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=
L

= rafiero @ mi memaorial del 30 de Abril de 2010,

2. De conformidad con lo dispussto en 2l Articulo 5.2.12 de la Circular Externa No., 03
de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis mases contados desde la fecha
d

de Febrero de 2011, solicito a ese Despacho proceder a realizar el examen Jde

[(Q

la publicacién de la sclicitud n la Gaceta de la Propizdad Industrial nimers 625 de 21

patentabilidad de la presente invencian,

3. Par otro lado, dzbidamente autorizado por mi representado, me permits manifestar a
sz Despacho que es deseo del sclicitante presentar, 2n forma voluntaria, un nuevo
capitule reivindicatorio que reemplaza el actualmentz presentado, &l cual ahora consta de

154 reivindicaciones, y =n &l que s2 han realizado las siguientes modificaciones:

(i) Reivindicacion 7: Corresponde a la reivindicacidn 7 actualmente preszntada,
en donde se ha madificado 1a redaccidn de la reivindicacidn para clarificar que se realizan

las dos sustituciones de aminodcidos en la secuencia C1-C9 en la variante HVR-L3.

El sustenty para esta modificacién se encuentra en el parrafo [0260] del capitulo

descriptive actualmente presentado.
(i) Reivindicacién 13: Corresponde a  la  reivindicacién 15 actualmente
presentada, en donde ahora también se hace referencia a la actividad monovalentz de un

anticuerpo quimérico.

El sustento para esta modificaciién se encuentra en el parrafo [0021] del capitulo

descriptive actualmente presentado.
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(iii) Reivindicacion 17: Corresponde a la reivindicacion
presentada, en donde ahora también se hace referencia a la actividad de un a

quimérico en su forma bivalente.

El sustento para esta modificacién también se encuentra en el parrafo [0021] del

capitulo descriptivo actualmente presentado.

(iv) Reivindicacién 23: Corresponde a la reivindicacion 25 actualmente
presentada, en donde se ha adicionado el ensayo ELISA como uno de los ensayos para

medir la afinidad de unién del anticuerpo de la invencion.

El sustento para esta modificacidn se encuentra en el parrafo [0256] - del capitulo

descriptivo actualmente presentado.

(v) En las reivindicaciones 13 a 15, 17 a 19, 31, 32 y 34 a 38 (que
corresponden de manera respectiva a las reivindicaciones 15 a 17, 19 a 21, 33, 34y 36 a
40 actualmente presentadas) se han eliminado las referencias a las figuras y se han
ajustado sus textos para hacer referencia a los identificadores de secuencia actualmente

mencionados en estas reivindicaciones.

(vi) Reivindicacién 57: Corresponde a la reivindicacion 59 actualmente
presentada, en donde en el paso (a) del método se ha especificado que el anticuerpo
codificado por el polinucleédtido es el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1, 7,
40, 52y 53.

(vii) Reivindicacién 70: Corresponde a la reivindicacién 72 actualmente
presentada, en donde se ha especificado que el inmunoconjugado Ab-(L-D), reclamado es
el inmunoconjugado de Formula I.

El sustento para esta modificacién se encuentra en los parrafos [0423], [0424], ¥
[0425] del capitulo descriptivo actualmente presentado.

(viii) Reivindicacién 112: Corresponde a la reivindicacion 114 actualmente

presentada, en donde se han especificado los sustituyentes de los cuales se escoge RY,

El sustento para esta modificacién se encuentra en los pérrafos [0537] y [0538] del

capitulo descriptivo actualmente presentado.
Por otra parte, se han adicionado nuevas reivindicaciones que reclaman realizaciones

preferidas de la invencién y cuyo sustento en el capitulo descriptivo actualmente
presentado se referencia a continuacion:
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(i=) Reivindicaciéon 143: Esta nueva reivindicacién encuentra sustento en el

parrafo [0277] dzl capitulo descriptivo actualmente presentado.

(x) Reivindicaciones 144 y 145: Estas nuevas rzivindicaciones encuentran

sustento en <l parrafo [0022] del capitulo descriptive actualmentz presentado.

(i) Reivindicaciéon 146: Tiecne sustento en la reivindicacién S0 actualmente

prasentada (nuava reivindicacidn 78).

Adicionalmente, esta nueva reivindicacidén encuentra sustente en el parrafo [0028]

del capitulo descriptivo actualmente presentado.

(~ii) Reivindicaciones 147, 148 y 149: Encuentran su sustznto en los parrafos

[0060] y [0255] dal texto de la descripcidn actualmente preszntado.

(~iii} Reivindicaciones 150, 151 y 152: Encuentran su sustento &n el parrafo

[0311] del capitulo descriptive actualmente presentado.

(~iv) Reivindicacion 153: Encuentra su sustento en los parrafos [0027], [0311] v

[0732] dal teto de la descripcidn actualmante presentado.

(»v) Reivindicaciéon 154: Encuentra su sustz2nto en 2l parrafo [0254] del capitula
descriptiva actualmente presentado.

(=vi) Adicionalmente, a lo largo del capitulo reivindicatorio se han ajustada las

dependencias de las reivindicaciones de conformidad con la nueva numeraciin ahora dada.

(svii) Por dltimo, las reivindicaciones 13 y 14 actualmente presentadas han sido
eliminadas del capitulo reivindicatorio ahora madificado.

Sumada a lo anterior, =n |a siguiente tabla ese Despacho podrd encontrar la relacidn
de correspondencia  entre  las  reivindicaciones que conforman 2l nuevo capitulo
reivindicatoric y  las  reivindicaciones actualmente presentadas. Para las  nusvas
reivindicaciones se sefiala que carresponden a reivindicaciones nuevas y su sustento es

coma se prasentd anteriormente:

Musvo capitulo reivindicatoria. Capitulo reivindicatoric actualmente
Reivindicacion No. presentado.

Reivindicacion No.

lal2 lal2

13 15
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14 a 142 16 a 144

143 a 154 REIVINDICACIONES NUEVAS

En relaciéon con las modificaciones expuestas en el presente memorial, atentamente
me permito manifestar a ese Despacho que estas no amplian de manera alguna el
alcance de la presente invencion, tal como fue originalmente presentada, toda vez que
tienen como Unico propdsito definir en forma mas clara el objeto de la presente invencion.
Adicionalmente, dichas modificaciones se encuentran perfectamente sustentadas en el
capitulo descriptivo actualmente presentado, tal como se expuso anteriormente, quedando
el nuevo capitulo reivindicatorio de conformidad con las disposiciones legales de la
Decisién Andina 486 de 2000.

4. Por otra parte, atentamente me permito allegar los recibos de pago de la tasa
establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 145 a 154 del

nuevo capitulo reivindicatorio, el cual debera ser estudiado junto con la presente solicitud.
5. Anexo me permito presentar:
(a) Formulario Gnico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibo nimero 11-0065229 expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(c) Recibos numeros 10-14,342, 11-0076086, 11-0076071, 11-0076072, 11-
0076073 y 11-0059603 expedidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acreditan el pago de la tasa adicional de las reivindicaciones 145
a 154. Me permito aclarar que la tasa correspondiente a las reivindicaciones 11
a 144 fue cancelada con nuestro memorial de 30 de Abril de 2010;

(d) Recibo nimero 11-0073759, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de la tasa que causa el examen de

patentabilidad; y

(e) Copia de las nuevas paginas 261 a 273 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio que consta de 154 reivindicaciones.
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' Espacio reservado para ¢l adhagivo de radicacion
Industria y Comercio
SUPERIMITEMDERICIA
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

 de Ertor Mats

acidn a una Solicitud.

=

SOLICITANTE

T Nombre. GENENTECH, INC., sncizdad erist

ey

urgamzaria iz conformidad con las ley=s dal Estade | IDENTIEICACION

d~ D»-Iawale Estadns UI‘II-10': d Amcrlra

CC D MNIT D

:Ectddc S Umdns A Am.an. a :

9

REPRESENTANTE
O APODERADO

Mombre:

Direccidn:

Telafone:

E-mail: jllcco@llaredacamacho.com

ALICIA LLOFEDA RICAURTE » » IDENTIFICACION

ce X nt L
ceE [ ] otro [ ]

Nurmers  39.620.713 TP _§3 215

Calle 72 Nao. 5-83 5° Pisa

203407 Fae: 8059701

@’ 'Nﬂmero de exbedieﬁi :

10009432

Jificacionss voluntarias al éapltulo

@ Comprobante de pago No 11 ODI'-E._’Z; ; ’

Fecha _Julic#ds2011

@ Anexos:

[ Comprobants de pago de la tasa.
Poderas, si flJcl'-:: &l caso
O certificads de z-istan

sig y representacian lzgal de 1as partss, cuanda sean perscnas juridicas.

F’ Ju u

Instrucciones para el diligenciamients del presents formulario, ver reversa de esta pagina.




NIT : 800.17€.083-2
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

e RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 11 - 0065229

Bogota D.C., Julio 06 de 2011 - 11:51:04

PECIEIDO DE : LLOFPEDA & CIA. S A,

M1 330.022.145

Soporte del Pagao *7

TIRC PAGO BANMCO CUERTA Mo PAGO

FECHA PAGO VEPAGO

COHZIGHACION  BAMCCO DE BOGOTA 062754327 415004511

060712011 10.322.000.00

-y - = -

A Caonceplos
COMCERTS

Fagados **
CAMNT PEHTISTICD

1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD V MODIFICACIONERARCAS V LEMAS COMERCIALES

SON: “*CIENTO DIECIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

Responsafitam—

RERH

- e
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDEI‘IGIA DEIN

\I|\|“\I|N|<!I1\I(!|(|)olgl¢!!z| !!!004-0000

Fecha:

Tra. 11 PATENTEITH

Ach. 538 PETICION

o011-08-12 470313 Dep. <

Ve UHDITARIG  Me CORNGERTO
115.000.00 113.000.00
$118.000.00

DUSTRIAY COMERCIO

T

2020 L‘cIR.NUE}/ASCR
Eve: 478 FASED CIONIAL
Folios: 25

, Juilo 6 de 2011 - 11:51:08

Sodo Contra: Carrara 12 Ne, 27 « 80 Pisos 5,4,5 y 10 Eogotd, D.C.- Calombia

Web: wwavsle.gov.co  o-mal: info@sic.gov.es Conmutador: (571) 3570000 Fas: (571) 5570224 Linza: 016600-910165 Call Cznice: (571) 6512210




’ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
NIT : 300.176.039-2
-/ -
& RECIBO DE CAJA No. 11 - 0073759
Industria y (‘omeruo
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosto 01 de 2011 - 16:38:46
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
* Soporie del Pago ™
TIPO PAGO RANCO CLENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BQGOTA QG2754387 387214811 01/08/2011 46.219.000.00
= Conceptos Pagados ©
CANT _RENTISTICO CONCGERPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 114 PTC CAP-II EXAMEN DE PATENTIBILIDAD 485.000.00 485.000.00
$485.000.00
SO UJATF’Ul IENTOS OCHENTA v CINGCO MIL PESO3 MONEDA CORRIENTE®
\Respghsable
Reclo de UatagAplicado al Expediente No.
SUPERINTENDENCIA DE INDLSTRIA “COMERGIO
Fech ’,011 0 -009432- .00004-0000
cha: 81’17.09.1D Diap, 2030
Tia. 11 PATENTEITI  Eva 378 FaSENARGY ol

ACL. 338 PETICION Fdlics: 25

Sede Ceniro: Carizra 12 Mo, 27 - 00 Pisoz 3,45 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co c-mai: info@sic.gov.co Conmuiador. (571) S370000 Fax. (571) 5870234 Linoa: 018000-910165 Cll Center: (571) 6513240

., Agosto 1 de 2011 - 16:30:08




SUPERTNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COHERCIO

NIT ¢+ B00176089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 10O — 14,342
FECHA : FEBRERD 22 DE 2010

ik CONSTENACTON fRxx

_________________________________________________________________________________________

LLOREDA Y CIA S, A CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA 0427534387 G2797161  22/0272010 9.811,000.00

trxxx C 0O N C E P T 0 2gRx

CANT. RENTISTICO CONCEPTE TOTAL CONCEPTO
1 30003-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1 43 CAUCTONES 234,000.00
TOTAL $ 204‘000 06

SON:  DOSCIENTOS TREINTA Y CUATRO MIL PESCS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Neo.

. ) 3 COMERCIO
SUPER\NTENDENNA DE INDUSTRIA Y

\||\|\|\||||l\|\||||||||||Il\ll|\l|||

432- -00004 o DIR NUEVAQ(\R
- a42  Dsp. 202 AL
T WQA‘T%%E‘J"O Eve. 376 FREENACION
Tra

ine 2
Act. 538 PCT\CAUN Folios: 25



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0076086
Industria y Comercio

SUPERINTEMDENCIA

Bagota D.CL, Agosto 08 ds 2011 - 16:46:25

FECIBIDD DE : LLOFEDA & CIA. S.A. HI 330022145

** Soports del Pago ™

TIPS PAGC BANCO CUEHTA Mo, PAGO EECHA PAGD VE FAGO
CONSIGHATIOH  BANCO DE BOSOTA OBZTEL387 415004612 03082011 11.067.000.00

“** Conceptos Pagados "

CANT _FEHTISTICG COHCERTD Ve UHIDITARWD Ve COHCERPTO
i 50005-01-09 OT&?SS SEF‘VI! 108 DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMIMISTRATIVOS £.000.00 5.000.00
$5.000.00

SON: **CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Plicado sl Expadiente Mo,

F’.e«:nbo de Caa

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SR

Fecha: UI I uu-l’ 1700‘ Ij Dgp 0_0 DIF NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEMN Eve: 378 FASENACICHALI
Act. 538 PETICIOMN Folios: 26

3ode Goniry: Carvora 13 No. 27 - 00 Pizos 3,4,5 y 10 Bogold, D.C.» Todeinbia

Web: vanwcicgeveo  eamal: Infa@sle.gov.es  Sonmutader: (571) SA70000 Fax: (571) S

370234 Linca: $118000-810165 Call Sonior: (571) 6513240
. Agoets 5 de 2011 - 16:46:34




' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
7 RECIBO DE CAJA No. 11 - 0076071
Industria y Comercio
SUPERINTENMDENCIA Rogota D.C., Agosto 02 de 2011 - 16:46:25
FECIBICWD DE : LLOFEDA % CIA. S.A. Fl920.022.145
o Soparte del Pago
TIFO PAGO EALICO CUEHTA o EAGCO FECHAEAGS VE EAGYD
CONSIGHACION  BANCO DE BOGOTA 062754227 415004612 Q8052011 11.067.000.00
*E Conceptos Pagados ™
CANT _EEHTISTICO COHCERETO Ve UNIOITARID Ve COCERTO
1 50005-01-09 olﬁrrs °CF‘V|“IUS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIDS ADMINISTRATIVOS 10.000.00 10.000.00
DUSTRIAL
%1() 000.00
SON: **DIEZ MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Re pun\abl,:\
Pacily *I‘:!a':»-@zc-\x p icade 5l Expedients Mo,
IDUSTRIAY GOMERCIO
SUPERINTENDEN l‘“i‘“\“\\\‘\\““
\I\\l\\\\\|||\|\||09432 0004-00

2 Dep 2 SAL
Fecha: i“” %%&E\‘Ju&g‘ Eve. 378 Ff*bﬁ“"‘““'
1 PAT olios: i)
ﬁrcat 538 PET\C\O Folos: =

Scde Sontro: Cavrera 17 He. 27 - 00 Plsos 2,4,8 y 10 Bogotd, D.C.. 2 slambla
Wl v sic.gevees c-mal: Info@sle.gov.co  Conmutador: (571) 5370000 Fax: (571) SS70204 Linca: 815000-910165 Sall Caneor: (571) 6513240
, Agoste 3 di 2011 - 16:46:34




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

Industria y Comercio

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0076072

SUPERINTENDENCIA RPogota D.C., Agosto 02 ds 2011 - 16:46:25
FECIBIDD DE : LLOFEDA & ClA. S.A. MI 830.022.145
o Soporte del Pago
TIEC FAGO EBALCC CUFNTA Lo EASC FECHA FPAGD VR FAGH

CONsIGHACSION

BANCD DE BOWGOTA

0627EZET 15004612

03/0&5/2011

11.067.000.00

B Conceptos Pagadas ™

CANT _FEHTISETICO COMCGERTO Ve UMDITARDN Y Ve COMCERTO
1 50005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMIMISTRATIVOS 10.000.00 10.000.00
INDUSTRIAL $1 500 00

SON:

“*DIEZ MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Waolb wwaw.clc.gov.ee comal: Info@sls.gavies

. Agosto 8 do 2011 - 16:46:34

sfp-Apticado al Expadients Mo,

SUPERINTENDENTIA DE IMDUSTR

RIA T

UELHAA AR IIIIlIlIIlIIIl

COMER

F n 9432. -00004-0000
T::JChfi 211T2?47C|17”03 12 D"'P '0"0 DIR.MUEVASCR
Act. 338 PEuu: xm' Eva: 272 FASENAZIONAL)

FFdlios: 25

Scde Contre: Carrcra 13 Ne. 27 - 00 Plcos 2,4,5 y 10 Rogota, 0.2 Solombia
Conmutader: (571) 5670000 Fax: (

(571) 8C7028< Linca: 013000-910165 Call Canter: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -

(P

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0076073
Industria y Comercio
SUPERINTEMDENCL, Bagots D.C., Agozto 00 de 2011 - 16:46:25
PECIBIDG DE : LLOFEDA. % ClA. 8.8, ML 830.020.145

* Soports del Pago **~
TIEO FAGE BAMCO CUEHTA Ho BAGO EECHA BAGO VE FAGH

CONZIGHACION  BANCOD DE BOSOTA Q82754357 11E004E 12 OS/02/2011 11.067.000.00

= Coneceptos Pagados =
CANT  PEUTISTICO COUCERTO VeUHDITARID. Ve COUCEETO

150005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTFOS SERPVCIOS ADMIMISTRATIVOS 10.000.00 10.000.00
$10.000.00

SON: **DIEZ MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

[-’;g*_p-:»nsable

Pecibo de Cafa Aplicado al Expedients Mo,

A ERCIO
SUPER\NTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COM

W

-009asz. - 0: JUEVASCR
motaadn 17 0e12  Dap 2020 E‘ER{E«:VBNAU
! "I%‘A‘%E?QTE\YM Eve: g’g‘s FASENE
231 ;38 PETICION F:-:hos. 2

Sido Seatro: Carvora 12 Moy, 27 - 80 Pizos 3,4,5 y 10 Bogot), DLC.- Colambla
Wab: vaversle.gov.es  canait infe@cle.gov.es  Conmutader: (S71) SG70000 Fax: (S71) £870204 Liags: §12000-310165 Call Senter: (571) 512240
+ Apozto 8 do 2011 - 16:46:34




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

CJ;\
AL
g
Industria y Comercio
SUPERINTENMDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0059603

Bognta D.C., Junic 20 de 2011 - 12:02:31

FECIEIDD DE : LLOREDA & CIA S.A,

M1 5.300.221.458

S

" Soporte del Pago #**

TIFG EAGO CLENTA Mo PAGO FECHA PAGO VB PAGO
PECIEQ DE CA  BAMNCO DE BOGOTA 082754337 414999363 20/06/2011 22.443.000.00

CAMNT. __FENTISTICO

= Conceptos Fagados %

§50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 20 FOTOCOPRIAS (CADA HOJA)

INDUSTRIAL

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

7

Responsable:
_***_

CONCERPTO Ve HIMDITARIG Ve COHCGEPTO
200.00 1.000.00
$1.000.00

Recibo de Caja ,’-\].Tim.wpedienie No.

Web: wenysic.gov.co ¢-mai info@sic.gev.cd Conmutador: (571) S870000 Fax: (571) 5870234 Lin2a: 016000-910165 Call Conter: (571) 6513240

. Junio 20 de 2011 - 18:02:43

SUPERINTENDENHCIA DE (HDUSTRIA Y COMERCIO

T
Fecha. Z011-08-12 170312 Dep. 2020 DI HUEVASCR

Tra. 11 RPATENTEIVI Eve: 378 FASENACIONALI
Aci. 528 PETICION Folios: 25

Sode Contro: Carrcra 13 Mo, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.. Columbia
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261

LAS REIVIHDICACIONES SON:

L) SO US T o |

O

10.

14.

Un anticuarpa anti-CD79b que comprande:
(a) al menos una secuencia HVE seleccionada entre 21 grupo formado por:
0] HVER-L1 que comprends 12 cecuencia A1-A16, donde A1-A16 25
F.SSQSLLDSDWGITYLY (identificador de secuencia n.%: 59)
(i) HVR-L2 qua comprznde la secuencia B1-B7, donde B1-B7 20 LVSKLDS
(idzntificador de secusncia n.°: 60)
(iii) HVP-L3 que comprende la seenzncia C1-C9, donde 1429 23 WOSTHFPYT
(identificador de secuencia n.%: 61)
@iv) HVE-HI1 que comprends la secuencia D1-D10, donde D1-D10 es
GYTFTSYWMH (identificador dz secusncia n.®: 62)
W) HVR-H2 que comprende la 32cuzncia E1-E18, donde E1-E18 &8
GMIDPSDSETHYIHIFED (ideniificador de cecuencia n.% 63)
(vi) HVTE-H3 que comprends la secuencia F1-F6, donds F1-F6 e2 AFTILYL
(identificador de secuencia n.°: 64);y
(b) al menos una varianiz dz la HVE, donde 1a variante de la HVF. incluy: 12 modificacién
de al menos un residun de la secuencia descrita en los identificadores dz secuencia nos.: 59, 60,
61, 62, 63 4 64.
El aniicuzrpo de la reivindicacion 1, dendes C1 en una varianta HVIR-L3 ec F.
El anticuerps ds la rzivindicacion 1, dond= C8 en una variante HHVP-L3 e F.
El aniicuerpo de la reivindicacién 1, donde el anticusrpo es humanizada.
El anticuzrpo de 1a rzivindicacion 1, donde al menos una porcion de 1a sesuencia de estructura es
una secuzncia de estructura de consenso humana.
El anticuerpo de 12 reivindicacion 1, donde la modificacion =3 sustitucion, insarcidén o dalecion,
El anticuzrpe dz la reivindicacion 1, donds una variantz HVP-L3 comprendz laz ciguientes
sustituciones: C1 (F) y C8 (F).
El anticuerpo de 12 reivindicacion 1 que comprends un HVF-L1 que tiene la secnencia de
identificador ds szcuencia n.°: 59.
El anticuerpe de 1a reivindicacion 1 que comprandz un HVP-L2 que tiene la secuencia de
identificador d2 secuencia n.°: 60.
El anticuerpe de 1a reivindicacion 1 que comprends un HVR-HI1 qus tien2 la seanencia de
identificador de secuencia n.%: 62.
El aniicuarpo de la reivindicacion 1 que comprandz un HVE-H2 que tizne la secuencia dz
identificador de secuencia n.% 63.
El anticuerpo de la reivindizacion 1 que comprznde un HVE-H3 que tiens 1a secuencia de
identificador de secuencia n.®: 64,
Un anticuerpo humanizado anii-ZD79b donde 12 afnidad monovalenie del anticuerpo al CD79%
hurnano e snztancialmente la misma que la afinidad monovalznie d2 un anticuerpo muring o
quimérico que comprends una szouzncia variablz de cadena ligera y cadena pesada segin e
describe en 2l identificador de seenzncia 1% 10 v &l identificador Az secuencia n.% 14,
Un anticuerpo humanizado anti-CD79% dond2 13 afinidad menovalente del anticnerpo al CD7%b
lumana as por 1o menos 1, 2 & 3 veces mayor que la afinidad monovalents de un anticuerpo
murinG o un anticuspo quimérics que comprende secuencias variables de Ia cadena ligera y de
la cadena pesada szgin se dzseribz en el identificador dz secuencia 0.2 10 y 3l identificador d

secuencia n.°: 14.
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Un anticuerpo humanizado ani-CD79% dondz 1a afinidad manovalente dzl anticnerpe al CD79%
humans 22 par lo menos 1, 2 6 3 vecs: menar que la afinidad monovalznte de un anticwzrpo
muring o quimérico que comprende szcuencias variables de la cadzna ligera y de la cadena

pesada segin 5= deccribe en el ideniificador dz szcusncia n.%: 10 y &l identificador de seonzncia

El anticuerpo humanizade dz la rzivindicacisn 12 donde el anticuerpo muring &5 producido por
una linza celular dz hibridoma dzpositado en la ATCC comio PTA-7712 21 11 de julio de 2006.
Un anticuerpo humanizado anii-CD79% dond: 1a afinidad del andicuerps en su forma bivalentz al
CD79%: humano =2 sustancialments la micma que la afinidad de una anticusrpo muring o
quimérico =n su forma bivalenie y comprende secuencias variables de la cadena ligera y dz2 la
cadena pzrada szin se daseribe en 2l identificador de secuzncia n® 10 y 2l identificador de
secuencia n.°: 14,

Un anticuerpo humanizado ani-CD79% donde 12 afinidad 121 aniicuerpo en su forma bivalents al
CD79k humano & suztancialmencs por Iy menos 1,2 6 3 veees mayor que la afinidad de un
anticuerpo muring o un anticuzrpo quirmérics en cu forma bivalente y comprende secuencias
variablzs de 1a cadena ligzra y de 1a cadena perada segln ce deccribe an el identificador de
ezcuencia n®: 10 y el idzntificador de secuzncia n.%: 14.

Un aniicuzrpo humanizade anti-ZD79% donde la afinidad d21 aniicuerpo &n cu forma bivalente al
CD79 huraano s por lo menes 1, 2 @ 3 veces menar que la afinidad dz un anticusrpo muring o
quimérico en ou forma bivalentz y comprende sacuencias variablas de la cadena ligera y d=la
cadena pesada segin se describe en el identificador de secusncia n.% 10 y el identificadar de
secuencia n.’: 14.

Un aniicuerpo humanizade anii-CD79% dond: la afinidad dzl aniicnzrpo en su formia bivalzntz al
CD79b humano es 2,0 nM.

El aniicuerps humanizado anti-=Dr79 de la reivindicacion 20 donde 1a afinidad dzl aniicuzrpes 2n
cu forma bivalente al CD7% humane &5 2,0 nM -+/- 0,53,

El anticuerpo de cualquizra dz las reivindicacionzs 12 2 21 donde 1 afinidad de winidn 52 evpraea
como un valor Kd.

El anticuerpo de cualquizra dz las reivindicaciones 13 2 21 donds 1a afinidad de unidn ce mide
mediantz snsayo Biacore, ELISA o radicinmuncznsayo.

El aniicuzrpo de laz reivindicacionsz 1 a 2 que comprend: una secuencia dz la estructura de
consenso humana 12 del cubgrupo 1.

El anticnerpe de 1as reivindicaciones 1 a 3 que comiprands una secuencia de 2 estructura de
consensd humana de 12 cadena pesada dzl subgrupoe 11

El anticuzrpo de la reivindicacidn 25, donde la cecuencia de la sctructura comprands una
sustitucidn en la pasicion 71, 73 y/6 78.

El anticuerpo dz la vzivindicacion 26 dend= dicha suctitucidn ec P71A, 73T y/o L73A.

Un anticuerpo humanizado anti-CD79% 2F2 donde ] anticusrpo humanizads inhibe 2l
crecimiznte de las células tumcrales cuando o& conjuga con un agznte citatdrico,

El anticuzrpo dz laz reivindicacionss anferiorsz, dondsz 21 anticuerps hamanizado y el anticuerpo
quimérico son meonovalentes o bivalentes.

El anticugipo de las raivindicaciones anierioras, donde el anticuerpa humanizado y &l anticuspo
quimérico comprenden una sola region Fab wnida a la regidn Fe,

Un anticuerpo que comprends un dominio variable ds la cadena pesada que comprende la
secuencia HVRI1-HC, HVF2-HC y/o HVF2-HC dzserita @n los identificadores dz secuencia n.®:

1-33.
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El anticuerpo de la veivindicacion 21, donds 21 dominio variabls comprends laz secuencias FRI-

HC, FFZ-HZ, FR3-HC y/o FE4-HZ deceriias en los ideniificadorzs de secuencia n.®: 27-30.

El anticuerpo dz 1a reivindicaciin 31 4 32, donde el anticusrpo comprande 1a sacuencia CHI y/o

Fe descrita en ¢l identificador de secusncia n.%: 34 y/§ 35.

Un amiicuzrpo que comprends un dominio variablz de la cadzna ligera que comprende las
secuencias HVRI-LC, HVR2-LC y/o HVER3-LC deseritas en los identificadores de secuzncia
°:23-25.

El aniticuzipo de la rzivindicacion 34, donde &l dominio variable comprends las secuznciac FRI-

LC, FRZ-LZ, FR3-LiZ v/o FR4-LC descriias =n los ideniificadirss de secuencia n.®: 19-22.

El anticuerpo de 1a reivindicacion 34 & 35, donde el anticuerps comprande la secuencia CLI1

dezcrita en ] identificador de secvencia n.: 26.

El polip#piido que comprends 1a secuencia descrita en el identificador de secuzncia n.®: 12

El polipéptids que comprandz la zecuzncia decerita n &l idzntificador de secuzncia n.® 16,

El anticuerpss hacho por &l procese de:

(a) cultivar una c¢élula que expraza un anidcuerpe que comprendz un dominio variable de la

cadena pzsada de cualquiera de laz reivindicacion=s 31 2 33 y un dominio variable de 13 caden

ligera de cualquiera de las reivindicacionzs 34 a 36 y

(b) aislar el anticuzrpo de dicha cflula cultivada,

Un andicuerpo que comprand: un dominio variable dz la cadiena pesada de cualgquizra de Jas

reivindicacionzs 31 a 23 v un daminio variable de la cadzna ligera de cnalquizra de las

reivindicaciones 34 a 36.

El aniicuzrpo d= la rzivindicacion 40, dondz =1 antionerpo ec monovalantz y comprende una
region Fe.
El aniicuerps de Ia rzivindicacion 1, donde el aniicuzpmo comprends un dominio variabls de la

cadena ligera con al menos un 90% de homologia de szenzncia de aminodsidos con racpacto a la
cecuencia de aminadcidos seleccionada del idzntificadar de cecuencia n.®: 12,

El aniicuarpo de la reivindicacion 1, donds 2l aiicuerpo comprandz un dominio variable dz 1a
cadena ligera con al menos un 90% dz homalogia de secuencia de aminodcidos con respecto a la
cecuencia de aminodcidos seleccionada del idzntificador dz czcuancia n.°: 16.

El anticuarpo de la reivindicacion 1, donds 21 anticuerpo compranda un dominio variable de 1a
cadena pesada quz contiens uno, doc, e o cualro s=ouencias de estructura de aminodcidos
seleccionadas de los identificadores de secuencia nos.: 69, 70, 71y 72,

El anticuerpo de la rzivindicacion 1, dandsz 21 anticuzrpo comprandz un dominio variablz de la
cadena ligera que coniiene uno, dos, 23 0 cuair cecuencias dz ~°lmgtun de aminodcidos
celzecionadas de loc identificadorss ds szenencia noz.: 65, 66, 67y GL.

Fl anticuerpo dz la reivindicacion 1, donde 2l anticuerpo comprends un dominio variable de la
cadana pesada que conticene une, dos, irzs o cualre secuencias de estructura de aminoacidos con
al menos un 90% de homologia de secnencia con respecto a 1a secuencia de aminodcidas
seleccionada dz logs identificadores de secuencia nos.: 69, 70, 71y 72,

El anticuzrpo de la reivindicacion 1, donde ¢l anticuzrps comprende un dominio variable de la
cadena ligara que contizne uno, dog, res o cairo szcuzncias de estruciura de aminadcidos con al
menas un 90% de homologia de szenencia con regpects a la secuancia ds aminoicidos
celeccionada dz los identificadorze de secuencia nos.: 65, 66, 67 y 68.

El anticuerpo de la reivindicacidn 42, donde &l anticuerpns -::ompr;-nd-f nn dominio variable dz la
cadzna pecada con al menos un 90% de homolozia de ce a dz aminodcidos con respecto a

la recuencia de aminoacidos seleccionada del identificadar de szenencia n.°: 16,
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El anticuerpo dz la reivindicacion 43, donds 21 anticuerpo comprends un dominis variablz de Ja
cadena ligera con al menos un 90% de liomologia d= secuencia de aminodcidos con rzcpecto a la
secuencia de aminodcidos seleccionads del identificador da secuencia n.% 12,

Un anticusrpo que £2 unz a CD79, dondz &l anticuerpo comiprands wn dominio variable de la
cadena perada con al menoz un 90% = homiclogia dz 12 sacuzncia con recpacto a la secusncia dz
aminoacidos dzl identificador de sscuencia n.®: 16.

Un anticuerpo que s une 1 CD79%, donde el anticuerpo comprande un dominio variabls de la
cadena pecada con al menos un 90% de homologia de 1a secuencia con recpects a 12 secuencia de
aminodcidos del identificador 4z szcnencia n.® 12.

Un anticusipo que 32 un: a CD79b, donds: 21 anticuerpo comprende un dominio variable de la

szcuencia con respeeto a 1a cecuzncia de

cadena pesada con al menos un 90% de homalagia dz |
aminoicidos del idaniificador de secuencia . 16 y un dominio variable de la cadena ligera con
al menos un 90% de homologia dz czcuzncia de amincacidos dz identificador de secuencia n.®:

12.

Un anticuerps que 22 unz a “D79b, donds el anticuzrpo comprende un dominio variabl: de 1a
cadzna pecada con al mznos an 90% d: homologia dz 12 secuencia con respecto a 12 secuencia de

aminodcidos del identificador dz secuencia n.% 14 y un dominic variable de la cadena ligera con
al menos nn 90% de homologia de secusncia con respects a la cecuzncia de aminoacidos dz

identificador de secnencia n.% 10.

Un polinuclestido que codifica un anticuerpo dz 1a reivindicacidn 1, 7, 40, 52 6 53.

Un vecior que compranda el polinuclsdtido de la reivindicacidn 54,

Una ¢ lula huésped que comprande 2 vector de 1a rzivindicacién 55.

Un méiodo para la elaboracion dz un anticnerpo anti-CD79%b, donds &l métado compranda (a) el
culiivo dz una céhula hmésped celzccionada de un grupo qus comprenda wna célula eucaridtica y
una cflula CHO bajo condicimnes adecuadas para exprezar ¢l polinucledtide que codifica un
aniicuzipo de enalquiera dz las veivindicacionss 1, 7, 40, 52y 53, y (b) &l aislamienta dzl
anticuerpo.

El aniicuzrpo de 1a reivindicacion 1, 7, 40, 52 4 53, donde el anticusrpo oz une con un epitopo
deniro dz una regién de CD79b del aminodcido 29 a 29 del ideniificador de cecuzncian®: 2 o
aminoacide 1a 11 del identificador de secuzncia n.®: 73.

El aniicuerpo dz la reéivindicacivon 1, 7, 40, 52 6 53, dende ¢l CD7% se expresa én la cuperficie
de una célula.

El anticuarps de la rzivindicacion 59, en el qua la ¢élula ¢s una célula B.

El anticuerps de 12 reivindicacion 60, en 2] que la ¢élula B 52 asocia 2 un irastormo prolifzrativo
de células B.

El anticuerpo dz 1a resivindicacion 61, zn el que 2l astorna proliferativie de ¢élulac B ez un
cancer.

El anticuerpo de la reivindicaciin 62, an el qus 2l irasiomna proliferativo ds células B se
celecciona a partir enire linfoma, linfoma no Hodglin (LTTH), LMH agresiveo, LHH agresivo
recwrenie, LHWH indolenie recwrente, LHH refraciario, LIH indolente refractario, laucemia
linfacitica cronica (LLC), linfoma linfociiico de células pequziias, leucamia, leucemia de células
pilosas (LCP), lzucemia linfocitica aguda (LLA) y linfoma de células del mantao.

El anticuarpo de la reivindicacion 1, 7, 40, 52 6 83, daond 2 el anticuzrpo 2 un anticuzrpo

monoclonal.
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El anticuzrpo dz la reaivindicacion 64, donds ¢l anticuzrps &2 un fagmanta de anticnetpo

selzccionado entre &l fragmznto Fab, Fab' -SH, Fv, scFv o (Fab'),.

El anticuerpa de la reivindicacidn 64, donde &l anticnzrpo 25 humanizado.

El anticnerpe de la reivindicacion 1, 7, 40, 52 & 52, donde =] anticuerpo ¢ uné al mismo epitapo

como un anticuerpo szlzecionadn de ATCC como PTA-7712, depositado &l 11 de julic d= 2006

y un anticuspe que comprende un dominio variable de la cadena pecada del identificador de

secuencia n.% 16 y un dominio variable de la cadena ligera 421 identificador de zecnencia n.® 12,

Un inmunaconjuzado que comprande &l anticuerpo dz la raivindicacion 1, 7, 40, 32 4 53 unido

covalenizmeanie a un agente citoldxico.

El innunoconjuzade de 1a reivindicacion 68, donde 2l agant= citoldrico se celecciona 2 partir de

una toxina, Un agente quimioterapiniica, una fraccion de firmaco, un antibidtico, un iztopo

radicactivo y una #nzima nuclzolitica.

Un inmunoconjugads de la reivindicacion 69, zn donde 1 inmunoconjugade tiene la fsrmula 1
Ab-(L-D)p,

donde:

(a) Ab = 2l anticuerpo de la veivindicacion 1, 7, 40, 52 5 53;

(b) L s un enlazador;

(c) D es una fraccion de farmaco.

El inmunsconjugade de la reivindicacion 70, zn el que L ce selzeniona a partir dz 6-

malzimidocaproilo (M), maleimidopropanoilo (MP), valina-ciirulina (val-cit), alanina-

fznilalanina (ala-phe), p-aminabencilozicarhonil (PAB), M-Succinimidil 4-(2-piridiltio)

pentannato (SPF), M-Succinimidil 4-( -maleimidomz(il) ciclohsxana-1 carboxilaio (SMCC), y

H-Succinimidil (d-yodo-acatil) amincbenzoato (SIAB).

El inmunoconjugads de 1a reivindicacisn 70, en el que D se selecciona a partir de nna auristatina

y una dolastatina.

Una compocicion farmacéutica que coniizne el inmunoconjugads de la reivindicacién 70 y un

vehizulo farmacéaticameite aceptable.

Un dcido nucleico que codifica el anticuerps de cualquizra de 1as reivindicaciones 1, 7, 40, 52 4

53.

Una célula nésped que comprends ¢l dcido nucleics de la reivindicacién 72.

Una compasician que comprande el anticverpo de cualguiera dz las reivindicaciones 1 a 41.

La composicién de la reivindicacion 76, donde la composicidn comprende una molécula

vehiculo.

El auticuzipe de las veivindicaciones 1, 7, 40, 52 & 53, donde &l anticuarpa 2 un anticustpo

disefiady con cicieing que comprende uno o w4 aminodcidos cicieinas libres, donds el

anticuerpe disefiado con cisteing 22 prepara por medio de un proceso que comprands la

enstitucion de une o mas residuos de aminodcidos de un anticnzrpo parental por un aminodcido

de cisteina libre.

El aniicuerpo de reivindicacion 78 donde wio o mds aminodcidos de cizteina libres tienen un

valor de tic reactividad en ¢l rango d2 0,6 a 1,0.

El aniicucipo dizefiado con cisizina dz la rzivindicacidn 78, en la que dicho anticusrpe es mas
reactivo que el anticuzrpo parznial con un reactivo del ol

El anticucrpe dizefado con cicteina dz 1a reivindicacidn 78, donde 2] proczso comprends ademas
determina la veaciividad dz iiol dzl anticvuzrpo dizefiado con cizieina al reaccionar ¢l anticnarpo
dizefiado con cisteina con un reactivo que reacciona al tiol; donde 2l anticuerpo disefiado con

cicteina es mds reactivo que el anticuzrpo parzntal con ] reactive que reacciona al tiol,
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El anticuzarpo disefiado con cistzina de la reivindicacion 78, =n zl qus uno o més residuos de
aminoicidos de ciztzina libre o2 sncuentian en una cadena ligera.

El anticuzpo disziiade con cisicinag dz 1a reivindicacidn 78, zn la que &l anticuerpo &5 un
inmunoconjuzado que comprende el anticuzrpo dizefiads con cistelna que 22 unz covalentzmente
a un agente citatdxico.

El anicuerpo dizeiiade con cistzina de la rvzivindicacion 83, donde &l agente citotdrico oz
celecciona a partiv de una toxina, mn aganiz quimisizrapéntico, wna fraccion de farmaco, un

antibiotico, un isélopo radicactivo y una enzima nucleslitica.

El auticuerpa disefiado con cisieina dz la reivindicacidn 78, dende el anticwerpo £z une
covalentemente a una marca de captura, una marca de detzccion o un soporte sélido.

El anticuerps dizzfiado con cisteina de la reivindicacidon 85, donde el anticusrps sz une
covalentements a una marca de captura de bictina,

El anticuerpo disefiado con cisteina de la reivindicacién 85, donds &l anticuzrpo se une
covalzntemaniz a una maica de dateccidn dz un tinie fluorzccents.

El anticuerpo diceiiado con cisizina dz la vzivindicacién 87, dondz el tinte fluorescents e

celecoiona a partir de un dpo de fucresczing, un iipo de rodamina, dansil, licaming, cianina,

ficoeritring, Pojo Texas y un analogo de éstos.

El anticuzipe diczfiado con cidteina dz la reivindicacion $5 donde el anticuerpo estd unido
covaleniemente 2 un radiontclide de dateceidn marcadi seleccionado de M, e, I"C, 18 p,
358, 6=1Cu, 6903’ cs\,’ 99TC, mln, 1231, 1241’ 135], 131[’ 133;_;6’ mLu, 2114,_“’ y Wp;

El anticuzipo dizefiads con cisieina de la reivindicacion 83, dends el anticuerpa se un2
covalentzmenic a una marca dz dzteccion mediantz un lizande quelante,

El anicuerpo dizsfiads con ciztena de la reivindicacion 90, donde ¢l ligando quslante oz
selzcciona a partir d= DOTA, DOTE, DOTMA, DTPA y TETA.

El anvisuarpo de las reivindicaciones 1, 7, 40, 52 & 52 qus comprande un péptido dz unidn a la
albtimina.

El aniicuarpo dz la reivindicacion 92, donds &l péptide de unidn 2 12 albiming ¢z szlecciona a

partir de 1os identificadarss de secuencia nosc.: 30-84.

El andicuerpo ds las reivindicaciones 1, 7, 40, 32 ¢ 53 @ dondz el anficnzpo ademis comprands
un aminodcido dz cistzina libre &n una o mas posiciones szlzccionadas a partir de 15, 43, 110,
144, 163 v 205 dz la cadena ligera de acnerdo con la convencisn de la numaracion de Fabat y
41,88, 113, 118, 120, 171, 172, 282, 375 y 400 de la cadena pesada segin la convencion de
nuimeracién EU.

El aniicuzrpo de la reivindicacion 94, dondz una cisizina ce ancuzntra an la pacicion 205 dz la

cadena ligera.

El anticuerps dz la reivindicacion 94, dondz una cisieina e encuenira én la pogicion 118 s 1a

cadena pesada.

El anticuerpo dz 1a reivindicacion 94, donde una cisteing

-~

ce encuenira en la pocicidn 400 de la
cadena pesada.

El anticuzpo de la veivindicaciaon 94, en la que 1 anticuerpo s¢ selecciona de nn anticuerpa
monoclonal, un anticuzpa bizepzcifica, un anticnzrps guimérico, un anticuerpo humana, y un
anticuerpo humanizado.

El aniicunerpo de la reivindicacion 94 qus =3 un fragmento de anticnerpa,

El aniicuzrpe de 1 reivindicacién 99, donds 21 frazmento de anficuerps ¢2 un fragmznto Fab.
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El anticucrpo de la reclamacion 94 ¢l cual &5 selecaionads a partir de un anticusrpo quimérico,

un anticuerpo humana o un anticuerpo humanizado.
El anticuerpo ds la rzivindicacidn 94 que ce produce en vna bacteria,
El anticuerpo dz la reclamaciin 94 en el que ez produce en célulag CHO.

Una formulacion farmacéuiica que comprande 21 anticuerpo anti-CD79b de la reivindicacién 94

y un diloyenie, vehiculo o zxcipients farmacéniicaments acsptable.

El aniicuarpo de la reivindicacion 94, dande ¢l aniicuerps ce enlaza de manera cavalente a una
anristaiina o a una fraccidn de Firmace maitansinaide a partir de 1o cual se forma un conjugado

de farmaco y anticuerpo.

El conjugado de aniicuzrpo con frmacos dz la reivindicacisn 105 que comprands un anticuerpo
(Ab) y una fraccion del firmaco auriciating o maitansinoide (D) en la que el anticwsrpo disefado
con cisteing se une por medio de uno o mds aminoacides ds cisteina libre y de una porcién de

enlazador (L) a D, 21 compuests qua pose: Férmula I

dondepes1,2,364.
El compuaste de conjugado de anticnarpo con farmacos de 1a rzivindicacidn 106, donde p es 2

El compuszio dz conjugade d= anticuerpa con fanmacos de a reivindicacién 106, donde L tiens

la férinula:
—A,—W,,—Y,—

donde:

A &3 una unidad de extencién enlazada de manzra covalentz a un tiol sisteina del anticuzrpa (Ab)
disefiado con cisteina,

aes061,

cada W ¢ independienizments una unidad de aminodcidos,

w es un entero comprendide antrz 0y 12,

Y

= una unidad dz exiencivn enlazada de manara covalantz a la porcidn de firmacs, 2

I

yes0,162.
El compuzzey de conjugade de anticnearpo con firmacos dz 1a reivindicaciin 108 con la fbrmula;

0

N—ng—w —PAB-D

Ab—S g w
O p

dondz PAB 23 para-aminobencilcarbamoil y P 7 es un radical divalents selzacionade d2 (CHy),,

C5-Cy carbociclile, O=(CHy,),, arileno, (CH,)—arilzneo, —arileno—(CHy)—, (CHa),—(C5-Cg

carbociclile), (C3-C5 carbiociclila)=(CH),, -7 hieierociclilo, (CHy)—(Z,-Cg hztarociclilo),
(T35 heteraciclila)—(THy)—, ~(CHa) S(OYNR(CH,)—, —(CHACH D),

—(CHZCH )= CHy—, —(CH,)Z(C ')NI‘ (CHaCH )=, —(CH,) S ';Nllb(w"llot“llzt n,—CH;—,

—(CH,CH, 00, COOMEP(CH S H0), =, —(CHLCH,0), SO TP (CH,CH ), —CH -, y
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—(CHpZH Y2 (Ot IRb(CI-Iz),— sdonde PP a3 H, -0 alquilo, fenilo o bencila; y res
indzpandientzments un nimero enters que varia de 1 a 10.

El compuzsia de conjuzado de anticuerpo con firmacos de la reivindicacion 108, donde W, 23
valina-citrulina.

El compuesto de conjugado de anticuerpo con firmacos de la reivindicacién 109, dond: P 7es
(CHy)s 0 (CHy),.

El ecompuzcto de conjuzado dez anticuerpo con firmacos de la reivindicacién 108 con la

férmula:

I
N—R"-C—D
Ab—S

en dende B s un radical divaleniz seleccionado dz (CHy),, C4-C; cartoeiclilo, O—(CHy),,
arileno, (CHy)—arilens, —aril:ne—(CHy)—, (CHy)—(C:-C;, carbogiclilo), (C;-Ce
carbaciclilo)—(THy),, C2-Cg hewrocicliln, (CHy)—(C,-Cy hzierociclilo), ~(C;-Cg
heterociclilo)—(CH,)—, —(CH) SO (CHy),~, ~(CHaCH )=, =(CHaCH),~CHy—,

~(CH (OB (CHRH ), ~, —(CH), C(ORO(CHACH, D)~ CH,—,

—(CH S0 (0 TR (CH, T H,0)—, —(CHRCHR )2 (00 PP (CH,CH,O)—=CHo-, y
~(CH,CH,0),S(0)NRY(CH,),~

El compuzsio dz conjugado da anticverpo con farmaco: de la rzivindiczcidn 112, dond: R es
(CHy)s 0 (CHz).

El compuesio de conjugado de anticuerpe con frmacos d2 la rsivindicacién 103 c¢on la férmula:

0]
‘ 'l\(:l)\\ R

0O H O ey
SR RS
' N r'J n 4?. r'J
H o = H
! "
HN
O)\NHz
El compuesio del conjugads de aniicuerpo con frmacos dz 12 civindicacién 106 zn el quz L 2s

SMCC, SPP, SFDE o BMPEO.

El compuezio del conjugads dz aniicuerpo con frmacos dz la rzivindicacién 106 en 2l que D ea

MMAE, que tiene la estructura;

N
I

en 2] que la linza ondulada indica 2l sitio de wnidn al enlazador L.
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.

117.  El compuasio del cemjugads de anticuerpo con farmaces de la reivindicacién 106 en ¢l que D ¢s

MMAF, que tizne la esitucira:

~ wid '
ein el qua la linea ondulada indica 21 sitio de unidn al enlazador L.

118.  El compuesio del conjugada de aticuerpo con famiacos de la reivindicacion 106 en el qua D es

DM1 o DMA, tzniendo lag ectructuras:

HLC
AN

DM1
CH50
Hs
—s—3
Ha
DM4

(@]

= H |
CHO  H

-(

Olll-

en el que la linea ondulada indica <1 sitio de unidn al enlazador L.

119, El compuesto de conjugado de anticuerpo con frmacos de 1a reivindicacidn 105, donde el
anticuerpo 3¢ selecciona a partic de un anticuerps moneclonal, un anticuerpa biecpecifico, un
aiicuerpa quimérico, un aniicuerpo humana, un aaticusrpo humanizado y un fragmento da
anticuerpao.

120, El compuscio dz conjuzadso dz anticuzrpo con frmaco: de la reivindicacion 105, dondz e
fragmento de anticusrpo ¢s un fragmenio Fab.

121, Un compuesto de2l conjugado de anticnzrpo con Frmaco seleccionado de 1z zctrocturas:
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Ab-S oYy O
.0 A L, .. € H
7/]———( (W] D’/\O l’ij \“’N"/'[J\[[j I/\II—‘N/)\I/'\/N\/\/\
: Val-Cit-N" > - ~ 0 Q

N~ \,AV,JKQ
Il

Ab-MC-ve-PAB-MMAF

Ab-S

7/\ 0 - N )k f\/N )L\(‘;\—N— H K
/—x ) /@ O N i i \/\/ \/ ©>

]
S S valCit-N Q
0 H P

Ab-MC-vc-PAB-MMAE

Ab-S
o) I H O I\ OH
N\,/\,/\,)LN 0 N.. )\N l/\”_@ ‘ H ] §
o 'o/k'o\o \g\\ng/>
p
Ab-MC-MMAE

...S O
o) H O H
N\/\/\/“\[Tj ]/Nﬁwj N N
O © .0 I\Q
O~ O 67 0oH o
Ab-MC-MMAF

O?——\_
r‘»< ) N, S%Ab
h - U] - n

n e} o

Ab-BMPEO-DM1

donde Val =3 valing, Cit ¢3 citrulina, p 25 1, 2, 3 6 4 y Ab es un anticuztpo de 12 rzivindicacidn
94.
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El comjugado de anticuerpo con farraacos d= la reivindicacion 108, dandz la auristatina es
MMAE o MMAF.

El conjuzado de anticuarpo con frmacos de la reivindicaciin 106, donde L &5 MC-val-zit-PAB
o MC.

Una formulacion farmacéuiica que comprends un conjugads 4z anticusrpa con firmacas de la
reivindicacion 105, y un diluyeniz, vehiculo o zxcipiente farmaciuticamente aceptable.

Un articuls fabricade que comprande:

la formulacion faimacéutica de la réivindicacién 124;

un envase contensdor, y

un prospects o etiqueta donds 3¢ indica que 2l compnests pusde usarse para tratar el cancer
caracterizado por la sobrezxpresidn de un polipéptide CD79%b.

El arifculo fabricado dz la reivindicacion 125, en ¢l que &l cancer se selecciona del grupa que
cangiztz di linfoma, linfoma no Hodgkin (LMH), LTTH agresivo, LITH agrecivo recurrents, LMH
indolenie recurrenie, LITH refraciario, LYH indolenie refraciario, leucamia linfocitica crdnica
(LLC), linfoma linfociiico de células pequziias, leuczmia, laucemia de células pilasas (LCP),

lencemia linfocitica aguda (LLA) v linfoma de células dzl manto,

Un método para la fabricaciin de wn compussio de conjugado de anticuerpo con firmacos que
comprende un anticuerpo anii-CD79b (Ab) de la reivindicacion 124, y una fraccidn dzl farmaco
auristaiina o maitanginaids (D) @n =1 que =1 anticuerps se une por medio dz uno o mas
aminodcidos disefiados com cisizing y de una porcion de znlacador (L) a D, 2l compuests quez

posee Formula It

Ab—(L-D), 1
donde p ez 1, 2, 2 6 4; 2l métado comprende os siguientes pazos:
(a) un grupo de andicuerpo: disefiados con cisteing reacciona con un reactive enlazador

para formar un aniicuerps snlazador intermedio Ab-L, y

b) Ab-L reacciona ¢on una fraccién de firmaco D activada, donde ¢¢ forma &l canjugado

de anticuerpo con fArmacos;
o comprende estos pasos:

(©) reaccion dz un grupo mcledfile de una porcién ds fnmaco con un reactivo enlazador
ara formar un intermadiario frmaco-enlazador D-L, y

(d) rzaccion de D-L con un grups de anticnerpos disefiados con cistzing, donde se forma zl
conjugado de anticuerpo con farmacos.

El indtodo d= la raivindicacion 127 que comprends, ademdr, el paso dz sxpresar el antienzamo an

células de ovario de hamster chino (CHQ).

El miiode d= la reivindicacion 127 que también camprende ¢l paso de tratar ol anticuzarpo

expresado con un agants reductor,

El método dz 1a reivindicacion 129, donde el agentz raductor se selecciona ds contre TCEP y

DTT.

El métada de la reivindicacion 129 qus iambién comprande &l paso de traiar 2l anticuerpo

expresado con un agenic wikidanie, despndés de tratarlo con un agente reductar,
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El método dz 1a reivindicacian 131, donde 2l ageniz ovidanie se 2elzcciona de enfre culfato de

eobre, dcido dzshidroascdrbico y €l aire.

El aniicuzipo d2 la reivindicacion 94, dondsz el andicuarpo comprends una czcuencia de cadena
pzaada con al menos un 90% de homologia de secuencia con recpecto a la Szcuencia de

aminoacidos seleccionada dzl identificador de secuencia n.® 90 9 85,

El aniicuzrpo de 1a reivindicacion 94, donde el anticuzrpo comprende wna secuencia dz cadana
ligera con al manos un 90% dz homologia dz cecuencia con recpects a la szcuencia de
aminoacidos del identificador de zouzncia n.°% 89 y una secuencia de la cadena pesada con al
menos un 20% dz: homologia de secusncia con raspzcto 2 1a secuencia dz aminoicidos del

identificador dz secnencia n.®: §3.

El aniicuetpo dz 13 reivindicacion 94, donde el anticuzrpo comprende una secuencia de cadena
ezada con al menes un 20% de hamolagia dz cecuencia con respalo a la szcuencia 42

aminoacidor selaccionada del idzntificador de secuencia n.°: 80 § §8.

El aniicuarpo d3 la reivindicacion 94, donde el anticuzrpo comprende una secuencia de cadena
ligera con al menas un 90% dz homalogia de secusncia con recpecto a la szeuencia de
aminadcidos del ideniificador de secuencia n.® 88 y una seenzncia ds 1a cadena pzsada con al
menas un 90% de homalogia de czcuencia con respecto a 11 sacuencia de aminodcidos del
identificador de secuencia n.%: 90.

Una composician que comprande el anticuerps de cualquiera de 1as rivindicaciones 1, 7, 40, 52
6 53.

La composicion de 1a rzivindicazion 137, donds la composicién comprendz una malécula

vehiculo.

Un contenedor que comprende una caniidad dzl anticuzrpo de cualquiera de las reivindicaciones

1,13al3,17a21,25,31,34,30 a 52, 107, 123 y 138, 0 &l conjuzado de la reivindicacidn 67.
El contznedor de la rzivindicacién 129, sl cual 25 un vial.
El conienedor de 1a rzivindicacién 139, &l cual =5 una bolsa para colncidn intravenosa

El contznzdar de Ia rzivindicacion 138, que sdemias comprande un pacquete dz un inserto.

El anticuzipo dz 12z reivindicacionss 1, 7, 40, 52 6 33 en dond: el aniicuapo aderads cemprends
un aminodcids de cistefna libre an la posicion 114 Jde la cadena ligeva de acuerdo con la

convencion d: la numeracidn dz Fabal y/o 5, 23, 84, 116, 278, 371 y 396 ds la cadena perada de

acuerdo con la convencidn d-J la rumeracién de IZabat.

El aniicuzrpo d= la reivindicacion 78, que comprende una secuenscia seleccionada del grupo que

conciste ds idzntificadorzs de secvencian.® 111 y 116,

El anticusrps de la reivindicacion 78, que comprande una szcuzncia selzccionada del gropo qus
consicte de identificadores de secuencia n® 91, 92, 9396, 106, 107 y 108,

El anticuerpo ds la reivindicacion 7%, en donde ¢l anticnerpo disefiads con cistzing 22 prapara
por medio dz un proceso que comprandz la sustiiucian de uno o mas residnes de aminoicidos de
un anticuzrpo parsntal por un amincacido de cisteina libre.

El anticuerpo de Ia rzivindicacion 146, en donde =1 anticnzipo parental comprands una cadena

pacada mosirada como identificador de secuzncia n.®: 90.
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El aniicuaipo de la veivindicacion 146, en donde &l anticuerpo parental comprende una cadena
ligera minctrada coma identificador dz czcuencia n.%:89.

El aticuerpn de la reivindicacion 146, en donde &l anticuerpo parenial comprende una cadzna
pesada mostrada coma idzniificador de secuzncia n.® 90 y una cadena ligera mostrada como
identificador dz secuencia n.% 89.

El aniicuerpo dz la reivindicacion 1, el cuwal s¢ une al mismo epfiopo ¢omo un anticuerpo
menoclonal que comprande loe dominias varizblzs de identificador de szcnencia n® 10 y de
identificador de secuencia n.®:14.

El aniicuerpo de 1a reivindicacion 1, =1 cual se unz al mismao spitopo como &l fragmento Fab de
un anticuerps monoclonal generado del hibridoma con nimere de acczse ATCC PTA-7712.

El anticuzrpo dz la reivindicacion 1, ¢l cnal e unz al micmo epitopo que un anticuerpo
quim#rico qus comprendz los dominioc variables del anticuerpo g:nzrade por el hibridoma con
nimera de aceeso ATCC PTA-7712.

El aniicuzrpo dz la reivindicacion 1, el cual 2z unz al mismo epilopo como un anticozrpo que
comprende un dominio variable de cadena pesada de identificador de czcuencia n.% 16 ¥ un
dominio variable de cadzna ligera de idsntificador de seeuencia n.® 12.

El anticuerpe humanizado anii-CD79 dz la rzivindicacion 20, donde la afinidad del anticuerpo

en zu forma bivalente al CD79b humano 25 1,5 1M o mayor.



