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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Un anticuerpo aislado caracterizado porque se une al receptor 4 de
quimiocina CXC (CXCR4) y que no induce la apoptosis significativa de
células que expresan CXCR4.

El anticuerpo de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
no induce la apoptosis significativa de células que expresan CXCR4 si se

utiliza a una concentracién de 20.4 ug/mi.

El anticuerpo de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, caracterizado
porque es capaz de inhibir la unién de un ligando a CXCR4, o es capaz de
inhibir la migracion de células inducida por ligando que expresan CXCR4, o
es capaz de inhibir el flujo de calcio inducido por ligando en células que |
expresan CXCRA4.

El anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque comprende por lo menos una regién variable de
cadena pesada que comprende tres CDR y por lo menos una region variable
de cadena ligera que comprende tres CDR,

| en donde la regién variable de cadena pesada comprende:
(i) una CDR1 pesada variable (VH) que tiene la secuencia de aminoacido -
de S/G Y X3 M/I H/S (SEC ID NO: 126), 0 X1Y X3 M H (SEC ID NO: 127) o
SY X3MH (SEC ID NO: 128);

en donde X1 puede ser S o G, preferiblemente S;

X3 puede ser cualquier aminoacido, preferiblemente G o W o Y o A, mas
preferiblemente W;

(i) una CDR2 VH que tiene la secuencia de aminoacido de X1 1 X3 X4 D G
S X8X9X10YADSVKG(SEC ID NO: 129);

en donde X1, puede ser cualqui'er aminoacido, preferiblemente V o R, mas -
preferiblemente R;

X3 puede ser cualquier aminodacido, preferiblemente S o N, mas
preferiblemente N;

X4 puede ser cualquier aminoacido, preferiblemente Y o S, mas
preferiblemente S;



X8 puede ser cualquier aminoacido, preferiblemente N o S, mas
preferiblemente S;

X9 puede ser cualquier aminoacido, preferiblemente K o T, mas
preferiblemente T; y

X10 puede ser cualquier aminoacido, preferiblemente Y o S, mas
preferiblemente S;

o una CDR2 VH que tiene la secuencia de aminoacido de X1 | X3 P X5 X6
GX8XINYAQKFQG(SECID NO: 131);

en donde X1, puede ser cualquier aminoacido, preferiblemente R o G, mas
preferiblemente R;

X3 puede ser cualquier aminoacido, preferiblemente N o |, méas
preferiblemente N;

X5 puede ser cualquier aminoacido, preferiblemente N o |, mas
preferiblemente N;

X6 puede ser cualquier aminoacido, preferiblemente S o F, mas
preferiblemente S;

X8 puede ser cualquier aminodcido, preferiblemente G o T, mas
preferiblemente G; y

X9 puede ser cualquier aminoacido, preferiblemente T o A, mas
preferiblemente T;

y

(iii) una CDR3 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NOs: 3,
9, 15 0 21 o una secuencia sustancialmente homéloga a la misma

en donde tal secuencia sustancialmente homologa es una secuencia que
contiene 1, 2 6 3 sustituciones de aminoacido comparada con la secuencia
CDR dada, o en donde tal secuencia sustancialmente homoéloga es una
secuencia que contiene sustituciones de aminoéacido conservadoras de la
secuencia CDR dada.

5. Un anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque:

(a) comprende por lo menos una region variable de cadena pesada que
comprende tres CDR y por lo menos una region variable de cadena ligera

que comprende tres CDR,
en donde la region variable de cadena pesada comprende:



(i) una CDR1 pesada variable (VH) que tiene la secuencia de aminoacido
de SEC ID NO: 1 o una secuencia sustancialmente homéloga a la misma;
(i) una CDR2 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 2 o
una secuencia sustancialmente homéloga a la misma; y

(iii) una CDR3 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 3 o
una secuencia sustancialmente homéloga a la misma; y/o

en donde la region variable de cadena ligera comprende:

(iv) una CDR1 ligera variable (VL) que tiene la secuencia de aminoacido de .
SEC ID NO: 4 o una secuencia sustancialmente homdloga a la misma;

(v) una CDR2 VL que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 5 o
una secuencia sustancialmente homoéloga a la misma; y

(vi) una CDR3 VL que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 6 o
una secuencia sustancialmente homdloga a la misma;

en donde tal secuencia sustancialmente homéloga es una secuencia que
contiene 1, 2 6 3 sustituciones de aminoacido comparada con la secuencia
CDR dada, o en donde tal secuencia sustancialmente homoéloga es una
secuencia que contiene sustituciones de aminoacido conservadoras de la
secuencia CDR dada; o |
(b) es un anticuerpo que puede competir con el anticuerpo (a) para la union
a CXCRA4.

6. Un anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque:

(a) comprende por lo menos una region variable de cadena pesada que
comprende tres CDR y por lo menos una regién variable de cadena ligera |
que comprende tres CDR,

en donde la regién variable de cadena pesada comprende:

(i) una CDR1 pesada variable (VH) que tiene la secuencia de aminoacido
de SEC ID NO: 7 o una secuencia sustancialmente homéloga a la misma;
(if) una CDR2 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 8 o
una secuencia sustancialmente homéloga a la misma; y

(iii) una CDR3 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 9 o
una secuencia sustancialmente homologa a la misma; y/o

en donde la regién variable de cadena ligera comprende:



(iv) una CDR1 ligera variable (VL) que tiene la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO: 10 o una secuencia sustancialmente homéloga a la misma;

(v) una CDR2 VL que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 11
0 una secuencia sustancialmente homéloga a la misma; y

(vi) una CDR3 VL que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 12
0 una secuencia sustancialmente homoéloga a la misma;

en donde tal secuencia sustancialmente homéloga es una secuencia que
contiene 1, 2 6 3 sustituciones de aminoacido comparada con la secuencia
CDR dada, o en donde tal secuencia sustancialmente homéloga es una
secuencia que contiene sustituciones de aminoacido conservadoras de la
secuencia CDR dada; o

(b) es un anticuerpo que puede competir con el anticuerpo (a) para la union
a CXCRA4.

7. Un anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque:

(@) comprende por lo menos una region variable de cadena pesada que
comprende tres CDR y por lo menos una regién variable de cadena ligera
que comprende tres CDR,

en donde la region variable de cadena pesada comprende:

() una CDR1 pesada variable (VH) que tiene la secuencia de aminoéacido
de SEC ID NO: 13 o una secuencia sustancialmente homéloga a la misma;
(i) una CDR2 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 14
0 una secuencia sustancialmente homologa a la misma; y

(iif) una CDR3 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 15
0 una secuencia sustancialmente homologa a la misma; y/o

en donde la region variable de cadena ligera comprende:

(iv) una CDR1 ligera variable (VL) que tiene la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO: 16 o una secuencia sustancialmente homéloga a la misma;

(v) una CDR2 VL que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 17
0 una secuencia sustancialmente homoéloga a la misma; y

(vi) una CDR3 VL que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 18
0 una secuencia sustancialmente homdloga a la misma;

en donde tal secuencia sustancialmente homdloga es una secuencia que

contiene 1, 2 6 3 sustituciones de aminoacido comparada con la secuencia



CDR dada, o en donde tal secuencia sustancialmente homoéloga es una
secuencia que contiene sustituciones de aminoacido conservadoras de la
secuencia CDR dada; o

(b) es un anticuerpo que puede competir con el anticuerpo (a) para la unidn
a CXCRA4.

8. Un anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque:

(a) comprende por lo menos una regién variable de cadena pesada que
comprende tres CDR y por lo menos una regién variable de cadena ligera
que comprende tres CDR, _
en donde la regién variable de cadena pesada comprende:
(i) una CDR1 pesada variable (VH) que tiene la secuencia de aminoacido
de SEC ID NO: 19 o una secuencia sustancialmente homologa a la misma;
(ii) una CDR2 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 20
0 una secuencia sustancialmente homéloga a la misma; y
(iii) una CDR3 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 21
0 una secuencia sustanciaimente homéloga a la misma; y/o
en donde la region variable de cadena ligera comprende:
(iv) una CDR1 ligera variable (VL) que tiene la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO: 22 o una secuencia sustancialmente homdloga a ia misma;
(v) una CDR2 VL que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 23
0 una secuencia sustancialmente homéloga a la misma; y
(vi) una CDR3 VL que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 24
0 una secuencia sustancialmente homoéloga a la misma;
en donde tal secuencia sustancialmente homéloga es una secuencia que
contiene 1, 2 6 3 sustituciones de aminoacido comparada con la secuencia
CDR dada, o en donde tal secuencia sustancialmente homoéloga es una
secuencia que contiene sustituciones de aminoacido conservadoras de la |
secuencia CDR dada; o
(b) es un anticuerpo que puede competir con el anticuerpo (a) para la unién
a CXCR4. | |

9. Un anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque:



(a) comprende por lo menos una regién variable de cadena pesada que
comprende tres CDR y por lo menos una region variable de cadena ligera
que comprende tres CDR,

en donde la regidn variable de cadena pesada comprende:

(i) una CDR1 pesada variable (VH) que tiene la secuencia de aminoacido
de SEC ID NO: 1 o una secuencia sustancialmente homéloga a la misma;
(if) una CDR2 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 2 o
una secuencia sustancialmente homéloga a la misma; y

(iii) una CDR3 VH que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 3 o
una secuencia sustancialmente homéloga a la misma; y/o

en donde la regién variable de cadena ligera comprende:

(iv) una CDR1 ligera variable (VL) que tiene la secuencia de aminoacido de
SEC ID NO: 88 o una secuencia sustancialmente homdloga a la misma;

(v) una CDR2 VL que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 89
0 una secuencia sustancialmente homéloga a la misma; y

(vi) una CDR3 VL que tiene la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 90
0 una secuencia sustancialmente homéloga a la misma;

en donde tal secuencia sustancialmente homéloga es una secuencia que
contiene 1, 2 6 3 sustituciones de aminoacido comparada con la secuencia
CDR dada, o en donde tal secuencia sustancialmente homologa es una
secuencia que contiene sustituciones de aminoacido conservadoras de la
secuencia CDR dada; o

(b) es un anticuerpo que puede competir con el anticuerpo (a) para la unién
a CXCRA4.

10. Un anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9,

11.

caracterizado porque comprende uno de cada uno de los dominios CDR VH
(i), (i) y (iii), y uno de cada uno de los dominios CDR VL (iv), (v) y (vi).

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho
anticuerpo comprende una CDR1 pesada variable (VH) que tienen la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, una CDR2 VH que tiene la
secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 2, una CDR3 VH que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, una CDR1 variable ligera (VL)

que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, una CDR2 VL que
tlene la secuencla de aminoacidos de SEQ ID NO: 5, y una CDR3 VL que



tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6 o es un anticuerpo que
puede competir con dicho anticuerpo por la unién a CXCR4; o

en donde dicho anticuerpo comprende una CDR1 pesada variable (VH) que
tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, una CDR2 VH que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8, una CDR3 VH que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9, una CDR1 variable
ligera (VL) que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10, una
CDR2 VL que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:11, y una
CDR3 VL que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 12 o es un

anticuerpo que puede competir con dicho anticuerpo por la unién a CXCR4; o

en donde dicho anticuerpo comprende una CDR1 pesada variable (VH) que
tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13, una CDR2 VH que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14, una CDR3 VH que |
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15, una CDR1 variable
ligera (VL) que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 16, una
CDR2 VL que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:17, y una
CDR3 VL que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 18 o es un

anticuerpo que puede competir con dicho anticuerpo por la union a CXCR4; o

en donde dicho anticuerpo comprende una CDR1 pesada variable (VH) que
tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 19, una CDR2 VH que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 20, una CDR3 VH que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21, una CDR1 variable
ligera (VL) que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 22, una
CDR2 VL que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:23, y una
CDR3 VL que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 24 o es un

anticuerpo que puede competir con dicho anticuerpo por la union a CXCR4: o

en donde dicho anticuerpo comprende una CDR1 pesada variable (VH) que
tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, una CDR2 VH que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2, una CDR3 VH que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, una CDR1 variable

ligera (VL) que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 88, una
CDR2 VL que tiene la secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO:89, y una



CDR3 VL que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 90 o es un

anticuerpo que puede competir con dicho anticuerpo por la unién a CXCR4;

12. Un anticuerpo de conformidad con la reivindicacion 1 o §, caracterizado

porque:

(a) tiene un dominio VH de SEC ID NO: 69 o una secuencia que tiene al
menos 80% de identidad de secuencia con el mismo, y/o un dominio VL
de SEC ID NO: 70 o una secuencia que tiene al menos 80% de identidad
de secuencia con el mismo; o |

(b) es un anticuerpo que puede competir con el anticuerpo (a) para la unién a
CXCRA4.

13. Un anticuerpo de conformidad con la reivindicacion 1, o 6, caracterizado

porque:

(a) tiene un dominio VH de SEC ID NO: 71 o una secuencia que tiene al

menos 80% de identidad de secuencia con el mismo, y/o un dominio VL

de SEC ID NO: 72 o una secuencia que tiene al menos 80% de identidad

de secuencia con el mismo; o

(b) es un anticuerpo que puede competir con el anticuerpo (a) para la union a
CXCRA4.

14. Un anticuerpo de conformidad con la reivindicacion 1, o 7, caracterizado
porque:

(a) tiene un dominio VH de SEC ID NO: 73 o una secuencia que tiene al
menos 80% de identidad de secuencia con el mismo, y/o un dominio VL
de SEC ID NO: 74 o una secuencia que tiene al menos 80% de identidad
de secuencia con el mismo; o

(b) es un anticuerpo que puede competir con el anticuerpo (a) para la union a
CXCRA4. ‘



15. Un anticuerpo de conformidad con la reivindicacion 1, u 8, caracterizado

porque:

(a) tiene un dominio VH de SEC ID NO: 75 o una secuencia que tiene al
menos 80% de identidad de secuencia con el mismo, y/o un dominio VL
de SEC ID NO: 76 o una secuencia que tiene al menos 80% de identidad
de secuencia con el mismo; o

(b) es un anticuerpo que puede competir con el anticuerpo (a) para la unién a
CXCRA4.

16. Un anticuerpo de conformidad con la reivindicacion 1 o 9, caracterizado
porque:

(a) tiene un dominio VH de SEC ID NO: 69 o una secuencia que tiene al
menos 80% de identidad de secuencia con el mismo, y/o un dominio VL
de SEC ID NO: 103 o una secuencia que tiene al menos 80% de identidad
de secuencia con el mismo; o '

(b) es un anticuerpo que puede competir con el anticuerpo (a) para la union a
CXCRA4.

17.El anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde dicho anticuerpo comprende una regién variable de cadena pesada
(VH) que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 69 y una
region variable de cadena ligera (VL) que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 70 o es un anticuerpo que puede competir con
dicho anticuerpo para la unién a CXCR4; o

en donde dicho anticuerpo comprende una regién variable de cadena
pesada (VH) que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 71y
una region variable de cadena ligera (VL) que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 72 o es un anticuerpo que puede competir con
dicho anticuerpo para la unién a CXCR4; o

en donde dicho anticuerpo comprende una regién variable de cadena
pesada (VH) que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 73 y



18.

19.

20.

21.

22.

una regién variable de cadena ligera (VL) que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 74 o es un anticuerpo que puede competir con

dicho anticuerpo para la unién a CXCR4; o

en donde dicho anticuerpo comprende una regién variable de cadena
pesada (VH) que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 75 y
una region variable de cadena ligera (VL) que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 76 o es un anticuerpo que puede competir con
dicho anticuerpo para la unién a CXCR4; o

en donde dicho anticuerpo comprende una region variable de cadena
pesada (VH) que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 69 y
una region variable de cadena ligera (VL) que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 103 o es un anticuerpo que puede competir

con dicho anticuerpo para la unién a CXCR4.

Un anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 17,
caracterizado porque (b) puede unirse sustancialmente al mismo epitopo

como tal anticuerpo (a).

Un anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizado porque es un anticuerpo humano, preferiblemente un

anticuerpo completamente humano.

El anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,

caracterizado porque comprende todo o una porcién de una regién constante
de cadena pesada del anticuerpo y/o una regién constante de cadena ligera
del anticuerpo.

El anticuerpo de conformidad con la reivindicaciéon 20, caracterizado porque

es un anticuerpo IgG, preferiblemente un anticuerpo IgG1.

El anticuerpo de conformidad con Ia reivindicacién 20 o 21, caracterizado

porque comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacido de SEC ID NO: 108 o una secuencia que tiene al menos 80% de
identidad de secuencia con el mismo, y/o una cadena ligera que comprende



23.

24.

25.

26.

27.

la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 109 o una secuencia que tiene al

menos 80% de identidad de secuencia con el mismo.

El anticuerpo de conformidad con la reivindicaciéon 20 o 21, caracterizado

porque comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacido de SEC ID NO: 112 o una secuencia que tiene al menos 80% de
identidad de secuencia con el mismo, y/o una cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 113 o una secuencia que tiene al

menos 80% de identidad de secuencia con el mismo.

El anticuerpo de conformidad con la reivindicaciéh 20 o 21, caracterizado
porque comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacido de SEC ID NO: 116 o una secuencia que tiene al menos 80% de
identidad de secuencia con el mismo, y/o una cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 117 o una secuencia que tiene al

menos 80% de identidad de secuencia con el mismo.

El anticuerpo de conformidad con la reivindicacién 20 o 21, caracterizado
porque comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacido de SEC ID NO: 120 o una secuencia que tiene al menos 80% de
identidad de secuencia con el mismo, y/o una cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 121 o una secuencia que tiene al

menos 80% de identidad de secuencia con el mismo.

El anticuerpo de conformidad con la reivindicacién 20 o 21, caracterizado
porque comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacido de SEC ID NO: 124 o una secuencia que tiene al menos 80% de
identidad de secuencia con el mismo, y/o una cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacido de SEC ID NO: 125 o una secuencia que tiene al

menos 80% de identidad de secuencia con el mismo.

E! anticuerpo de conformidad con la reivindicacién 20 o 21, en donde dicho
anticuerpo comprende una cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 108 y una cadena ligera que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 109; o



28.

29.

30.

31.

en donde dicho anticuerpo comprende una cadena pesada que tiene una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 112 y una cadena ligera que tiene
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 113; 0

en donde dicho anticuerpo comprende una cadena pesada que tiene una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 116 y una cadena ligera que tiene

la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 117; o

en donde dicho anticuerpo comprende una cadena pesada que tiene una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 120 y una cadena ligera que tiene |

la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 121; o

en donde dicho anticuerpo comprende una cadena pesada que tiene una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124 y una cadena ligera que tiene
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125,

El anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27,

caracterizado porque es un fragmento de union a antigeno de un anticuerpo.

El anticuerpo de conformidad con la reivindicacion 28, caracterizado porque
el fragmento de unién a antigeno de tal anticuerpo es un Fab', Fab, F(ab')2,
anticuerpo de dominio individual, dimero TandAbs, Fv, scFv, dsFv, ds-scFv,
Fd, anticuerpo lineal, minicuerpo, diacuerpo, fragmento de anticuerpo
biespecifico, bicuerpo, tricuerpo, sc-diacuerpo, cuerpo kappa(lambda), BIiTE,
DVD-lg, SIP, SMIP, DART o un mimético de anticuerpo pequefio que
comprende uno o mas CDR.

El anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-29,
caracterizado porque se une a por lo menos un segundo agente de

diagnostico o terapeditico.

El anticuerpo de conformidad con la reivindicacion 30, caracterizado porque
se une a por lo menos un agente radioterapéutico, agente quimioterapéutico,
agente anti-agiogénico, agente inductor de apoptosis, farmaco anti-tubulina,
agente anti-celular o citotdxico, esteroide, antagonista de citocina, inhibidor

de expresioén de citocina, antagonista de quimiocina, inhibidor de expresion



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

de quimiocina, inhibidor ATPase, agente antiinflamatorio, inhibidor de la
trayectoria de sefalizacion, agente anticancerigeno, otros anticuerpos,
agente coagulante o anti-virico, en donde el agente anti-virico
preferiblemente se selecciona del grupo que consiste de un nucleésido,
inhibidor de transcriptasa inversa de nucleésido, inhibidor de transcriptasa

inversa de no de nucledsido y un inhibidor de proteasa.

Un inmunoconjugado caracterizado porque comprende el anticuerpo de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-31 acoplado a por lo

menos un segundo agente terapéutico o de diagnéstico.

Una composicion caracterizada porque comprende al menos un primer

anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-31 o uno

de sus inmunoconjugados, en donde la composicién es preferiblemente una

composicidon farmacéuticamente aceptable.

La composicion de la reivindicacion 33, en donde dicha composicién ademas
comprende al menos un segundo agente terapéutico, preferiblemente el

segundo agente terapéutico es como se define en la reivindicacion 31.

Una molécula de acido nucleico caracterizada porque comprende una regién
de la secuencia de nucleétido que codifica el anticuerpo de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1-31.

La molécula de acido nucleico de conformidad con la reivindicacion 35,
caracterizada porque comprende la region de la secuencia de nucleétido que
tiene la secuencia de nucleétido de SEC ID NO: 34, SEC ID NO: 45, SEC ID
NO: 56, SEC ID NO: 67 o SEC ID NO: 100, o una secuencia que tiene al

menos 80% de identidad de secuencia con el mismo.

Un vector de expresion caracterizado porque comprende la molécula de

acido nucleico de conformidad con la reivindicacion 35 6 36.

Una célula hospedera caracterizada porque comprende la molécula de acido
nucleico de conformidad con la reivindicacién 35 6 36 o el vector de

expresion de conformidad con la reivindicacién 37.



39. Un virus caracterizado porque comprende la molécula de acido nucleico de
conformidad con la reivindicacién 35 6 36 o el vector de expresion de

conformidad con la reivindicaciéon 37.

40. Un kit caracterizado porque comprende, en al menos un primer envase:

(a) el anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
31;

(b) el inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacion 32;

(c) la composicién de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 33-
34:

(d) la molécula de acido nucleico de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 35 6 36;

(e) el vector de expresion de conformidad con la reivindicacion 37;

(f) la célula hospedera de conformidad con la reivindicacién 38; o

(g) el virus de conformidad con la reivindicacién 39.
41. Un método para producir un anticuerpo, caracterizado porque comprende:

(a) cultivar una célula hospedera que comprende el vector de expresion de
conformidad con la reivindicacion 37 bajo condiciones efectivas para
expresar el anticuerpo codificado; y

(b) obtener el anticuerpo expresado de tal célula hospedera.

42. Un método para la unién de CXCR4, caracterizado porque comprende poner
en contacto una composicion que comprende CXCR4 con el anticuerpo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-31, o uno de sus

inmunoconjugados.

43. Un meétodo para detectar CXCR4, caracterizado porque comprende poner en
contacto una composicion que se sospecha que comprende CXCR4 con el
anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-31, o uno
de sus inmunoconjugados, bajo condiciones efectivas para permitir la
formacion de complejos entre el CXCR4 y tal anticuerpo y detectar los

complejos asi formados.



44

45.

46.

47.

48.

49.

. Un método para diagnosticar asociada con la expresién de CXCR4 en un

animal, caracterizado porque comprende el paso de:

(a) poner el contacto una muestra de prueba tomada de tal animal con un
anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-31 o
uno de sus inmunoconjugados; opcionalmente

(b) medir o detectar la presencia y/o cantidad y/o ubicacién del complejo de
anticuerpo-antigeno en la muestra de prueba; y, opcionalmente

(c) comparar la presencia y/o cantidad del complejo de anticuerpo-antigeno

en la muestra de prueba con un control.

El método de conformidad con la reivindicaciéon 44, caracterizado porque la
muestra de prueba se aisla del animal y se pone en contacto con tal

anticuerpo o inmunoconjugado in vitro.

El método de conformidad con la reivindicacion 44, caracterizado porque el
anticuerpo o inmunoconjugado se administran al animal, por lo tanto

poniendo el contacto la muestra de prueba in vivo.

El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 44-46,
caracterizado porque la enfermedad asociada con la expresion de CXCR4 es
una enfermedad mediada por CXCR4, o una enfermedad tipificada por la
proliferacién aberrante de célulaé CXCR4+, o una enfermedad tipificada por
la sobre-expresion de CXCRA4.

El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 44-46,

caracterizado porque la enfermedad es cancer, cancer metastatico, invasién

de o6rganos por células cancerigenas, enfermedades asociadas con

angiogénesis, una enfermedad inflamatoria o inmunitaria, un trastorno auto-
inmunitario tal como artritis reumatoide, infeccion viral tal como infeccién por
VIH, o una afeccién en donde se desea movilizar células madre de la médula

espinal con el fin de restaurar el sistema inmunitario.

El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 44-48,
caracterizado porque una cantidad aumentada de CXCR4 en tal muestra de
prueba es el diagnéstico de tal enfermedad.



50.

51.

52.

53.

Un meétodo para tratar una enfermedad o actividad asociada con la expresién
de CXCR4 en un animal, caracterizado porque comprende administrar a un
animal con la enfermedad, una cantidad terapéuticamente efectiva del
anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-31, o uno

de sus inmunoconjugados.

E! método de conformidad con la reivindicacion 50, caracterizado porque la

enfermedad asociada con la expresion o actividad de CXCR4 es una
enfermedad mediada por CXCR4, o una enfermedad tipificada por la
proliferacion aberrante de células CXCR4+, o una enfermedad tipificada por
la sobre-expresion de CXCRA4.

El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 50 a 51,
caracterizado porque la enfermedad es cancer, cancer metastatico, invasion

de organos por células cancerigenas, enfermedades asociadas con

angiogenesis, una enfermedad inflamatoria o inmunitaria, un trastorno auto- -

inmunitario tal como artritis reumatoide, una infeccién viral tal como infeccién
por VIH, o una afeccién en donde se desea movilizar células madres de la

medula espinal con el fin de restaurar el sistema inmunitario.

El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 50-52,
caracterizado porque el anticuerpo o uno de sus inmunoconjugados causa
uno o mas de los siguientes:

(a) inhibicién de la union de CXCR4 a por lo menos SDF-1;

(b) inhibicion de las respuestas celulares mediadas por CXCR4 a un ligando

CXCRA4, preferiblemente la inhibicién de la 'Iiberacién de los iones de calcio
en respuesta a un ligando CXCR4, o para inhibir la migracion de células

inducida por el ligando que expresan CXCR4;

(c) induccién de ADCC de células CXCR4+;

(d) induccién de efectos antitumorales in vivo;

(e) induccién de CDC de células CXCR4+;

() inhibicion de la formacion de metastasis causada por un cancer existente:

g) inhibicion de células cancerigenas que invaden nuevos 6rganos;



54.

55.

56.

57.

58.

59.

(h) inhibicién de la atraccién de células CXCR4+ a la estroma de tumor, y/o
activacion de tales células para crear un micro-entorno favorable para el
tumor,

(i) sensibilizar las células tumorales para el tratamiento con otros compuestos

terapéuticamente efectivos.

El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 50-53,
caracterizado porque ademas comprende administrar un segundo agente
terapéutico al animal.

El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 44-54,
caracterizado porque el anticuerpo es un anticuerpo bivalente o polivalente
que comprende al menos dos fragmentos de unién a antigeno de tal

anticuerpo.

El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 44-55,

caracterizado porque el animal es un sujeto humano.

El anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, o
uno de sus inmunoconjugados, para usarse en terapia, formacion de

imagenes o diagnostico.

El anticuerpo o inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacién 57,
para usarse en terapia, formacién de imagenes o diagndstico de una

afeccion asociada con la expresion o actividad de CXCR4.

El anticuerpo o inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado porque la enfermedad es como se define de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 51 o 52.
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