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En relacion con la solicitud contenida en el expediente de la referencia y, en particular, para
dar respuesta a su requerimiento contenido en el Oficio No. 17022, expedido dentro del
mismo y dentro del término conferido, por medio del presente escrito me permito
manifestarie:

1. Mi representada me ha dado precisas instrucciones de modificar el capitulo de
reivindicaciones originalmente presentado.

2. En consecuencia, con el presente escrito presento el nuevo capitulo de
reivindicaciones 1 a 63 que reemplaza el origin
PCT/1B2010/000353.

almente presentado con la solicitud

3. Acompafio el comprobante de pagg a correspondiente a

cincuenta y tres (53) reivindicaciones adicionales a partir de la nurkero 10, contenidas

en el capitulo reivindicatorio, Reciffo No.} 2 2 3 §£
Le solicito se sirva agregar este esgfito y sus anexos al expediente.

De Usted Ateritamente,

CERMAN-GE . AL ’M_r"_/
/ T.P. No. 2.978 del C.S.J.



REIVINDICACIONES

"'ntlcuerpo humanizado o fragmento del mismo que se enlaza a un CD19

;_I \umano que comprende un CDR1 de cadena pesada que comprende la secuencia
‘.:jA‘_de"' aminoacidos de la SEQ ID NO: 27, y/o un CDR2 de cadena pesada que
;i'aicomprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28, y/o un CDR3 de

gcadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28;

y/o que comprende un CDR1 de cadena ligera que comprende la secuencia de

'?:. " ammoacudos de la SEQ ID NO: 30, y/o un CDR2 de cadena ligera que comprende Ia
s isecuencia de aminoacidos de la SEQ 1D NO: 31 y/o un CDR3 de cadena ligera que

%.:comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 32.

2. El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 1, en donde el

ant|cuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende una regiéon variable de

]

secuenma de cadena pesada seleccionada de entre el grupc compuesto por las
SEQID NOS: 19, 20, 21,22 y 42,

et
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“H énticuerpo humanizado o fragmento del mismo de Ia‘reivindicacic’)n 1, en donde el

' anticuerpo humanizado o fragmento def mismo comprende una secuencia de region

“de marco variable de cadena pesada que es por lo menos 80% idéntica a la
secuencia de la region marco de las SEQ ID NOS: 19,20, 21, 22 o0 42.

4. El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacién 1, en donde el

,‘antlcuerpo humanizado ¢ fragmento del mismo comprende una region marco

' vanable de cadena pesada que es producto o derivada de un gen humano

%seleccmnado de entre el grupo compuesto por V3- 33*01 (SEQ ID NO: 11 ), V3-
11*01 (SEQ ID NO: 12), V3-30*-18 (SEQ ID NO: 13) y V3-48*01 (SEQ ID NO: 14).

5. El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde por lo menos uno de entre los CDR de cadena
pesada del anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende por lo menos

una modificacion de aminoacido.

6. E| anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacién 5, donde la
:modificacién de aminoacido comprende la sustitucién del aminoacido Y32F dentro
_kdel CDR1 de cadena pesada, en donde la pOSICIOﬂ del aminoacido se indica

'utlllzando el sistema de numeracién estipulado en Kabat.



7.

El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 5, en donde la
modificacién de aminoacido comprende la sustitucién del aminoacido Y58F o Y59F
dentro del CDR2 de cadena pesada, en donde la posicion del aminoacido de cada

miembro del grupo se indica utilizando el sistema de numeracién estipulado en
Kabat.

El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 5, en donde la
modificacion de aminoacido comprende una o mas sustituciones de aminoéacido
seleccionadas de entre el grupo compuesto por Y96F, YS7F, Y98F y Y100gF dentro
del CDR3 de cadena pesada, en donde la posicion del aminoacido de cada miembro

del grupo se indica utilizando el sistema de numeracion estipulado en Kabat.

El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 8, en donde por lo menos una de las regiones marco de la
regién variable de cadena pesada del anticuerpo humanizado o fragmento del -
mismo comprende por lo menos una modificacién de aminoacido de la regién marco
correspondiente de la region variable de cadena pesada del anticuerpo murino

correspondiente.

10.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 9, en donde ia

11.

modificacion de aminoacido comprende una sustitucidn de aminoacido en la
posicion de aminoacido seleccionada de entre el grupo compuesto por 37, 42, 48,
49, 67, 71, 78 y 94, en donde la posicién de aminoacido de cada miembro del grupo

se indica utilizando el sistema de numeracion estipulado en Kabat.

El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 9, en donde la
modificacion de aminoacido comprende una sustitucion de aminoacido seleccionada
de entre el grupo compuesto por G42R, F67L, R71K, L78V y R94K, con la condicion
de que si la modificacion de aminoéacido es R94K, la regidn variable de secuencia de
cadena pesada no es la SEQ ID NO: 19 o la SEQ 1D NO: 20, en donde la posicion
de aminoéacido de cada miembro del grupo se indica utilizando el sistema de

numeracion estipulado en Kabat.

12.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacién 1, en donde el

anticuerpo humanizado o fragmento de! mismo comprende una secuencia de region



variable de cadena ligera seleccionada de entre el grupo compuesto por las SEQ 1D
NOS: 23, 24, 25, 26 y 41.

13.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende una secuencia de region
marco variable de cadena ligera [a cual es por lo menos 80% idéntica a 1a secuencia
de la regidon marco de las SEQ ID NOS; 23, 24, 25, 26 y 41.

14.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo humanizade o fragmento del mismo comprende una region marco
variable de cadena ligera que es producto o derivada de un gen humano
seleccionado de entre el grupo compuesto por V1-5*03 (SEQ ID NO: 3), V1-27*01
(SEQ ID NO: 4), VI-39*01 (SEQ ID NO: 5) y V1-12*01 (SEQ ID NO: 6).

15.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 0 12 a 14, en donde por lo menos uno de los CDR de cadena
ligera del anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende por lo menos

una modificacion de aminoacido.

16.E! anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 15, en donde
la modificacion de aminoéacido comprende la sustitucién del aminoacido Y32F dentro
del CDR1 de cadena ligera, en donde la posicion de aminoacido de cada miembro

del grupo se indica utilizando el sistema de numeracion estipulado en Kabat.

17.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacién 15, en donde
la modificacion de aminoédcido comprende una sustitucion de aminoacido
seleccionado de entre el grupo compuesto por N92A, T93A y TO3V dentro del CDR3
de cadena ligera, en donde la posicién de aminoacido de cada miembro del grupo se

indica utilizando el sistema de numeracion estipulado en Kabat.

18.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 17, en donde por lo menos una de las regiones marco de la
region variable de cadena ligera del anticuerpo humanizado o fragmento del mismo
comprende por lo menos una modificacion de aminoacido de la region marco
correspondiente de la region variable de cadena ligera del anticuerpo murino

correspondiente.



19. El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacién18 en donde la

modificacion de aminoacido comprende una sustituciéon de aminoacido en la
posicion de aminoacido seleccionado de entre el grupo compuesto por 44, 71 y 87,
en donde la posicion de aminoacido de cada miembro del grupo se indica utilizando

el sistema de numeracion estipulado en Kabat.

20. El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 18, en donde

21.

la modificacibn de aminoacido. comprende una sustitucion de aminoacido
seleccionada de entre el grupo compuesto por P44V, P44l P44L, F71Y, F71H,
F71S, F71T y Y87F, en donde la posicién de aminoacido de cada miembro del grupo

se indica utilizando el sistema de numeracién estipulado en Kabat.

El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 18, en donde
la modificacion de amincacido comprende una sustitucion de aminoacido
seleccionado de entre el grupo compuesto por P44V, P44l, F71Y, y Y87F, en donde
la posicidn de aminoacido de cada miembro del grupo se indica utilizando el sistema

de numeracion estipulado en Kabat.

22.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacién 1, en donde el

anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende (a) una region variable
de secuencia de cadena pesada seleccionada de entre el grupo compuesto por las
SEQ ID NOS: 19, 20, 21, 22 y 42; y (b) una secuencia de region variable de cadena
ligera seleccionada de entre el grupo compuesto por las SEQ ID NOS: 23, 24, 25, 26
y 41,

23.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacién 1, en donde el

anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende (a) una region variable
de secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de Ia
SEQ ID NO: 21; y (b) una secuencia de region variable de cadena ligera que

comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41.

24.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera de las

reivindicaciones 1 0 5, en donde el anticuerpo humanizado o fragmento del mismo
comprende una region variable de cadena pesada seleccionada de entre el grupo
compuesto por las SEQ ID NOS: 33, 34, 35, 36, 37, 43, 44, 45, 46, 47, 54 y 535.



25.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 15, en donde el anticuerpo humanizado ¢ fragmento del mismo
comprende una region variable de cadena ligera seleccionada de entre el grupo
compuesto por las SEQ 1D NOS: 25, 38, 39, 40, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 56, 57, 58,
59, 60, 61, 62 y 63.

26.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 15, en donde
el anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende una region variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 37 y
una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 59.

27.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de Ia reivindicacién 15, en donde
el anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende una regidn variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ TD NO. 47
y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 60.

28. El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacién 15, en donde
el anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende una region variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 47 y
una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 59.

29_El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende una region variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 37 y
una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 25.

30.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende una region variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminodacidos de ia SEQ ID NO: 37 y
una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 49.



31.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 5, en donde el
anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ {D NO: 47 y
una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 49.

32.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacién 5 y la
reivindicaciéon 15, en donde el anticuerpo humanizado o fragmento del mismo
comprende una regién variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 43 y una region variable de cadena ligera que

comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 59.

33. El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 15, en donde
el anticuerpo humanizado o fragmento del mismo comprende (a) una secuencia de
cadena pesada que comprende |la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 64;
y (b) una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 65.

34.E| anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacién 5 y la
reivindicacion 15, en donde el anticuerpo humanizado o fragmento del mismo
comprende (a) una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 66; y (b) una secuencia de cadena ligera que

comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 67.

35.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 5 y la
reivindicacion 15, en donde el anticuerpo humanizado o fragmento del mismo
comprende (a) una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 86; y (b) una secuencia de cadena ligera que .

comprende |a secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 65.

36.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32, que ademdas comprende regiones constantes ligeras y/o

pesadas humanas.

37.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 36 en donde la

region constante pesada humana es 1gG humana.



38. El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 36 en donde la
region constante pesada humana comprende una variante isotipica que comprende

el CH1 de la IgG1 humana, la bisagra de la IgG1 humanay la region Fc de la 1gG3.

39.El anticuerpo humanizado © fragmento del mismo de la reivindicacién 38 que
comprende (a) una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 124; y (b) una secuencia de cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 65.

40.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 39, en donde el anticuerpo es un anticuerpo de longitud total.

41.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 39, en donde el anticuerpo es un fragmento de anticuerpo
seleccionado de entre el grupo compuesto por Fab, Fab', Fab'- SH, Fd, Fv, dAb,
F(ab')2, scFv, dimeros bi-especificos FV de cadena Unica, diacuerpos, triacuerpos y

scFv genéticamente fusionado al mismo o a un anticuerpo diferente,

42.E| anticuerpo humanizade o fragmento del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 39, en donde el anticuerpo comprende una regién variante de la
lgG humana que comprende por lo menos una modificacion de aminoacido con
respecto a la region Fc de la IgG humana del anticuerpo de origen, en tanto que el
anticuerpo que comprende la regién Fc variante de la IgG humana exhibe una

alteracion de la funcion efectora con comparacion con el anticuerpo de origen.

43.El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de la reivindicacion 37, en donde
la estructura nuclear madura de carbohidrato conectada a la regién Fc de la IgG
humana carece de fucosa.

44.Un anticuerpe humanizado o fragmento del mismo que se une a un CD19 humano,
en donde el anticuerpo comprende una regioén variante de la IgG humana que
comprende la sustitucion del aminoacido S324N que reemplaza a la serina en la
posicion de aminoacido 324 del anticuerpo de origen por asparagina, en tanto que el
anticuerpo que comprende la region Fc¢ variante de la 1gG humana exhibe una
mejora de la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) con comparacion

con el anticuerpo de origen.



45.Un acido nucleico aislado que codifica el anticuerpo humanizado o fragmento del

mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44,

46.Un acido nucleico aislado que comprende secuencia de acidos nucleicos que
codifica la cadena pesada de una variante humanizada FMC63 que se une a un
CD19 humano como el depositado en un microorganismo con DSMZ que tiene la
entrada No. DSM 23302.

47.Un acido nucleico aislado que comprende la secuencia de acidos nucleicos que
codifica la cadena ligera de una variante humanizada FMC63 que se une a un CD19

humano como el depositado en un microorganismo con DSMZ que tiene la entrada
No. DSM 23303.

48.Un vector que comprende el acido nucleico aislado de la reivindicacion 45 o el acido

nucleico aislado de las reivindicaciones 46 y 47.

49.Una celula huésped que comprende el acido nucleico aislado de la reivindicacion 45
o el acido nucleico aislado de las reivindicaciones 46 y 47 o el vector de la
reivindicacion 48.

50.Un método para producir un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo que se
une a un CD19 humano que comprende cultivar la célula huésped de la
reivindicacion 49 de manera que e! acido nucleico se expresa y el anticuerpo se

produce.

51.Un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo que se une a un CD19 humano

codificado por el acido nucleico aislado de las reivindicaciones 46 y 47.

52.Una composicion que comprende el anticuerpo humanizado o fragmento del mismo
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44 y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

53.Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo humanizado o fragmento del

mismo de cualguiera de las reivindicaciones 1 a 44 ligado a un agente terapeutico.

54.Una composicién que comprende el inmunoconjugado de la reivindicacion 53 y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.



55.Un metodo de inhibir el crecimiento de células tumorales que expresan CD19, que
comprende poner en contacto las células con el anticuerpo humanizado ¢ fragmento
dei mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44 en cantidad efectiva para

inhibir el crecimiento de las células tumorales.

56.El método de la reivindicacién 55, en donde las mencionadas células tumorales se
seleccionan de entre el grupo compuesto por células del linfoma de Burkitt humano,
células de leucemia de células B precursoras humanas, células de leucemia de

células B humanas o células de linfoma de células B humanas.

57.Un método para agotar células B en un sujeto que comprende administrarle al sujeto
el anticuerpo humanizade o fragmento del mismo de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 44 en una cantidad efectiva para agotar las células B del sujeto.

58.Un método para tratar un trastorno mediado por CD19 en un sujeto, el cual metodo
comprende administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del
anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1a44.

59.El método de la reivindicacion 58, en donde el trastorno mediade por CD19 se
selecciona de entre el grupo compuesto por trastornos autoinmunes, incluidos artritis
reumatoide, cancer, linfoma no hodgkiniano, leucemia linfocitica aguda (ALL),
leucemia linfocitica cronica (CLL), leucemia de células vellosas, tinfoma de Burkitt,
linfoma anaplasico de células grandes (ALCL), linfomas cutaneos de células T,
linformas nodulares de células pequefias hendidas, linfomas de células T periféricas,
linfomas de Lennert, linfomas inmunoblasticos, leucemias/linfomas de células T
(ATLL), leucemia de células T adultas (T-ALL), linfomas foliculares
entroblasticos/centrociticos (cblcc), linfomas difusos de células grandes de linaje B,
linfoma de células T parecido a la linfadenopatia angioinmunoblastica (AILD),
linfomas basados en cavidades corporales asociados con el VIH, carcinomas
embrionarios, carcinomas indiferenciados de la rinofaringe (p.ej., tumor de
Schmincke), enfermedad de Castleman, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple,
macroglobulinemia de Waldenstrom, canceres de células B resistentes al anticuerpo

anti-CD20 y otros linfomas y leucemias de células B.

60.E! método de la reivindicacion 58, en donde el trastorno mediado por CD19 se

selecciona de entre el grupo compuesto por linffoma no hodgkiniano, leucemia



linfocitica aguda (ALL), leucemia linfocitica cronica (CLL), leucemia de células
vellosas, artritis reumatoide, fupus eritematoso sistémico (SLE), y canceres de

celuias B resistentes al anticuerpo anti-CD20.

61.El método de la reivindicacion 58, en donde el trastorno mediado por CD19 es un

trastorno tumorigénico.

62.Un articulo de manufactura que comprende el anticuerpo humanizado o fragmento
del mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44, la composicion de las
reivindicaciones 52 o 54, o el inmunoconjugado de la reivindicacién 53 para el

tratamiento de un trastorno mediado por CD19.

63.Un kit que comprende el anticuerpo humanizado © fragmento del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44, la composicién de las reivindicaciones 52
0 54, o el inmunoconjugado de la reivindicacion 53 para el tratamiento de un

trastorno mediado por CD19.
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