad de polietilenglicol (PEG) (-O((CH2)2)-), etilamina (-NH((CH2)2)-
) o propilamina (-NH((CH2)3)-); yendonde nes 0, 1, 2,3,465.

12. El método de la reivindicacién 10, en donde el sustrato donante de acilo es acorde
con la formula (Ill), en donde Z es un grupo CBZ y en donde uno o0 mas L es un
aminoacido.

13. El método de la reivindicacién 12, en donde L es Gly; mes 1;y nes 1.
14. El método de la reivindicacién 12, en donde mes 1;y n es 0.

15. El método de la reivindicacion 10, en donde el sustrato donante de acilo es acorde
con la formula (1V), en donde Z es un grupo CBZ; mes 1;nes 1, 2 6 3; y por lo menos un
L es Gly.
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16. El método de la reivindicacion 10, en donde X es un grupo reactivo seleccionado
del grupo que consiste en (1R,8S,9s)-biciclo[6,1,0]non-4-en-9-ilmetanol (BCN), (DBCO),
trans-cicloocteno (TCO), azido (N3), alquino, tetrazinmetilciclopropeno, norborneno,
hidrazida/hidrazina y aldehido.

17. El método de la reivindicacion 1, en donde el agente terapéutico es un anticuerpo
0 una porcion de unién al antigeno del mismo, un agente quimioterapéutico, un agente
farmacéutico, un agente radioactivo, un agente citotoxico, un antibiético, una molécula
pequefia, un acido nucleico o un polipéptido.

18. Elmétodo de la reivindicacion 1, en donde el agente de diagndstico es un fluoroéforo,
un colorante fluorescente, un radiondclido o una enzima.

19. El método de la reivindicacion 1, en donde la inmunoglobulina tiene dos residuos
de aminoacidos después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido
después de la K447 y un segundo residuo de aminoacido después de la K447.

20. El método de la reivindicacion 1, en donde la inmunoglobulina tiene tres residuos
de aminoacidos después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido
después de la K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447 y un tercer
residuo de aminoacido después de la K447.

21. Elmétodo de lareivindicacion 1, en donde la inmunoglobulina tiene cuatro residuos
de aminoé&cidos después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoéacido
después de la K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447, un tercer
residuo de aminoacido después de la K447 y un cuarto residuo de aminoacido después
de la K447.

22. El método de la reivindicacién 1, en donde la inmunoglobulina tiene cinco residuos
de aminoacidos después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido
después de la K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447, un tercer
residuo de aminoacido después de la K447, un cuarto residuo de aminoacido después de
la K447 y un quinto residuo de aminoacido después de la K447,

23. El método de la reivindicacion 1, en donde la transglutaminasa microbiana es una
transglutaminasa microbiana de Streptomyces mobarensis.

24. El método de la reivindicacion 1, en donde la inmunoglobulina es una
inmunoglobulina 1gG1.

25. ElI método de la reivindicacion 1, en donde la inmunoglobulina es una
inmunoglobulina 1IgG2, 1gG3 o IgG4.

26. El método de la reivindicacion 1, en donde la inmunoglobulina es una
inmunoglobulina IgA1, una IgA2 o una IgM que no comprende un porcién de cola, en
donde:

la secuencia de aminoacidos de una extension de cola de IgAl es
PTHVNVSVVMAEVDGTCY; la secuencia de aminoacidos de una extension de cola de
IgA2 es PTHVNVSVVMAEVDGTCY; y la secuencia de aminoacidos de una extension de
cola de IgM es PTLYNVSLVMSDTAGTCY.

27. El método de la reivindicacion 1, en donde la inmunoglobulina es una
inmunoglobulina IgD o IgE.
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28. El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la
inmunoglobulina es una inmunoglobulina humana o una inmunoglobulina humanizada.

29. El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la
inmunoglobulina es una inmunoglobulina quimérica o una inmunoglobulina no humana.

30. ElI método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la
inmunoglobulina comprende dos cadenas pesadas y dos cadenas livianas.

31. El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la relacién
de agente terapéutico o de diagndéstico a inmunoglobulina es de entre 1:1y 2:1.

32. Unainmunoglobulina conjugada que comprende una inmunoglobulina y un sustrato
donante de acilo, en donde

A)

a) la inmunoglobulina comprende por lo menos un residuo de aminoacido pero menos de
13 residuos de aminoacidos después de la Lisina 447 (K447) numerada de acuerdo con
el sistema de numeracion EU,

i) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende un residuo de aminoacido después de
la K447, dicho un residuo de aminoécido después de la K447 es glicina, alanina, valina,
leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina, triptofano, serina, treonina, cisteina,
asparagina, glutamina o histidina.

i) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende dos residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprende un primer residuo de aminoacido después de la K447
y un segundo residuo de aminoacido después de la K447, el primer residuo de aminoacido
después de la K447 es cualquier residuo de aminoacido excepto acido aspartico, acido
glutadmico o prolina; y el segundo residuo de aminoacido después de la K447 se selecciona
del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina, serina,
prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, acido aspartico, acido
glutdmico, cisteina, triptofano y glicina,

iii) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende tres residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la
K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447 y un tercer residuo de
aminoécido después de la K447, el tercer residuo de aminoacido después de la K447 se
selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina,
serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, &acido
aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina.

iv) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende cuatro residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la
K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447, un tercer residuo de
aminoacido después de la K447 y un cuarto residuo de aminoacido después de la K447,
el cuarto residuo de aminoacido después de la K447 se selecciona del grupo que consiste
en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina, serina, prolina, treonina, alanina,
tirosina, histidina, glutamina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, cisteina,
triptofano y glicina.

v) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende cinco residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de amino&cido después de la
K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447, un tercer residuo de
aminoécido después de la K447, un cuarto residuo de aminoacido después de la K447 y
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un quinto residuo de aminoéacido después de la K447, el quinto residuo de aminoacido
después de la K447 se selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina,
isoleucina, metionina, valina, serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina,
glutamina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina, o

vi) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende menos de 13 residuos de
aminoécidos después de la K447, el ultimo residuo de aminoécido después de la K447 se
selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina,
serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, &acido
aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina,

b) el sustrato donante de acilo comprende un residuo glutamina, y
un agente terapéutico o un agente de diagndstico,

en donde la K447 de la inmunoglobulina se conjuga con el residuo glutamina del sustrato
donante de acilo; o

B)

a) la inmunoglobulina comprende por lo menos un residuo de aminoacido pero menos de
13 residuos de aminoacidos después de la K447,

i) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende un residuo de aminoacido después de
la K447, dicho un residuo de aminoécido después de la K447 es glicina, alanina, valina,
leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina, triptofano, serina, treonina, cisteina,
asparagina, glutamina o histidina.

i) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende dos residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprende un primer residuo de aminoacido después de la K447
y un segundo residuo de aminoacido despueés de la K447, el primer residuo de aminoacido
después de la K447 es cualquier residuo de aminoacido excepto acido aspartico, acido
glutdmico o prolina; y el segundo residuo de aminoacido después de la K447 se selecciona
del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina, serina,
prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, acido aspartico, acido
glutdmico, cisteina, triptofano y glicina,

iii) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende tres residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la
K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447 y un tercer residuo de
aminoacido después de la K447, el tercer residuo de aminoacido después de la K447 se
selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina,
serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, &cido
aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina.

iv) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende cuatro residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la
K447, un segundo residuo de aminoécido después de la K447, un tercer residuo de
aminoacido después de la K447 y un cuarto residuo de aminoacido después de la K447,
el cuarto residuo de aminoacido después de la K447 se selecciona del grupo que consiste
en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina, serina, prolina, treonina, alanina,
tirosina, histidina, glutamina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, cisteina,
triptofano y glicina.
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v) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende cinco residuos de aminoacidos
después de la K447, que comprenden un primer residuo de aminoacido después de la
K447, un segundo residuo de aminoacido después de la K447, un tercer residuo de
aminoéacido después de la K447, un cuarto residuo de aminoacido después de la K447 y
un quinto residuo de aminoacido después de la K447, el quinto residuo de aminoacido
después de la K447 se selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina,
isoleucina, metionina, valina, serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina,
glutamina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina, o

vi) en donde, cuando la inmunoglobulina comprende menos de 13 residuos de
aminoécidos después de la K447, el ultimo residuo de aminoécido después de la K447 se
selecciona del grupo que consiste en fenilalanina, leucina, isoleucina, metionina, valina,
serina, prolina, treonina, alanina, tirosina, histidina, glutamina, asparagina, &acido
aspartico, acido glutamico, cisteina, triptofano y glicina,

b) la K447 se conjuga con un residuo glutamina en un sustrato donante de acilo, en donde
el sustrato donante de acilo ademas comprende un grupo reactivo,

c) el grupo reactivo se conjuga con un agente terapéutico o un agente de diagndstico.

33. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
comprende un residuo de amino&cido después de la K447.

34. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde el sustrato donante
de acilo es acorde con la Férmula (1) o (11):

(Z2)m-GIn-(L)n-(Y) ()
(Y)-(L)n-GIn-(Z)m ()
en donde

Z es un grupo carboxilbenciloxi (CBZ) o un residuo de aminoacido;
GIn es un residuo de aminoacido glutamina;

cada L es de manera independiente un conector de cadena lineal o ramificada de entre 1
y 20 a&tomos de carbono, en donde uno o mas de los &tomos de carbono se puede
reemplazar de manera opcional e independiente por un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre, y en donde cada atomo de carbono y de nitrdgeno se puede sustituir
opcionalmente; o cada L es de manera opcional e independiente un residuo de
aminoécido;

m es un numero entero de entre 0 y 5;
n es un namero entero de entre 0y 5; e
Y es un agente terapéutico o de diagndstico.

35. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 34, en donde el sustrato donante
de acilo es acorde con la formula (1), y en donde Z es un grupo CBZ; en donde L es una
unidad de polietilenglicol (PEG) (-O((CH2)2)-), etilamina (-NH((CH2)2)-) o propilamina (-
NH((CH2)3)-); yendondenesO0,1,2,3,4065.

36. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 34, en donde el sustrato donante
de acilo es acorde con la formula (1), en donde Z es un grupo CBZ y en donde L es un
aminoacido.
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37. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 36, en donde mes 1;y n es 0.

38. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 36, en donde L es Gly; m es 1;
ynes 1l

39. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 34, en donde el sustrato donante
de acilo es acorde con la férmula (1), en donde Z es un grupo CBZ; mes 1;nes 1,20 3;
y por lo menos un L es Gly.

40. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde el sustrato donante
de acilo es acorde con la Férmula (Ill) o (1V):

(Z2)m-GIn-(L)n-(X) (1)
(X)-(L)n-GIn-(Z)m (V)
en donde

Z es un grupo carboxilbenciloxi (CBZ) o un residuo de aminoacido;
GIn es un residuo de aminoacido glutamina;

cada L es de manera independiente un conector de cadena lineal o ramificada de entre 1
y 20 atomos de carbono, en donde uno o mas de los &tomos de carbono se puede
reemplazar de manera opcional e independiente por un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre, y en donde cada atomo de carbono y de nitrégeno se puede sustituir
opcionalmente; o cada L es de manera opcional e independiente un residuo de
aminoacido;

m es un numero entero de entre 0 y 5;
n es un numero entero de entre 0y 5; y
X es un grupo reactivo.

41. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 40, en donde el sustrato donante
de acilo es acorde con la férmula (lll), y en donde Z es un grupo CBZ; en donde cada L
es de manera independiente una unidad de polietilenglicol (PEG) (-O((CH2)2)-), etilamina
(-NH((CH2)2)-) o propilamina (-NH((CH2)3)-); y endonde nes 0, 1, 2, 3,4 6 5.

42. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 40, en donde el sustrato donante
de acilo es acorde con la férmula (I11), en donde Z es un grupo CBZ y en donde L es un
aminoécido.

43. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicaciéon 42, en donde mes 1; y n es 0.

44. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 42, en donde L es Gly; m es 1;
ynesl.

45.  Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 40, en donde el sustrato donante
de acilo es acorde con la formula (1), en donde Z es un grupo CBZ; mes 1;nes 1,20
3; y por lo menos un L es Gly.

46. La inmunoglobulina conjugada de la reivindicacién 40, en donde X es un grupo
reactivo seleccionado del grupo que consiste en (1R,8S,9s)-biciclo[6,1,0]non-4-en-9-
ilmetanol (BCN), (DBCO), trans-cicloocteno (TCO), azido (N3), alquino,
tetrazinmetilciclopropeno, norborneno, hidrazida/hidrazina y aldehido.
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47. La inmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde el agente
terapéutico es un anticuerpo o una porcion de union al antigeno del mismo, un agente
guimioterapéutico, un agente farmacéutico, un agente radioactivo, un agente citotoxico,
un antibiotico, una molécula pequefia, acido nucleico o un polipéptido.

48. La inmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde el agente de
diagndstico es un fluoréforo, un colorante fluorescente, un radionuclido o una enzima.

49. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
tiene dos residuos de aminoacidos después de la K447, que comprenden un primer
residuo de aminoacido después de la K447 y un segundo residuo de aminoacido después
de la K447.

50. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
tiene tres residuos de aminoacidos después de la K447, que comprenden un primer
residuo de aminoacido después de la K447, un segundo residuo de aminoacido después
de la K447 y un tercer residuo de aminoacido después de la K447.

51. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
tiene cuatro residuos de aminoacidos después de la K447, que comprenden un primer
residuo de aminoacido después de la K447, un segundo residuo de aminoacido después
de la K447, un tercer residuo de aminoacido después de la K447 y un cuarto residuo de
aminoacido después de la K447.

52. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
tiene cinco residuos de aminoacidos después de la K447, que comprenden un primer
residuo de aminoacido después de la K447, un segundo residuo de aminoacido después
de la K447, un tercer residuo de aminoacido después de la K447, un cuarto residuo de
aminoacido después de la K447 y un quinto residuo de aminoacido después de la K447.

53. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
es una inmunoglobulina 1gG1.

54. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
es una inmunoglobulina 1IgG2, 1gG3 o I1gGA4.

55. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
es una inmunoglobulina IgA1, una IgA2, o una IgM.

56. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
es una inmunoglobulina IgD o IgE.

57. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
es una inmunoglobulina humana o una inmunoglobulina humanizada.

58. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
es una inmunoglobulina quimérica o una inmunoglobulina no humana.

59. Lainmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la inmunoglobulina
comprende dos cadenas pesadas y dos cadenas livianas.

60. La inmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 59, en donde no hay
entrecruzamiento intramolecular entre las dos cadenas pesadas de la inmunoglobulina.

61. La inmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde la relacion de
agente terapéutico o de diagndstico a inmunoglobulina es de entre 1:1y 2:1.
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62. La inmunoglobulina conjugada de la reivindicacion 32, en donde el agente
terapéutico o de diagndstico es un anticuerpo, o una porcién de unién al antigeno del
mismo, y en donde la inmunoglobulina y el agente terapéutico o de diagnéstico se unen
al mismo antigeno o se unen a antigenos diferentes.

63. Una composicion farmacéutica que comprende la inmunoglobulina conjugada de
cualquier uno de las reivindicaciones 32-62 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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