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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Un anticuerpo antagonista aislado anti-FGFR3, en donde el anticuerpo

comprende:

(i)

(i)

(iif)

(iv)

HVR-L1 que comprende la secuencia RASQXiX2X3X4Xs5 XgA, en
donde XiesVoD,X,esVol, XzesD EoS, XsesTol, XsesAo
S,y Xees VoL (SEQ ID NO:146),

HVR-L2 que comprende la secuencia X{ASFLX2S en donde X es S
o0GyX;esAoY (SEQ ID NO:147),

HVR-L3 que comprende la secuencia QQX{XoX3X4X5XsT, en donde
X1esG,SoT,X;esT,YOA X3esG,S, T,0A XsesA H D, T, o0
N, Xses Q,P0 S, XsesS,Y,L,PoQ (SEQ ID NO:148),

HVR-H1 que comprende la secuencia GFX{FX,X3TGIS, en donde X,
esSoT, X,esW,Y,SoT, Xses S, G, oT (SEQ ID NO:149),

HVR-H2 que comprende la secuencia
GRIYPX 1 X2X3XsXsXsYADSVKG, en donde X;es Y, A, L, S, 0 T, X,
esA,Q D G Y, S NoF, X;esA D, oG, XsesToS, XsesK, F, T,
0S,XsesY,H, Nol (SEQ ID NO:150), y

HVR-H3 que comprende la secuencia ARTYGIYDLYVDYTEYVMDY
(SEQ ID NO:151).

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con la reivindicacion 1, en

donde el anticuerpo posee actividad citotéxica mediada por células

dependientes de anticuerpo.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo se une al FGFR3
humano con una Kd de 1 X 10~ o mas fuerte.



10.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo inhibe la dimerizacion
del receptor FGFR3 con otra unidad del receptor por lo cual la activacién del

receptor es inhibida.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo no indu_ce una
sustancial regulacion a la baja de FGFR3 y/o una forma bivalente del

anticuerpo no posee funcion agonista sustancial.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo se une a un
polipeéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que presenta
por lo menos 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98% de identidad o similitud
de secuencia con la secuencia de aminoacidos LAVPAANTVRFRCPA
(SEQ ID NO: 179) y/o SDVEFHCKVYSDAQP (SEQ ID NO: 180).

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo se une a por lo menos
uno, dos, tres, cuatro, o cualquier nimero y hasta la totalidad de los
residuos 154, 155, 1568, 159, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169,
170, 171, 172, 173, 174, 175, 177, 202, 205, 207, 210, 212, 214, 216, 217,
241, 246, 247, 248, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 314, 315, 316, 317 y/o
318 de FGFR3 llIb.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo inhibe la actividad
constitutiva FGFR3.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con la reivindicacién 8,

en donde la actividad constitutiva FGFR3 es una actividad de FGFR3
dependiente del ligando.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con la reivindicacion 8,
donde la actividad constitutiva FGFR3 es una actividad constitutiva de
FGFR3 independiente del ligando.



11.

12.

13.

14.

15.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo inhibe (a) FGFR3~
IbR?*8C y (b) uno o mas de FGFR3-!Ib"®% FGFR3-Ib"*"*°, FGFR3-
1b3%°¢ y FGFR3—I11b®37%¢,

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde HVR-L1 comprende la secuencia
RASQXVX2X3X4VA, endonde XiesVoD,X,esDo S, XzsesTol, Xses A
0 S (SEQ ID NO:152), HVR-L3 comprende la secuencia QQX X>X3XsXs5XgT,
endonde X1esS,G,0T,X,esY, T,0A XsesToG, XsesT,HoN, Xses
PoS Xses P, Q, Y, ol (SEQ ID NO:153), y/o HVR-H2 comprende Ia
secuencia GRIYPX1X;GSTX3;YADSVKG, endonde Xies Tol, Xaes N, Y,
S,G,A 0Q; XsesNoH(SEQ ID NO:154).

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo comprende HVR-L1
que comprende la secuencia RASQDVDTSLA (SEQ ID NO:87), HVR-L2
comprende la secuencia SASFLYS (SEQ ID NO:88), HVR-L3 comprende la
secuencia QQSTGHPQT (SEQ ID NO:89), HVR-H1 comprende la
secuencia GFTFTSTGIS (SEQ ID NO:84), HVR-H2 comprende Ila
secuencia GRIYPTSGSTNYADSVKG (SEQ ID NO:85), y HVR-H3
comprende la secuencia ARTYGIYDLYVDYTEYVMDY (SEQ ID NO:86).

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, en donde el anticuerpo comprende HVR-L1 que
comprende la secuencia RASQDVSTAVA (SEQ ID NO:51), HVR-L2
comprende la secuencia SASFLYS (SEQ ID NO:52), HVR-L3 comprende la
secuencia QQTYTTSLT (SEQ ID NO:53), HVR-H1 comprende la secuencia
GFTFTSTGIS (SEQ ID NO:48), HVR-H2 comprende la secuencia
GRIYPLYGSTHYADSVKG (SEQ ID NO:49), y HVR-H3 comprende la
secuencia ARTYGIYDLYVDYTEYVMDY (SEQ ID NO:50).

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo comprende:



16.

17.

18.

19.

20.

21.

(1) Una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia
SEQ ID NO:132 y una region variable de cadena ligera que
comprende la secuencia SEQ ID NO:133;

(i) Una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia
SEQ ID NO:134 y una regiéon variable de cadena ligera que
comprende la secuencia SEQ ID NO:135; o

(i) Una regi6n variable de cadena pesada que comprende la secuencia
SEQ ID NO:136 y una region variable de cadena ligera que
comprende la secuencia SEQ ID NO:137.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo comprende una
secuencia marco y por lo menos una porcion de la secuencia marco es una

secuencia marco de consenso humana.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con la reivindicacion 16,
en donde el anticuerpo comprende una secuencia marco de consenso
humana de subgrupo k y/o una secuencia marco de consenso humana de

cadena pesada del subgrupo lIl.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo es seleccionado del
grupo que consiste en un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico,
un anticuerpo humanizado, un anticuerpo con afinidad madurada, un

anticuerpo humano, un anticuerpo biespecifico y un fragmento de
anticuerpo.

Un polinucledtido que codifica un anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones precedentes.

Una célula huésped que comprende un vector que comprende el
polinucleétido de la reivindicacién 19.

Un método para la preparacion de un anticuerpo antagonista anti—-FGFR3, -
donde dicho método comprende cultivar una celula huésped que

comprende un polinucleétido que codifica el anticuerpo de acuerdo con



22.

cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para que se dé la expresion del

polinucleétido y, opcionalmente, recuperar el anticuerpo del cultivo.

Una formulacién farmacéutica que comprende el anticuerpo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-18 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Un anticuerpo antagonista aislado anti-FGFR3, en donde el anticuerpo

comprende:

(i)

(ii)

(i)

(iv)

HVR-L1 que comprende la secuencia RASQX;X2X3XsXs XeA, en
donde X1esVoD,X;esVol XsesD, EoS, XsesTol, Xses Ao
S,y Xses Vol (SEQ ID NO:146),

HVR-L2 que comprende la secuencia X1{ASFLX,S en donde X; es S
0GyXzes Ao Y (SEQ ID NO:147),

HVR-L3 que comprende la secuencia QQX1X2X3XsXsXsT, en donde
X1esG,SoT,X;esT,YOA X3;esG,S, T,0A XsesA H D, T, o
N,XsesQ,PoS,XsesS,Y,L,PoQ (SEQID NO:148),

HVR-H1 que comprende la secuencia GFX{FX,X3TGIS, en donde X,
esSoT, XoesW,Y,SoT,Xses S, G, oT(SEQ ID NO:149),

HVR-H2 que comprende la secuencia
GRIYPX1X2X3XsXsXsYADSVKG, en donde X; es Y, A, L, S, o T, X
esA QD G Y, S NoF X;esA D,oG, X4esTo S, XsesK,F, T,
0S, XsesY,H,Nol (SEQIDNO:150), y

HVR-H3 que comprende la secuencia ARTYGIYDLYVDYTEYVMDY
(SEQ ID NO:151).

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con la reivindicacion 1, en

donde el anticuerpo posee actividad citotoxica mediada por células

dependientes de anticuerpo.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo se une al FGFR3
humano con una Kd de 1 X 107 0 mas fuerte.



10.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo inhibe la dimerizacion
del receptor FGFR3 con otra unidad del receptor por lo cual la activacion del

receptor es inhibida.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo no induce una
sustancial regulaciéon a la baja de FGFR3 y/o una forma bivalente del

anticuerpo no posee funcion agonista sustancial.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo se une a un

polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que presenta

por lo menos 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98% de identidad o similitud
de secuencia con la secuengia de aminoacidos LAVPAANTVRFRCPA
(SEQ ID NO: 179) y/o SDVEFHCKVYSDAQP (SEQ ID NO: 180).

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo se une a por lo menos
uno, dos, tres,‘ cuatro, o cualquier nimero y hasta la totalidad de los
residuos 154, 155, 158, 159, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169,
170, 171, 172, 173, 174, 175, 177, 202, 205, 207, 210, 212, 214, 216, 217,
241, 246, 247, 248, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 314, 315, 316, 317 ylo
318 de FGFR3 llb.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo inhibe la actividad
constitutiva FGFR3.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con la reivindicacién 8,

en donde la actividad constitutiva FGFR3 es una actividad de FGFR3
dependiente del ligando.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con la reivindicacion 8,
donde la actividad constitutiva FGFR3 es una actividad constitutiva de
FGFR3 independiente del ligando.

10



11.

12.

13.

14.

15.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo inhibe (a) FGFR3-
IbR?*8 y (b) uno o mas de FGFR3-IIIb*®% FGFR3-lIbY¥"5C FGFR3-
11b524%C y FGFR3-111b%%72C,

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde HVR-L1 comprende la secuencia
RASQX1VX2X3XsVA, en donde X1esVoD,X,esDo S, XsesTol, Xses A
0 S (SEQ ID NO:152), HVR-L3 comprende la secuencia QQXX2X3X4XsXsT,
endonde X;esS,G, 0T, X,esY, T,0A XsesToG, XsesT,HoN, X5 es
PoS, Xses P,Q, Y, oL (SEQ ID NO:153), y/o HVR-H2 comprende la
secuencia GRIYPX{X2GSTX3;YADSVKG, en donde X;es To L, Xoes N, Y,
S,G,A 0Q; Xses N o H (SEQ ID NO:154).

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo comprende HVR-L1
que comprende la secuencia RASQDVDTSLA (SEQ ID NO:87), HVR-L2
comprende la secuencia SASFLYS (SEQ ID NO:88), HVR-L3 comprende la
secuencia QQSTGHPQT (SEQ ID NO:89), HVR-H1 comprende la
secuencia GFTFTSTGIS (SEQ ID NO:84), HVR-H2 comprende la
secuencia GRIYPTSGSTNYADSVKG (SEQ ID NO:85), y HVR-H3
comprende la secuencia ARTYGIYDLYVDYTEYVMDY (SEQ ID NO:86).

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, en donde el anticuerpo comprende HVR-L1 que
comprende la secuencia RASQDVSTAVA (SEQ ID NO:51), HVR-L2
comprende la secuencia SASFLYS (SEQ ID NO:52), HVR-L3 comprende la
secuencia QQTYTTSLT (SEQ ID NO:53), HVR-H1 comprende la secuencia
GFTFTSTGIS (SEQ ID NO:48), HVR-H2 comprende la secuencia
GRIYPLYGSTHYADSVKG (SEQ ID NO:49), y HVR-H3 comprende la
secuencia ARTYGIYDLYVDYTEYVMDY (SEQ ID NO:50).

El anticuerpo antagonista anti~FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo comprende:

11



16.

17.

18.

19.

20.

21.

(i) Una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia
SEQ ID NO:132 y una region variable de cadena ligera que
comprende la secuencia SEQ ID NO:133;

(i) Una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia
SEQ ID NO:134 y una region variable de cadena ligera que
comprende la secuencia SEQ ID NO:135; o

(i)  Una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia
SEQ ID NO:136 y una region variable de cadena ligera que
comprende la secuencia SEQ ID NO:137.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo comprende una
secuencia marco y por lo menos una porcion de la secuencia marco es una
secuencia marco de consenso humana.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con la reivindicacion 16,
en donde el anticuerpo comprende una secuencia marco de consenso
humana de subgrupo k y/o una secuencia marco de consenso humana de

cadena pesada del subgrupo |lI.

El anticuerpo antagonista anti-FGFR3 de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el anticuerpo es seleccionado del
grupo que consiste en un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico,
un anticuerpo humanizado, un anticuerpo con afinidad madurada, un

anticuerpo humano, un anticuerpo biespecifico y un fragmento de
anticuerpo.

Un polinucledtido que codifica un anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones precedentes.

Una célula huésped que comprende un vector que comprende el
polinucleétido de la reivindicacién 19.

Un método para la preparacion de un anticuerpo antagonista anti-FGFR3,
donde dicho método comprende cultivar una célula huésped que

comprende un polinucleétido que codifica el anticuerpo de acuerdo con

12



22.

cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para que se dé la expresion del

polinucledtido y, opcionalmente, recuperar el anticuerpo del cultivo.

Una formulacién farmacéutica que comprende el anticuerpo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-18 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.



