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P- 2021/42480

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2022/0001083
Solicitud de patente a nombre de ICONIC THERAPEUTICS, INC., ZYMEWORKS INC.

CLARKE MODET & CO COLOMBIA SAS, por intermedio de JULIANA GONZALEZ GUZMAN
mayor de edad, identificada con cédula de ciudadania numero 39.808.557, abogada en
ejercicio portadora de la tarjeta profesional nUmero 174.941, actuando como apoderada
de las sociedades ICONIC THERAPEUTICS, INC., domiciliada en California, Estados
Unidos de América, y ZYMEWORKS INC, domiciliada en Vancouver, Canad3, solicitantes
de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 16414 notificado
electronicamente el 26 de septiembre de 2025, relacionado con los requerimientos de
fondo de la solicitud, me permito presentar la siguiente informacion:

1. Modificacion al capitulo reivindicatorio:

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de catorce
(14) reivindicaciones, el cual reemplaza completamente el documento presentado el
24 de julio de 2025. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1  Se modificé la reivindicacidon 1 para caracterizar el conjugado anticuerpo-
farmaco mediante la inclusién de los numeros de secuencia de
aminoacidos y la férmula estructural del farmaco. Esta modificacion se
fundamenta en el parrafo [00534] y en las secuencias correspondientes
al clon 25A3, tal como se especifica en la Tabla 5 de la descripcidn.

1.2 Se eliminaron las antiguas reivindicaciones 2, 3, 4, 5, 6, 9 y 14. Ademas,
se ajustd la numeracion del documento.
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1.3 Seincluyé la nueva reivindicacion 2, con el fin de reclamar las secuencias
de las regiones variables de conformidad con el clon 25A3, tal como se
especifica en la Tabla 5 de la descripcion.

1.4 Seincluyd la nueva reivindicacién 3, con el fin de reclamar los diferentes
clones del anticuerpo a partir de los grupos de los CDRs de cadena pesada
y ligera. Esta reivindicacidén se sustenta en la Tabla 8 de la descripcion.

1.5 Se modificod la antigua reivindicaciéon 7 (nueva reivindicacion 4), con el
fin restringir las secuencias de aminoacidos que comprende el anticuerpo
Ab.

1.6  Se modificd antigua reivindicacién 8 (nuevas reivindicaciones 5y 6), con
el fin de:

1.6.1 Caracterizar el anticuerpo Ab mediante las secuencias de las
regiones variables de conformidad con el clon 25A3, tal como se
especifica en la Tabla 5 de la descripcién

1.6.2 Restringir el valor de n en la formula estructural IX.

1.6.3 Dividir la materia reclamada, de manera que las secuencias
completas de cadena pesada y ligera se reclamen en la nueva
reivindicacién 6.

1.7 Seincluyé la nueva reivindicacién 7 con el fin de reclamar una modalidad
preferida del conjugado de anticuerpo-fdrmaco de Férmula IX, de
conformidad con la antigua reivindicacién 8.

1.8 Se modificd la antigua reivindicacion 12 (nueva reivindicacion 10), con el
fin de:

1.8.1 Aclarar el método de preparacién del conjugado que se hace
reaccionar un neutrofilo o electréfilo con una porcién de conector-
toxina representada por la Formula VIII. Dicha modificacién se
sustenta en [00534] A [00536] y [00596] de la descripcion.

1.8.2 Reclamar las secuencias de las regiones variables y ligeras de Ab
de conformidad con el clon 25A3, tal como se especifica en la Tabla
5 de la descripcién
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1.9 Se modificé la antigua reivindicacion 13 (nueva reivindicacién 11) con el
fin de restringir el grupo nucleofilico o electrofilico en el Ab Unicamente a
un tiol o una amina.

1.9.1 Se incluyd la nueva reivindicacion 12 con el fin de caracterizar el
anticuerpo del proceso de la reivindicacion 10 mediante las
secuencias de las regiones variables y ligeras de Ab de
conformidad con el clon 25A3. Esta reivindicacién se sustenta en
la Tabla 5 de la descripcion.

1.10 Se incluyd la nueva reivindicacion 13 con el fin de caracterizar el
anticuerpo del proceso de la reivindicacion 10 mediante los grupos de los
CDRs de cadena pesada y ligera. Esta reivindicacion se sustenta en la
Tabla 8 de la descripcion.

1.11 Seincluyé la nueva reivindicacion 14 con el fin de caracterizar las cadenas
pesada y ligera del anticuerpo que hace parte del proceso de la
reivindicacion 10. Esta reivindicacion se sustenta en la antigua
reivindicacion 8.

Estas modificaciones no amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente
solicitud, ya que se encuentran sustentadas tanto en la descripcién como en el listado
de secuencias, y se realizan con el fin de definir la materia reclamada de forma clara y
superar las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico.

2. Pago de tasas
Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de modificacion a la
solicitud, segun lo establecido en la Resolucion 59669 de 2020.
Ahora, en relacidon con el nUmero de reivindicaciones, atentamente me permito resaltar
el nuevo capitulo reivindicatorio cuenta con el mismo numero de clausulas que el
presentado y estudiado anteriormente por su despacho de forma que no se realiza el

pago de la tasa por concepto de reivindicacion adicional.

3. Claridad y concision de las reivindicaciones
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El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones presentadas por el examinador en su
concepto técnico, de modo tal que las nuevas reivindicaciones reclaman de manera
clara y concisa la invencidon descrita. Con respecto a las objeciones especificas del
examinador, me permito manifestar lo siguiente:

3.1 El examinador objeta la reivindicacion 1 por falta de claridad, al considerar que
las designaciones asignadas a los anticuerpos (por ejemplo, 25A3, 25A, 25A5,
entre otras) son arbitrarias y no reflejan de manera precisa las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencidn, en la medida en que remiten implicitamente
a la descripcidn. En consecuencia, el examinador sugiere eliminar dichas
denominaciones e incorporar, en su lugar, los numeros de secuencia
correspondientes a cada uno de los CDRs.

En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la opinién
del examinador. No obstante, Unicamente con el propdsito de dar continuidad al tramite,
se ha procedido a modificar la reivindicacién 1 para caracterizar el anticuerpo mediante
los nUmeros de secuencia especificos de aminoacidos correspondientes a las regiones
variables de las cadenas pesada y ligera del anticuerpo 25A3 (SEQ ID NO: 151 y SEQ
ID NO: 152). De esta manera, los términos y expresiones considerados imprecisos por
el examinador han sido eliminados de la reivindicacién y reemplazados con
caracteristicas técnicas esenciales tal como fue la sugerencia de la oficina. En
consecuencia, el solicitante afirma que la reivindicacién modificada cumple con los
requisitos de claridad y no incurre en las deficiencias sefialadas. Por lo tanto, se solicita
respetuosamente que se retiren las objeciones planteadas.

3.2 El examinador también objeta las reivindicaciones 1 a 5 por carecer de claridad
y concisidén ya que considera que los términos usados para definir los grupos L,
Z, Str, AA1, AA2, X1 y Y son complejos y comprenden un nimero muy extenso
de alternativas, de forma que, de acuerdo con el examinador, dificulta determinar
el alcance de la invencidn que se busca proteger. Por ende, el examinador sugiere
agrupar dichas alternativas teniendo en cuenta que exista una razonable
generalizacidn y que cada una de dichas alternativas tenga soporte en la
descripcion.

Sin estar de acuerdo, pero con el fin de dar continuidad al proceso el solicitante ha

decidido modificar la reivindicacién 1 para eliminar los términos objetados y caracterizar
la porcidén enlace-toxina mediante la Férmula VIII. Esta modificacion permite definir de
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manera clara el alcance de la invencién de conformidad con la materia divulgada en la
descripcion, parrafo [00534], asi como en el clon 25A3, tal como se especifica en la
Tabla 5 y Tabla 8 de la descripcion.

Adicionalmente, considerando la modificacién realizada en la reivindicacion 1, el
solicitante elimina las reivindicaciones 2 a 5 para mantener la concisidon del capitulo
reivindicatorio. Por consiguiente, respetuosamente se solicita que se retiren estas
objeciones.

3.3. El examinador también objeta las reivindicaciones 3, 4, 8, 9 y 13 ya que indica
que el término “opcionalmente” es impreciso, de manera que sugiere eliminar
este término.

En respuesta a la presente objecién, el solicitante ha eliminado el término
“opcionalmente” objetado en las reivindicaciones 8 y 13 (ahora numeradas como
reivindicaciones 5y 11). Asimismo, se resalta que las reivindicaciones 3, 4 y 9 han sido
eliminadas del capitulo reivindicatorio adjunto a este memorial. En consecuencia, se
considera que la objecién planteada ha quedado superada.

3.4. El examinador sefala que la reivindicacion 9 carece de claridad, dado que hace
referencia a resultados a alcanzar, lo cual podria implicar alternativas que no se
encuentran contempladas dentro del alcance de la invencién. En este sentido, el
examinador sugiere eliminar dichas referencias y sustituirlas por caracteristicas
técnicas que permitan obtener el resultado deseado.

En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la opinién
del examinador. No obstante, Unicamente con el propdsito de dar continuidad al tramite,
el solicitante ha decidido eliminar la reivindicacion 9 del capitulo reivindicatorio adjunto.
En consecuencia, se solicita amablemente al examinador dar por superada la presente
objecion.

3.5. El examinador considera que las reivindicaciones 12 y 13 no son claras porque
no definen las condiciones técnicas esenciales del método reivindicado, ya que
no menciona cuadles son los reactivos ni las condiciones a las cuales se lleva a
cabo dicha reaccidn. El examinador sugiere modificar dichas reivindicaciones para
definir las etapas que caracterizan el procedimiento.
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El solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la opinién de examinador.
Sin embargo, con el fin de contribuir a dar continuidad al tramite, se modifican las
reivindicaciones 12 y 13 (nuevas reivindicaciones 10 y 11) para describir el método de
preparacidon del conjugado especifico de anticuerpo- farmaco que esta estrechamente
relacionado con los ejemplos proporcionados en la solicitud. Especificamente, las
reivindicaciones modificadas indican una reaccién entre un grupo nucledfilo o
electrofilico en una proteina de unién a antigeno (Ab) con una porciéon de conector-
toxina representada por la Férmula VIII (Reivindicacién 10), donde el grupo nucledfilo
o electrofilico es un tiol o una amina (Reivindicacion 11). En ese sentido es posible dar
por superada la presente objecion.

3.6. Finalmente, el examinador objeta la claridad de la reivindicacion 14 ya que
considerada que el kit propuesto corresponde a la composicién reclamada en
reivindicaciones anteriores.

En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la opinidn
del examinador. No obstante, Unicamente con el propdsito de dar continuidad al tramite,
el solicitante ha decidido eliminar la reivindicacion 9 del capitulo reivindicatorio adjunto.
En consecuencia, se solicita amablemente al examinador dar por superada la presente
objecion.

En vista de lo anterior, las objeciones relacionadas con la claridad, la concisién vy el
soporte en la descripcion del capitulo reivindicatorio, han quedado completamente
superadas.

4. Nivel inventivo

El examinador ha indicado que las reivindicaciones 1 a 14 carecerian de nivel inventivo
en vista de las ensefanzas del documento D1 (W02012125559) y D2 (MX2017003476).

Con respecto a lo anterior, me permito resaltar las disposiciones del articulo 18 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, que establecen que “se
considerara que la invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el contrario, el analisis de
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nivel inventivo debe demostrar |la obviedad de la invencion y establecer cdmo ésta no
contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta

que se hace necesario demostrar que la invencién analizada carece de nivel inventivo
y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.

Objecion del examinador:

El examinador sefala que el documento D1 es considerado como el estado de la técnica
mas cercano a la invencidon definida en la reivindicacion 1, ya que divulga conjugados
que comprenden un anticuerpo que se une a factor tisular (TF) y un segundo compuesto
que se une covalentemente al anticuerpo, que consiste en un glicano fucosilado
modificado, para modificar su farmacocinética.

Ahora, es importante resaltar que el examinador reconocid que la principal diferencia
entre la reivindicacidon 1 y conjugado anticuerpo - farmaco divulgado en el documento
D1, consiste en la presencia de un farmaco citotdxico peptidomimético de férmula IV.

Sin embargo, el examinador menciona que el documento D2 ya divulgaba la inclusion
de un farmaco citotéxico para conjugar un anticuerpo para mejorar la actividad
antitumoral, ya que se refiere a conjugados anticuerpo — farmaco, donde el anticuerpo
puede ser de diferente actividad terapéutica y el farmaco citotéxico es peptidomimético
de la férmula I, donde la actividad citotéxica es del orden de décimas de picomolar, de
tal manera que, a baja concentracion de estos conjugados, se genera una actividad
antitumoral, asi como se mantiene la disminucién del volumen tumoral después de 50
dias de la administraciéon de estos compuestos.

Por lo tanto, el examinador considera que la persona normalmente versada en la
materia estaria motivada a incluir el compuesto citotdéxico péptido mimético sugerido
en D2, para conjugarse con los anticuerpos de D1, para obtener los conjugados
propuestos en la reivindicacién 1, haciendo que la materia reclamada fuese obvia.

Asi mismo, el examinador sefiala que el documento D2 es considerado como el estado
de la técnica mas cercano a la invencion definida en la reivindicacion 12, ya que divulga
un procedimiento para obtener un conjugado fadrmaco - anticuerpo, en donde lo primero
es sintetizar el compuesto farmaco citotdoxico mas enlazador, donde este enlazador tiene
un anclaje activado por maleimida para unirse al anticuerpo.
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Ahora, es importante resaltar que el examinador reconocié que la principal diferencia
entre la reivindicacion 12 y el procedimiento divulgado en el documento D2, consiste
en que, para el proceso de la invencion, el anticuerpo empleado es un anticuerpo que
se une a factor tisular definido.

Sin embargo, el examinador afirma que tal diferencia no estd asociada a un efecto
técnico, ya que D2 indica que el proceso es aplicable a diferentes tipos de anticuerpos,
que se unen a diferentes dianas terapéuticas y que tienen diferentes estructuras, cual
ratifica que no se puede otorgar efecto técnico al procedimiento de la solicitud por el
hecho de ser un anticuerpo de diferente naturaleza. Adicionalmente, el examinador
indica que el documento D1 refiere anticuerpos que se unen a factor tisular, los cuales
pueden ser conjugados con otros componentes.

Por lo tanto, el examinador considera que la persona normalmente versada en la
materia estaria motivada a incluir el anticuerpo que se une a factor tisular sugerido en
D1, en el procedimiento de D2, para obtener el procedimiento en la reivindicaciéon 12.
Por lo cual se considera obvia

La materia reclamada es inventiva a la luz del arte previo citado

En este sentido, el solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo con la opinién
del examinador. No obstante, considera que las modificaciones introducidas en las
reivindicaciones permiten superar la objecion planteada. Esto debido a que ni D1 ni D2
ensefian o sugieren la combinacién especifica de las caracteristicas estructurales de los
conjugados de anticuerpos y farmacos (ADC) reivindicados. Ademas, los ADC
reivindicados demostraron un beneficio inesperado de mejora significativa de la
toxicidad limitante de la dosis in vivo.

El solicitante ademas sefiala que D1 ensefia un anticuerpo especifico contra el factor
tisular humano adaptado al ser humano para su uso como terapia humana que conserva
el epitopo de unidn del anticuerpo murino 10H10. Sin embargo, D1 no enseia los ADC
especificos contra el TF tal y como se recogen en las reivindicaciones independientes
modificadas 1, 7 y 10. Asimismo, D1 no ensefia el uso de los ADC especificos contra el
TF reivindicados para mejorar las toxicidades limitantes de la dosis.

Respecto a D2, el solicitante desea sefialar que, si bien D2 describe compuestos con
actividad citotéxica y/o antimitética, métodos asociados con la preparacidon y el uso de
dichos compuestos, asi como composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
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compuestos, no enseifa especificamente los ADC anti-TF tal y como se reclama en las
reivindicaciones independientes 1, 7 y 10. Ademas, D2 no proporciona datos que
demuestren una mejora de la toxicidad limitante de la dosis, y mucho menos una
mejora de la toxicidad limitante de la dosis para un ADC anti-TF tal y como se indica en
las reivindicaciones modificadas.

Por lo tanto, D1 y D2, ya sea por separado o en combinacién, no proporcionan ninguna
expectativa de que los ADC reivindicados proporcionen efectos ventajosos con respecto
a la toxicidad limitante de la dosis.

En este sentido, el solicitante desea resaltar, tal como se indica en el Ejemplo 8 de la
presente solicitud, que estudios previos han demostrado que el tisotumab vedotin (un
conjugado basado en MMAE) presenta toxicidad limitante de la dosis, por ejemplo,
neutropenia, incluso cuando se administra en dosis tan bajas como 2,2 mg/kg.
Asimismo, se ha reportado neutropenia y toxicidad cutanea con dosis de 3 mg/kg, y
toxicidad grave, incluyendo neutropenia de grado 4, irritacion cutdnea severa y
ulceracion, con dosis de 6 mg/kg de tisotumab vedotin.

En contraste, el solicitante ha demostrado que el uso de los ADC reivindicados reduce
significativamente la incidencia de toxicidades limitantes de la dosis, tales como
toxicidad cutanea y neutropenia. Los resultados del ejemplo 7 de la presente solicitud
revelaron una mayor toxicidad cutdnea (y una menor tolerabilidad) al utilizar el
conjugado anticuerpo-farmaco anti-TF basado en el anticuerpo de la familia 25-MMAE
en comparacién con el conjugado anticuerpo-farmaco anti-TF basado en LT-A
(Descripcién, parrafo [00705] y Tabla 36). Ademas, los macacos tratados con el
conjugado anticuerpo-farmaco anti-TF basado en el anticuerpo de un anticuerpo de la
familia 25-MMAE mostraron neutropenia de grado 3 y 4, mientras que los tratados con
el conjugado anticuerpo-farmaco anti-TF basado en LT-A no mostraron neutropenia
(Descripcién, parrafo [00710] y Figura 17A). Estos resultados demuestran que la
conjugacién de un anticuerpo de la familia 25 con la toxina LT-A da lugar a una mejora
sustancial de la toxicidad limitante de la dosis y, por lo tanto, a propiedades superiores
en relacion con las alternativas.

Los resultados toxicoldgicos observados en los ADC mencionados en las reivindicaciones
modificadas son altamente deseables, pero no pueden calificarse de manera justa como
resultados “esperados”. Estas propiedades beneficiosas y los efectos inesperados
constituyen evidencia suficiente para demostrar una ventaja técnica frente al estado de
la técnica. Ninguna de las referencias citadas, ya sea individualmente o en combinacién,
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ensefia que los ADC reivindicados proporcionarian los beneficios descritos en la presente
solicitud y comentados anteriormente. Por lo tanto, dichas ventajas técnicas respaldan
el caracter inventivo de las reivindicaciones.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, queda claro que las caracteristicas
técnicas de la materia definida en el capitulo reivindicatorio presentado junto al presente
memorial no se derivan de manera obvia o evidente de las ensefianzas de D1 y D2. Por
lo tanto, el objeto reclamado cumple con el requisito de Nivel inventivo establecido en
el Art. 18 de la Decisidon 486.

5. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) El nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de la
Decision 486/00;

ii) La invencion de la presente solicitud es clara y cuenta con el debido sustento en
el capitulo descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de manera
suficientemente completa, cumpliendo asi con los requerimientos de los Articulos
30 y 28 de la Decision 486;

iii) La invencién de la presente solicitud no resulta obvia ni se derivada de manera
evidente del estado de la técnica, cumpliendo asi con los requerimientos del
Articulo 18 de la Decisién 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decision 486 de 2000.

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del

debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

6. Anexos
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- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por catorce (14) reivindicaciones.
- Recibo de pago por concepto de modificacion a las reivindicaciones.

Sefora Directora,

[’Q/upam ‘ @

JULIANA GONZALEZ GUZMAN
C.C. 39.808.557 de Tabio, Cund.
T.P.A. 174.941
notificaciones@clarkemodet.com.co
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P-2021/42480
Reivindicaciones para respuesta a Oficio No. 16414
Diciembre 26, 2025

REIVINDICACIONES

1. Un conjugado de anticuerpo-farmaco que comprende:
a. una proteina de unién a antigeno (Ab) que se une al factor tisular

humano (TF) (SEQ ID NO: 810), en la que el Ab comprende una VH-
CDR1, una VH-CDR2 y una VH -CDR3 que comprende las secuencias de
aminoacidos de VH-CDR1, VH-CDR2 y VH-CDR3, respectivamente, tal
como se establece en la VH que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 151, y una VL-CDR1, una VL-CDR2 y una VL-CDR3
gue comprende las secuencias de aminoacidos de VL-CDR1, VL-CDR2 y
VL-CDR3, respectivamente, tal como se establece en la VL que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 152,

b. uno o mas restos enlazador-toxina representados por la Férmula VIII:

#HH
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Formula VIII

donde ## representa el punto de unién de la porciéon de enlace-toxina al
Ab a través de un enlace covalente

2. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 1, en donde el Ab
comprende el VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
151 y el VL que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 152.

3. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 1, donde
i. el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
115, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 116, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 117, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
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SEQ ID NO: 118, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 119 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 120.

el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
121, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 122, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 123, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 124, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 125 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 126;

el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
127, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 128, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 129, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 130, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 131 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 132;

el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
133, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 134, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 135, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 136, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 137 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 138;

el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
139, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 140, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 141, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 142, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 143 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 144; o

el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
145, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 146, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 147, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 148, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 149 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 150.



4. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1- 3,
en donde el Ab comprende:

una secuencia de cadena pesada que comprende

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFDVYGISWVRQAPGQGLEWMGWIAP
YSGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDAGTYSPFG
YGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK
VDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDV
SHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPG (SEQ ID NO: 926) y una secuencia de cadena
ligera que comprende
DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCQASQSINNWLAWYQQKPGKAPKLLIYKAYNLE
SGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQLFQSLPPFTFGGGTKVEIKRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTE
QDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ
ID NO: 927).

5. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 1, en donde el
conjugado de anticuerpo-farmaco tiene la Férmula IX:
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Formula IX

en donde:

el Ab comprende un VH-CDR1, un VH-CDR2, y un VH-CDR3 que
comprende las secuencias de aminoacidos de VH-CDR1, VH-CDR2 y VH-
CDR3, respectivamente, tal como se establece en la VH que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 151, y un VL-CDR1, un
VL-CDR2 y un VL-CDR3 que comprende las secuencias de aminoacidos de



VL-CDR1, VL-CDR2 y VL-CDR3, respectivamente, tal como se establece
en la VL que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
152,y

n es un numero entero seleccionado del grupo que constade 1, 2, 3,4y
5.

6. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 1, en donde el
conjugado de anticuerpo y farmaco tiene la Formula IX:

i« \)L\Q\W% Ng) VNK/LWW
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Formula IX

En donde:

el Ab comprende una secuencia pesada variable (VH) mostrada en la SEQ ID
NO: 151 y una secuencia ligera variable (VL) mostrada en la SEQ ID NO: 152;

y/o

el Ab comprende una secuencia de cadena pesada que comprende

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFDVYGISWVRQAPGQGLEWMGWIAP
YSGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDAGTYSPFGY
GMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTV
SWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKV
DKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKC
KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA
VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPG (SEQ ID NO: 926) y una secuencia de cadena ligera
que comprende

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCQASQSINNWLAWYQQKPGKAPKLLIYKAYNLE
SGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQLFQSLPPFTFGGGTKVEIKRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTE
QDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ
ID NO: 927),y



n es un numero entero seleccionado del grupo que constade 1, 2, 3,4y 5

. El conjugado de anticuerpo-farmaco de Férmula IX:
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Formula IX
En donde:
n es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 2, 3y 4,y
Ab comprende una secuencia de cadena pesada que comprende

QVQVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFDVYGISWVRQAPGQGLEWMGWIAPYSGNT
NYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDAGTYSPFGYGMDVWGQG
TTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG (SEQ ID NO: 926) y una
secuencia de cadena ligera que comprende

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCQASQSINNWLAWYQQKPGKAPKLLIYKAYNLESGVP

SRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQLFQSLPPFTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPP
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 927).

. Una composicidon farmacéutica que comprende el conjugado anticuerpo-farmaco
de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8, en donde la composicion
comprende una multiplicidad de especies de proporcién de farmaco y
anticuerpo (DAR), en la que la DAR media de la composicion es 2-4.



10. Un proceso para preparar un conjugado de anticuerpo-farmaco,
comprendiendo el proceso:

hacer reaccionar un grupo nucleéfilo o electrofilico en una proteina de unién a
antigeno (Ab) que se une al factor tisular humano (TF) (SEQ ID NO: 810) con
una porcidon de conector-toxina representada por la Férmula VIII
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Férmula VIII

donde ## representa el punto de unién de la porcion de enlace-toxina al Ab a
través de un enlace covalente

el Ab comprende una VH-CDR1, una VH-CDR2, una VH-CDR3 que
comprende las secuencias de aminoacidos de VH-CDR1, VH-CDR2 y VH-
CDR3, respectivamente, tal como se establece en la VH que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 151, y una VL-CDR1, una
VL-CDR2 y una VL-CDR3 que comprende las secuencias de aminoacidos
de VL-CDR1, VL-CDR2 y VL-CDR3, respectivamente, tal como se
establece en la VL que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 152

11. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde:

el grupo nucleofilico o electrofilico en el Ab es un tiol o una amina.

12. El proceso de la reivindicacién 10, en donde el anticuerpo comprende una
secuencia VH de la SEQ ID NO: 151 y una secuencia VL de la SEQ ID NO: 152.

13. El proceso de la reivindicacién 10, en donde

i. el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
115, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
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NO: 116, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 117, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 118, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 119 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 120.

el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
121, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 122, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 123, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 124, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 125 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 126;

el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
127, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 128, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 129, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 130, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 131 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 132;

el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
133, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 134, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 135, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 136, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 137 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 138;

el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
139, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 140, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 141, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 142, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 143 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 144; o

el VH-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
145, el VH-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 146, el VH-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 147, el VL-CDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 148, el VL-CDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 149 y el VL-CDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 150.



14. El proceso de la reivindicacién 10, en donde el Ab comprende: una secuencia
de cadena pesada que comprende

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFDVYGISWVRQAPGQGLEWMGWIAPYSGN
TNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDAGTYSPFGYGMDVWGQ
GTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHT
FPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKT
KPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG (SEQ ID NO: 926) y una
secuencia de cadena ligera que comprende
DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCQASQSINNWLAWYQQKPGKAPKLLIYKAYNLESGVP
SRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQLFQSLPPFTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPP
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 927).
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