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Señora 

Directora de la Dirección de Nuevas Creaciones  

Superintendencia de Industria y Comercio 

Ministerio de Comercio, Industria y Turismo 

E.                 S.                D. 

 

  

 Re.: Expediente No. NC2019/0006455 

Solicitud de Patente PCT entrada en Fase Nacional, para: “CONJUGADOS 

ANTICUERPO-FÁRMACO PARA ABLACIÓN DE CÉLULAS MADRE 

HEMATOPOYÉTICAS”  

Solicitante: NOVARTIS AG 

 

 

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO 
 

 

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada 

como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad 

solicitante del asunto citado en la referencia, en atención a su oficio No. 2316 notificado 

electrónicamente el 24 de febrero de 2022, me permito dar respuesta al mismo de la 

siguiente manera: 

 

1. Modificación a las Reivindicaciones  

 

De acuerdo con lo establecido en el Artículo 34 de la Decisión 486 y en vista de las 

observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo 

pliego reivindicatorio conformado por quince (15) reivindicaciones, en donde se han 

realizado las siguientes modificaciones: 

 

• No se incluyen las anteriores reivindicaciones 8 a 13, 15 y 20 a 23. 

 

• Se modificó la anterior reivindicación 8 con el fin de definir claramente las opciones 

entre las cuales es seleccionada la Fórmula (I). 

 

• Las reivindicaciones restantes y sus dependencias fueron reenumeradas de 

acuerdo con las modificaciones anteriores. 

 

Se pone de presente que la materia recitada se encuentra debidamente soportada en la 

descripción tal como fue originalmente presentada, así como en las reivindicaciones 

originales. 

 

En este sentido el pliego reivindicatorio ha sido modificado con el fin de aclarar la materia 

reivindicada y para responder a los requerimientos elevados por su Despacho.  
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2. Claridad y Concisión de las Reivindicaciones 

 

Con respecto a la reivindicación 1, el solicitante señala que en la misma se mantiene la 

expresión “el conjugado no induce desgranulación de mastocitos” ya que 

respetuosamente considera que una persona experta en la materia reconocería el efecto 

técnico reivindicado basado en la estructura definida del conjugado en la reivindicación 

1.  

 

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas, es claro que la presente invención 

cumple con los requerimientos del artículo 30 de la Decisión 486 de la Comisión de la 

Comunidad Andina. 

 

3. Descripción 

 

En relación con la objeción realizada a la descripción, el solicitante respetuosamente 

señala que no está de acuerdo con la afirmación de que las reivindicaciones dirigidas a 

las Fórmulas C, D y E no se divulgan en la solicitud de manera suficiente como para que 

una persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda 

ejecutarla (o reproducirla). Sin embargo, sin aceptar dicha objeción y con el único efecto 

de dar continuidad con el trámite, las reivindicaciones 8-13, 15, y 20-23 dirigidas a las 

Fórmulas C, D y E no han sido incluidas en el nuevo capítulo reivindicatorio. Asimismo, 

sostiene respetuosamente que la nueva reivindicación 8 está soportada por la memoria 

descriptiva y define además las estructuras potenciales de (LB-(D)n) de Fórmula (I). Por 

estas razones, se afirma respetuosamente que las reivindicaciones están plenamente 

respaldadas por la memoria descriptiva. 

 

4. Nivel inventivo 

 

El examinador ha determinado el arte previo con base en la fecha de la presentación de 

la solicitud de la cual se invoca prioridad, siendo ésta 21 de diciembre de 2016.  

 

En esta oportunidad se han citado los documentos WO2015/138615 (D1), 

WO2014/150937 (D2) y WO2016/020791 (D3). 

 

Teniendo en cuenta el nuevo pliego reivindicatorio y los argumentos que se ponen de 

presente a continuación, es claro que la materia objeto de protección es inventiva frente 

a los documentos citados, tal como se muestra a continuación: 

 

Tal como fue reconocido en el oficio que se contesta, ninguna de las combinaciones 

VH/VL reivindicadas presenta una identidad del 100 % con respecto a D3. El solicitante 

señala además que las secuencias de anticuerpos reivindicadas son inesperadas en el 

estado de la técnica y no se enseñan ni se sugieren en D1, D2 y D3, de manera individual 

o en combinación. 
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Cabe destacar que la reivindicación 1 está dirigida a conjugados que comprenden 

fragmentos de anticuerpos Fab o Fab' que no provocan la degranulación de mastocitos 

en presencia del entrecruzante. D1 no hace referencia alguna sobre los anticuerpos, 

fragmentos de anticuerpos o conjugados de los mismos que no inducen la degranulación 

de mastocitos y no divulga ninguna de las secuencias de anticuerpos reivindicadas. 

NEG085 y 20376 son los únicos anticuerpos anti-cKit que se enseñan en D2 y D3 como 

no inductores de la degranulación de los mastocitos (véase el Ejemplo 20 en D2 y el 

Ejemplo 13 en D3). D2 y D3 no enseñan ni sugieren ninguna otra secuencia de 

anticuerpos, similar en secuencia o de otro modo, que tenga esta característica. Como 

se ha argumentado anteriormente, no se reivindica ninguna de las secuencias de 

NEG085 o 20376. En el oficio que se contesta se admite incluso que ninguna de las 

combinaciones VH/VL presenta una identidad del 100% con los documentos del estado 

de la técnica. Las combinaciones de secuencias VH/VL reivindicadas también 

comprenden CDRs diferentes a las de NEG085 y 20376. En consecuencia, a pesar de 

la similitud general de la secuencia, el solicitante afirma respetuosamente que las 

diferencias estructurales por sí solas son suficientes, por lo que existe actividad inventiva 

en la presente solicitud. 

 

Además, es importante señalar que en los ejemplos de D2 y D3, NEG085 y 20376 se 

utilizan como anticuerpos IgG humanos no conjugados. Ni D2 ni D3 enseñan o sugieren 

que un fragmento de anticuerpo Fab o Fab' de NEG085 o 20376 tampoco induciría la 

degranulación de los mastocitos. Tampoco D2 o D3 enseñan o sugieren que esta 

característica se mantenga en presencia de un entrecruzante. 

 

La presente invención muestra que incluso si la falta de degranulación se observó con 

ciertos anticuerpos IgG de longitud completa para la condición de “cero 

entrecruzamiento”, cuando se añade el entrecruzante a estos anticuerpos de longitud 

completa, se desencadena la degranulación de los mastocitos en el ensayo. No se 

esperaba que dicha característica pudiera mantenerse utilizando diferentes fragmentos 

de anticuerpos o en presencia de un entrecruzante. En consecuencia, en vista de D2 y/o 

D3, no se esperaría que los anticuerpos NEG085 y 20376 IgG en presencia de un 

entrecruzante mantuvieran la capacidad de no inducir la degranulación de los mastocitos. 

Tampoco se esperaría que los fragmentos Fab o Fab' de NEG085 y 20376 mantuvieran 

la capacidad de no inducir la degranulación de los mastocitos en presencia o ausencia 

de un entrecruzante. Por lo tanto, no habría sido obvio para un experto en la materia 

utilizar cualquiera de los fragmentos D1-D3 para identificar las secuencias de anticuerpos 

Fab o Fab' reivindicadas con este efecto. 

 

Se alega respetuosamente que un experto no se habría dejado llevar directamente por 

una cuestión de rutina, en vista de las enseñanzas de D1, D2 y D3, para probar los 

conjugados reivindicados actualmente con la expectativa de que los fragmentos Fab/Fab' 

serían inactivos en un mastocito con ensayo de entrecruzamiento, proporcionando así 

un perfil único de los conjugados reivindicados para el desarrollo clínico. Así, la presente 

invención ha identificado inesperadamente secuencias CDR, VH/VL, HC/LC de 

fragmentos de anticuerpos Fab y Fab' que tienen este efecto incluso cuando se 
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entrecruzan y/o se multimerizan en compuestos más grandes. En consecuencia, se 

sostiene respetuosamente que las presentes reivindicaciones y las secuencias de 

fragmentos de anticuerpos reivindicadas son inventivas con respecto a D1, D2 o D3, 

solos o en combinación. 

 

Finalmente, si bien entendemos y aceptamos que cada país es autónomo en la 

concesión o negación de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el 

análisis de los requisitos para el otorgamiento de esos derechos es prácticamente 

universal. La presente solicitud con reivindicaciones similares fue concedida en Australia, 

Argelia y Estados Unidos de América, por lo tanto la presente solicitud cumple con los 

requisitos de patentabilidad. En el caso de la solicitud equivalente de Estados Unidos, 

las reivindicaciones concedidas tienen un alcance similar a las presentadas actualmente 

(es decir, las reivindicaciones contienen, entre otras, las secuencias CDR, VH/VL y 

HC/LC de Ab1, Ab2, Ab4 y Ab5). Adjunto se acompaña copia de las reivindicaciones 

concedidas y la notificación de concesión emitida por la USPTO, que detalla las 

enmiendas permitidas. 

 

Por estas razones, respetuosamente se considera que la reivindicación 1 es inventiva 

respecto a D1, D2 y D3.  

 

Teniendo en cuenta lo anterior, es claro entonces que la persona normalmente versada 

en la materia, de acuerdo con las enseñanzas de D1, D2 y D3, no llegaría a la presente 

invención, tal como se reclama en las nuevas reivindicaciones 1 a 15 presentadas junto 

con este memorial.  

 

Solicito al Despacho que en este caso acepte el nuevo pliego reivindicatorio y los 

argumentos aquí presentados. 

 

Dado que el capítulo reivindicatorio ha sido modificado, se anexa el comprobante de 

pago de tasa oficial correspondiente a dicha modificación.  

 

5. Conclusión 

 

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los 

argumentos que se presentan, es posible establecer que las reivindicaciones cumplen 

con los requerimientos de la Decisión 486. 
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6. Anexos 

 

• Nuevo pliego reivindicatorio conformado quince (15) reivindicaciones. 

• Comprobante de pago en línea por concepto de modificación a la solicitud. 

 

Señora Directora, 

 

Margarita Castellanos Abondano 

C.C. No. 39.779.654 de Bogotá 

T.P.A. No. 70.819 del C.S.J. 

Calle 117 No. 5A-35 - Bogotá, D.C. 

Teléfono: 7560770 
Bogotá, D.C. 

MCA/magm 

P5203 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un conjugado de Fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;  

A–(LB–(D)n)y 

Fórmula (I) 

donde:   

A es un fragmento de anticuerpo que específicamente se une a cKIT 

humano, donde el fragmento de anticuerpo se selecciona entre 

cualquiera de los siguientes: 

(1) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 (Región Determinante de 

Complementariedad de Cadena Pesada 1) de SEQ ID NO: 1, (b) una 

HCDR2 (Región Determinante de Complementariedad de Cadena 

Pesada 2) de SEQ ID NO: 2, y (c) una HCDR3 (Región Determinante 

de Complementariedad de Cadena Pesada 3) de SEQ ID NO: 3; y (ii) 

una región variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 

(Región Determinante de Complementariedad de Cadena Liviana 1) de 

SEQ ID NO: 16, (e) una LCDR2 (Región Determinante de 

Complementariedad de Cadena Liviana 2) de SEQ ID NO: 17, y (f) una 

LCDR3 (Región Determinante de Complementariedad de Cadena 

Liviana 3) de SEQ ID NO: 18; 

(2) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 4, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 5, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 3; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 19, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 20, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 21;  

(3) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 6, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 2, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 3; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 
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NO: 16, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 17, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 18;  

(4) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 7, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 8, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 9; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 22, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 20, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 18;  

(5) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 27, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 28, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 29; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 42, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 17, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 43; 

(6) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 30, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 31, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 29; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 44, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 20, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 45;  

(7) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 32, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 28, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 29; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 42, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 17, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 43;  

(8) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 33, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 34, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 35; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 
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NO: 46, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 20, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 43;  

(9) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 60, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 61, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 62; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 75, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 76, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 77; 

(10) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 63, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 64, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 62; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 78, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 79, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 80; 

(11) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 65, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 61, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 62; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 75, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 76, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 77;  

(12) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 66, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 67, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 68; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 81, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 79, y (f) una LCDR3 de SEQ ID 

NO: 77; 

(13) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 86, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 87, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 88; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 
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NO: 101, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 102, y (f) una LCDR3 de SEQ 

ID NO: 103; 

(14) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 89, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 90, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 88; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 104, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 105, y (f) una LCDR3 de SEQ 

ID NO: 106; 

(15) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 91, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 87, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 88; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 101, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 102, y (f) una LCDR3 de SEQ 

ID NO: 103;  

(16) un Fab o Fab’ que comprende (i) una región variable de cadena pesada 

que comprende (a) una HCDR1 de SEQ ID NO: 92, (b) una HCDR2 de 

SEQ ID NO: 93, (c) una HCDR3 de SEQ ID NO: 94; y (ii) una región 

variable de cadena liviana que comprende: (d) una LCDR1 de SEQ ID 

NO: 107, (e) una LCDR2 de SEQ ID NO: 105, y (f) una LCDR3 de SEQ 

ID NO: 103; 

(17) un Fab o Fab’ que comprende una región variable de cadena pesada 

(VH) que comprende SEQ ID NO: 10, y una región variable de cadena 

liviana (VL) que comprende SEQ ID NO: 23; 

(18) un Fab o Fab’ que comprende una VH que comprende SEQ ID NO: 

36, y una VL que comprende SEQ ID NO: 47;   

(19) un Fab o Fab’ que comprende una VH que comprende SEQ ID NO: 

69, y una VL que comprende SEQ ID NO: 82;   

(20) un Fab o Fab’ que comprende una VH que comprende SEQ ID NO: 

95, y una VL que comprende SEQ ID NO: 108;  

(21) un Fab’ que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 14, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 25; 
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(22) un Fab’ que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 40, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 49;  

(23) un Fab’ que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 73, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 84;  

(24) un Fab’ que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 99, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO:110; 

(25) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 118, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 122; 

(26) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 118, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 123; 

(27) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 124, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 128; 

(28) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 124, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 129; 

(29) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 130, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 134; 

(30) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 130, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 135; 

(31) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 136, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 140; 

(32) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende SEQ ID 

NO: 141, y una cadena liviana que comprende SEQ ID NO: 145; 

(33) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos seleccionada entre SEQ ID NO: 119, 120 o 

121, y una cadena liviana que comprende la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO: 25; 

(34) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos seleccionada entre SEQ ID NO: 125, 126, o 

127, y una cadena liviana que comprende la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO: 49; 
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(35) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos seleccionada entre SEQ ID NO: 137, 138, o 

139, y una cadena liviana que comprende la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO: 84; o 

(36) un Fab que comprende una cadena pesada que comprende una 

secuencia de aminoácidos seleccionada entre SEQ ID NO: 142, 143, o 

144, y una cadena liviana que comprende la secuencia de aminoácidos 

de SEQ ID NO: 110; 

 

LB es un enlazador, donde cada LB se selecciona independientemente de 

un enlazador escindible o un enlazador no-escindible; 

D es un agente citotóxico, donde cada D es un agente citotóxico 

seleccionado independientemente entre una auristatina, una amanitina, 

un maitansinoide o una saporina; 

n es un número entero que va desde 1 hasta 10; y 

y es un número entero que va desde 1 hasta 10; y 

donde el conjugado no induce degranulación de mastocitos. 

 

2. El conjugado de la reivindicación 1, donde n es 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8.   

 

3. El conjugado de la reivindicación 1, donde y es 1, 2, 3 o 4.   

 

4. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde cada D es un 

agente citotóxico seleccionado independientemente entre una auristatina, una 

amanitina o un maitansinoide. 

 

5. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde cada D es un 

agente citotóxico seleccionado independientemente entre una auristatina o una 

amanitina. 
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6. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde cada LB es un 

enlazador escindible. 

 

7. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde cada LB es un 

enlazador no–escindible. 

 

8. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde la Fórmula (I) se 

selecciona entre: 

;  

; 

; 

; 
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; 

; 

; 

; 

;  
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; 

; 

; 

; 

, y 

. 
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9. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el fragmento de 

anticuerpo se une específicamente al dominio extracelular de cKIT humano 

(SEQ ID NO: 112). 

 

10. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el fragmento de 

anticuerpo se une específicamente a un epítopo en dominios 1–3 de cKIT 

humano (SEQ ID NO: 113). 

 

11. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el fragmento de 

anticuerpo es un Fab’ y el enlazador (LB) se adhiere a un residuo cisteína nativo 

en la región bisagra del Fab’. 

 

12. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el fragmento de 

anticuerpo comprende una cisteína no nativa introducida dentro de una región 

constante, y el enlazador (LB) se adhiere a la cisteína no–nativa.  

 

13. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde la semi–vida 

del conjugado es entre 0 y 48 horas.   

 

14. Una composición farmacéutica que comprende el conjugado de cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 13 y un portador farmacéuticamente aceptable.   

 

15. La composición farmacéutica de la reivindicación 14, donde la composición es 

un liofilizado. 
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