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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Proceso para la seleccidon de un anticuerpo anti-CXCR4, o uno de sus
fragmentos funcionales o derivados, capaz de inhibir la activaciéon de
CXCR4, caracterizado porque comprende las siguientes etapas:
detectar los anticuerpos generados y seleccionar anticuerpos
capaces de unir especificamente a CXCR4 y también inhibir la
activacion de CXCR4;
probar los anticuerpos seleccionados de la etapa i) y seleccionar
anticuerpos capaces de inducir cambio conformacional de
homodimeros CXCR4, y luego

probar los anticuerpos seleccionados de la etapa ii) y seleccionar

anticuerpos capaces de inducir cambio conformacional de
heterodimeros CXCR4/CXCR2,

Proceso de acuerdo de la reivindicacién 1, en donde la etapa ii) consiste en
evaluar anticuerpos mediante analisis BRET sobre células que expresan
CXCR4-RLuc/CXCR4-YFP y seleccionar anticuerpos capaces de inhibir por
lo menos 40%, de la sefial BRET.

Proceso de acuerdo de la reivindicacién 1, en donde la etapa iii) consiste en
evaluar anticuerpos mediante andlisis BRET sobre células que expresan
CXCR4-RLuc/CXCR2-YFP y seleccionar anticuerpos capaces de inhibir por
lo menos 40 %, de la sefial BRET.

Un anticuerpo aislado, o un compuesto derivado o fragmento funcional del
mismo, capaz de ser obtenido mediante un proceso como se reivindica en

la reivindicacién 1.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizado porque consiste de un

anticuerpo monoclonal.

Un anticuerpo anti-CXCR4 aislado, o un compuesto derivado o fragmento
funcional del mismo, caracterizado porque comprende por lo menos un
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10.

1.

12.

13.

CDR seleccionado entre los CDR de secuencias que comprenden por lo
menos SEQ IDNo. 1,2, 3,4,5086.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque el dicho anticuerpo

es capaz de inhibir la activacién de CXCRA4.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque el dicho anticuerpo

es capaz de inducir cambio conformacional de homodimeros CXCR4.

Un anticuerpo, o0 un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el dicho anticuerpo es capaz

de inducir cambio conformacional de heterodimeros CXCR4/CXCR2.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque comprende una
cadena ligera que comprende el CDR-L1 de la secuencia SEQ ID No. 1, el
CDR-L2 de la secuencia SEQ ID No. 2 y el CDR-L3 de la secuencia SEQ ID
No. 3.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque comprende una
cadena ligera que comprende el CDR-L1 de la secuencia SEQ ID No. 9, el
CDR-L2 de la secuencia SEQ ID No. 10 y el CDR-L3 de la secuencia SEQ
ID No. 3.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque comprende una
cadena pesada que comprende el CDR-H1 de la secuencia SEQ ID No. 7,
el CDR-H2 de la secuencia SEQ ID No. 5 y el CDR-H3 de la secuencia
SEQ ID No. 8.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque comprende una
cadena pesada que comprende el CDR-H1 de la secuencia SEQID No. 11,



14.

15.

16.

17.

18.

el CDR-H2 de la secuencia SEQ ID No. 12 y el CDR-H3 de la secuencia
SEQ ID No. 6.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque comprende:
una cadena ligera que comprende el CDR-L1 de la secuencia SEQ ID
No. 1, el CDR-L2 de la secuencia SEQ ID No. 2 y el CDR-L3 de la
secuencia SEQ ID No. 3;y

una cadena pesada que comprende el CDR-H1 de la secuencia SEQ ID
No. 7, el CDR-H2 de la secuencia SEQ ID No. 5 y el CDR-H3 de la
secuencia SEQ ID No. 8.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque comprende:
una cadena ligera que comprende el CDR-L1 de la secuencia SEQ D
No. 9, el CDR-L2 de la secuencia SEQ ID No. 10 y el CDR-L3 de la
secuencia SEQ ID No. 3;y
una cadena pesada que comprende el CDR-H1 de la secuencia SEQ ID
No. 11, el CDR-H2 de la secuencia SEQ ID No. 12 y el CDR-H3 de la
secuencia SEQ ID No. 6.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque comprende una
secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
SEQ ID No. 13, y que comprende una secuencia de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos SEQ 1D No. 14.

Un anticuerpo aislado, o un compuesto derivado o fragmento funcional del
mismo, caracterizado porque comprende por lo menos un  CDR
seleccionado entre los CDR de secuencias que comprenden por lo menos
SEQ ID No. 40, 2, 41,42, 5 043.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacion 17, caracterizado porque el dicho

anticuerpo es capaz de inhibir la activacion de CXCR4.
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20.

21,

22.

23.

24.

25.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacion 17, caracterizado porque el dicho
anticuerpo es capaz de inducir cambio conformacional de homodimeros
CXCRA4.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde el dicho anticuerpo es capaz

de inducir cambio conformacional de heterodimeros CXCR4/CXCR2.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacion 17, caracterizado porque comprende una
cadena ligera que comprende el CDR-L1 de la secuencia SEQ ID No. 40, el
CDR-L2 de la secuencia SEQ ID No. 2 y el CDR-L3 de la secuencia SEQ ID
No. 41,

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado porque comprende una
cadena ligera que comprende el CDR-L1 de la secuencia SEQ ID No. 46, el
CDR-L2 de la secuencia SEQ ID No. 47 y el CDR-L3 de la secuencia SEQ
ID No. 41.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado porque comprende una
cadena pesada que comprende el CDR-H1 de la secuencia SEQ ID No. 44,
el CDR-H2 de la secuencia SEQ ID No. 5 y el CDR-H3 de la secuencia
SEQ ID No. 45.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado porque comprende una
cadena pesada que comprende el CDR-H1 de la secuencia SEQ ID No. 48,
el CDR-H2 de la secuencia SEQ ID No. 49 y el CDR-H3 de la secuencia
SEQ ID No. 43.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacion 17, caracterizado porque comprende:



26.

27.

28.

29.

30.

- una cadena ligera que comprende el CDR-L1 de la secuencia SEQ

ID No. 40, el CDR-L2 de la secuencia SEQ ID No. 2 y el CDR-L3 de
la secuencia SEQ ID No. 41,y

- una cadena pesada que comprende el CDR-H1 de la secuencia SEQ

ID No. 44, el CDR-H2 de la secuencia SEQ ID No. 5 y el CDR-H3 de
la secuencia SEQ ID No. 45.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado porque comprende:
una cadena ligera que comprende el CDR-L1 de la secuencia SEQ ID
No. 46, el CDR-L2 de la secuencia SEQ ID Nov. 47 y el CDR-L3 de la
secuencia SEQ ID No. 41; y
una cadena pesada que comprende el CDR-H1 de la secuencia SEQ ID
No. 48, el CDR-H2 de la secuencia SEQ ID No. 49 y el CDR-H3 de la
secuencia SEQ ID No. 43.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado porque comprende una
secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
SEQ ID No. 50, y que comprende una secuencia de cadena pesada que

comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID No. 51.

Un anticuerpo producido por un hibridoma de murino seleccionado del
hibridoma presentado en el CNCM, Instituto Pasteur , Paris, el 22 de
octubre , 2007, bajo el nimero 1-3860 o presentado en el CNCM, Instituto
Pasteur , Paris, el 25 de junio, 2008, bajo el niumero 1-4019. |

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 6 o 17 caracterizado porque consiste en un

anticuerpo quimérico.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con las reivindicaciones 6 y 29, caracterizado porque
comprende una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia

de aminoacidos SEQ ID No. 64, y que comprende una secuencia de



31.

32.

33.

34.

35.

cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID No.
65.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con las reivindicaciones 14 y 29, caracterizado porque
comprende una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos SEQ ID No. 66, y que comprende una secuencia de

cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID No.
67.

Un acido nucleico aislado caracterizado porque se selecciona entre los
siguientes acidos nucleicos:
un acido nucleico, ADN o ARN, que codifica un anticuerpo, o un
compuesto derivado o fragmento funcional del mismo, de acuerdo con
una de las reivindicaciones 4 a 31;
un acido nucleico complementario a un acido nucleico como se define
en a);
un acido nucleico de por lo menos 18 nucleétidos capaces de
hibridacién bajo condiciones altamente rigurosas con por Io menos uno
de los CDR de las secuencias de &cido nucleico SEQ ID Nos. 15 a 26 o
SEQ ID Nos. 52 a 61;y
un acido nucleico de por lo menos 18 nuclebtidos capaces de
hibridaciéon bajo condiciones altamente rigurosas con por lo menos la
cadena ligera de la secuencia de acido nucleico SEQ ID No. 27 o SEQ
ID No. 62 o SEQ ID No. 68 o 70 and/o la cadena pesada de la secuencia
de acido nucleico SEQ ID No. 28 o SEQ ID No. 63 o SEQ ID No. 69 o
71.

Un vector compuesto de un acido nucleico de acuerdo con la reivindicacién
32.

Una célula anfitriona que comprende un vector de acuerdo con la

reivindicacion 33.

Un animal transgénico, excepto para el hombre, que comprende una célula
transformada por un vector de acuerdo con la reivindicaciéon 33.
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37.

38.

39.

40.

41.

Un meétodo para producir un anticuerpo, o un compuesto derivado o
fragmento funcional del mismo, de acuerdo con una de las reivindicaciones
4 a 31, caracterizado porque dicho método comprende las siguientes
etapas:
el cultivo en un medio de y las condiciones de cultivo adecuadas para
una célula anfitriona de acuerdo con la reivindicacion 34; y
la recuperacion de dicho anticuerpo , o uno de sus fragmentos
funcionales, asi producido del medio de cultivo o de dichas células
cultivadas.

Un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento funcional del mismo,
de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 31, para uso como un
farmaco.

Una composiciéon que comprende como un ingrediente activo un compuesto
que consiste de un anticuerpo, o un compuesto derivado o fragmento

funcional del mismo, de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 31.

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacion 38, caracterizada porque
comprende, adicionalmente, como un producto de combinacién para uso en
una forma simultanea, separada o extendida, un anticuerpo anti-tumor

diferente de un anticuerpo dirigido contra CXCR4.

Una composicion de acuerdo con las reivindicaciones 38 o 39,
caracterizado porque comprende, adicionaimente, como un producto de
combinacioén o conjugaciéon para uso en una forma simultanea, separada o
extendida, un agente a citotdxico/citostatico, una toxina celular y/o un

radioisétopo.

Un hibridoma de murino seleccionado del hibridoma presentado en el
CNCM, Instituto Pasteur, Paris, el 22 de octubre, 2007, bajo el numero |-
3860 o presentado en el CNCM, Instituto Pasteur, Paris, el 25 de junio,
2008, bajo el numero 1-4019.



