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REIVINDICACIONES

(Modificadas)

1. Anticuerpo aislado que se une especificamente
al antigeno 5T4 humano, caracterizado porque:

(a) comprende un dominio de unidén a antigeno de
los anticuerpos Al, A2 o A3 murinos;

(b) compite para la unidén a 5T4 con los
anticuerpos Al, A2 o A3 murinos;

(c) se une al epitopo de 5T4 wunido por 1los
anticuerpos Al, A2 o A3; o

(d) comprende un fragmento de unidén a 5T4 de un
anticuerpo de (a)—(c).

2. Anticuerpo de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el anticuerpo es un
anticuerpo quimérico, un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo de cadena individual, un fragmento Fab, un
fragmento F(ab),, un fragmento Fv, un anticuerpo
tetramérico, un anticuerpo tetravalente, un anticuerpo
multiespecifico, un anticuerpo especifico de dominio, un
anticuerpo de dominio individual, o una proteina de fusién.

3. Anticuerpo de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque es un anticuerpo
monoclonal murino.

4, Anticuerpo de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene una afinidad

de unidén para el antigeno 5T4 humano de al menos



aproximadamente 1 x 107’ M a aproximadamente 1 x 1071 M.

5. Anticuerpo de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque selecciona
especificamente como objetivo células que expresan 5T4 in
vivo.

6. Anticuerpo de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la regidén variable
de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos de
los residuos 20-138 de SEQ ID No:2, los residuos 19-135 de
SEQ ID No:6, los residuos 20-141 de SEQ 1ID No:10, 1los
residuos 1-119 de SEQ ID No:49; o los residuos de la regidn
variable de cadena pesada Al, A2 o A3 humanizada.

7. Anticuerpo de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque la regidn variable
de cadena ligera comprende una secuencia de aminoadcidos de
los residuos 21-127 de SEQ ID No:4, los residuos 23-130 de
SEQ ID No:8, los residuos 21-127 de SEQ ID No:12; o 1los
residuos de una regidén variable de cadena ligera Al, A2 o
A3 humanizada.

8. Anticuerpo de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la regidén variable
de cadena pesada comprende una secuencia de aminoécidos’y
los residuos 20-138 de SEQ ID No:2, y en donde la regidn
variable de cadena 1ligera comprende una secuencia de
aminoacidos de los residuos 21-127 de SEQ ID No:4.

9. Anticuerpo de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque la regidén variable



de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos
derivada de los residuos 19-135 de SEQ ID No:6, y en donde
la regidén variable de cadena ligera comprende una secuencia
de aminocacidos derivada de los residuos 23-130 de SEQ ID
No:8.

10. Anticuerpo de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque la regidn variable
de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos
derivada de los residuos 20-141 de SEQ ID No:10, y en donde
la regidén variable de cadena ligera comprende una secuencia
de aminoéacidos derivada de los residuos 21-127 de SEQ ID
No:12.

11. Anticuerpo de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado porque es un anticuerpo
anti-5T4 humanizado o quimérico.

12. Anticuerpo quimérico humanizado de
conformidad con la reivindicacién 11, caracterizado porque
- comprende regiones constantes derivadas de regiones
constantes humanas.

13. Anticuerpo quimérico humanizado de
conformidad con la reivindicacién 12, caracterizado porque
la regidén constante de cadena ligera humana se deriva de la
regidén constante de cadena ligera kappa humana.

14. Anticuerpo quimérico humanizado o fragmento
de anticuerpo de conformidad con 1la reivindicacién 12,
caracterizado porque la regidén constante de cadena pesada

humana se deriva de una regidén constante de cadena pesada



de IgGl, IgG2, IgG3 o IgG4 humana.

15. Anticuerpo quimérico humanizado o fragmento
de anticuerpo de conformidad con 1la reivindicacién 14,
caracterizado porque la regidén constante de cadena pesada
de IgG4 humana comprende prolina en la posicidn 241.

16. Anticuerpo quimérico humanizado de
conformidad con la reivindicacién 11, caracterizado porque
la regidn variable de al menos una cadena ligera o al menos
una cadena pesada comprende:

(a) regiones de estructura alterna que comprenden
residuos de una regidén de estructura alterna de anticuerpo
humano; y

(b) una o mads CDR de la regidén variable de cadena
ligera de SEQ ID No:4, 8 o 12, o una o mads CDR de la regidén
variable de cadena pesada de SEQ ID No:2, 6 o 10.

17. Anticuerpo quimérico o humanizado de
conformidad con la reivindicacién 16, caracterizado porque
los residuos humanos son residuos de estructuras alternas
humanas seleccionados del grupo que consiste de:

(a) un regidén de estructura alterna de cadena
pesada de anticuerpo humano seleccionada del grupo que
consiste de DP-21 (VH7), DP-54 (VH3-07), DP-47 (VH3-23),
DP-53 (VH-74), DP-49 (VH3-30), DP-48 (VH3-13), Dp-75, DP-
8 (VH1-2), DP-25, VI-2b y VI-3 (VH1-03), DP-15 y V1-8 (VH1~-
08), DP-14 y V1-18 (VH1-18), DP-5 y V1-24P (VH1-24), DP-4
(VH1-45), DP-7 (VH1-46), DP-10, DA-6 y YAC-7 (VH1-69), DP-

88 (VHl-e), DP-3 y DA-8 (VH1-f);



(b) una regién de estructura alterna de cadena
ligera de anticuerpo humano de un clon de linea germinal
del subgrupo IV de DPK24, un subgrupo VkIII (DPK23, DPK22,
DPK20, DPK21l); o un clon de linea germinal del subgrupo VkI
(DPK9, DPK1l, 02, DPK-7);

(c) una secuencia de consenso de una regidén de
estructura alterna de cadena pesada de (a); o

(d) una regidén de estructura alterna que es al
menos 63% idéntica a una regidén de estructura alterna de
(a)-(c).

18. Anticuerpo quimérico humanizado de
conformidad con la reivindicacién 16, caracterizado porque
comprende al menos dos CDR de cualquiera de las SEQ 1ID
Nos:2, 4, 6, 8, 10 o 12.

19. Anticuerpo humanizado de conformidad con 1la
reivindicacién 18, caracterizado porque la cadena ligera
comprende una regidén variable que comprende al menos dos de
tres CDR de cualquiera de SEQ ID Nos:4, 8 o 12.

20. Anticuerpo humanizado de conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizado porque la cadena ligera
comprende una regidén variable que comprende tres CDR de
cualquiera de las SEQ ID Nos:4, 8 o 12.

21. Anticuerpo humanizado de conformidad con la
reivindicacién 16, caracterizado porque la cadena pesada
comprende una regidén variable que comprende al menos dos de
tres CDR de cualquiera de SEQ ID Nos:2, 6 o 10.

22. Anticuerpo humanizado de conformidad con la
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reivindicacidén 21, caracterizado porque la cadena pesada
comprende una regidn variable que comprende tres CDR de
cualquiera de SEQ ID Nos:2, 6 o 10.

23. Anticuerpo humanizado de conformidad con la
reivindicacién 16, caracterizado porque comprende las CDR
de SEQ ID No:2 y 4, las CDR de SEQ ID No:6 y 8, o las CDR
de SEQ ID No:10 y 12.

24, Anticuerpo quimérico o) humanizado de
conformidad con la reivindicacidén 11, caracterizado porque
la secuencia de regidén variable de cadena pesada comprende:

(a) una secuencia de aminodcidos de los residuos
20-138 de SEQ ID No:2;

(b) una secuencia de aminodcidos que es al menos
85% idéntica a los residuos 20-138 de SEQ ID No:2;

(c) una secuencia de aminodcidos de los residuos
19-135 de SEQ ID No:6;

(d) una secuencia de aminocdcidos que es al menos
86% idéntica a los residuos 19-135 de SEQ ID No:6;

(e) una secuencia de aminodcidos de los residuos
20-141 de SEQ ID No:10;

(f) una secuencia de aminocdcidos que es al menos
91% idéntica a los residuos 20-141 de SEQ ID No:10;

(g) una secuencia de aminoacidos de cualquiera de
SEQ ID Nos:49, 51, 52, 54, 56, 77, 78, 81 u 82;

(h) una secuencia de aminoacidos que es al menos
91% idéntica a SEQ ID No:51;

(i) una secuencia de aminocacidos que es al menos

]



78% idéntica a SEQ ID No:54;
(j) una secuencia
89% idéntica a SEQ ID No:77;
(k) -una secuencia
79% idéntica a SEQ ID No:78;
(1) una secuencia
80% idéntica a SEQ ID No:81;
(m) una secuencia
78% idéntica a SEQ ID No:82.

25. Anticuerpo

de aminodcidos que es

de aminoacidos que es

de aminoacidos que es
o
de aminoacidos

que es

quimérico o)

al menos

al menos

al menos

al menos

humanizado de

conformidad con la reivindicacidén 11, caracterizado porque

la secuencia de regidén variable de cadena ligera comprende:

(a) una secuencia

21-127 de SEQ ID No:4;

de aminoacidos de 1los

(b} una secuencia de aminodcidos que es

94% idéntica a los residuos
(c) una secuencia
23-130 de SEQ ID No:8;
(d) una secuencia
96% idéntica a los residuos
(e) una secuencia
21-127 de SEQ ID No:12;
(f) una secuencia

98

o

idéntica a los residuos
{(g) una secuencia
las

80, 83 u 84;

21-127 de SEQ ID No:4;

de aminocédcidos de los

de aminoadcidos que es
23-130 de SEQ ID No:8;

de aminocdcidos de los

de aminoadcidos que es

21-127 de SEQ ID No:12;

residuos

al menos

residuos

al menos

residuos

al menos

de aminoadcidos de cualquiera de

SEQ ID Nos:58, 60, 62, 64, 60, 68, 70, 72, 74,

16, 19,



(h) una secuencia de aminocdcidos que es al menos
83% idéntica a SEQ ID No:60;

(1) una secuencia de aminodcidos que es al menos
93% idéntica a SEQ ID No:70

(J) una secuencia de aminodcidos gque es al menos
85% idéntica a SEQ ID No:76;

(k) una secuencia de aminocécidos que es al menos
88% idéntica a SEQ ID No:79;

(1) una secuencia de aminodcidos que es al menos
84% idéntica a SEQ ID No:80;

(m) una secuencia de aminocdcidos que es al menos
90% idéntica a SEQ ID No:83; o

(n) una secuencia de aminodcidos que es al menos

91

o\

idéntica a SEQ ID No:84.
26. Conjugado de anticuerpo/farmaco para
distribucidén de férmaco, caracterizado porque comprende:

(a) un anticuerpo de acuerdo a la reivindicaciédn

(b) un fa&rmaco, gque estd unido directa o
indirectamente al ranticuerpo.

27. Conjugado de anticuerpo/farmaco de
conformidad con la reivindicacién 26, caracterizado porque
el farmaco es un agente terapéutico seleccionado del grupo
que consiste de una citotoxina, un radioisdétopo, un agente
inmunomodulador, un agente anti-angiogénico, un agente
anti-proliferativo, un agente pro-apoptdético, un agente

quimioterapéutico, un &cido nucleico terapéutico.
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28. Conjugado de anticuerpo/farmaco de
conformidad con la reivindicacidén 27, caracterizado porque
el agente terapéutico es una citotoxina.

29. Conjugado de anticuerpo/farmaco de
conformidad con la reivindicacidén 26, caracterizado porque
la citotoxina es un antibidético, un inhibidor de
polimerizacién de tubulina, un agente de alquilacidén, un
inhibidor de sintesis de proteina, un inhibidor de
proteina-cinasa, un inhibidor de fosfatasa o un inhibidor
de topoisomerasa, © una enzima.

30. Conjugado de anticuerpo/farmaco de
conformidad con la reivindicacidén 27, caracterizado porque
la citotoxina es un antibidtico.

31. Conjugado de anticuerpo/farmaco de
conformidad con la reivindicacién 30, caracterizado porque
el antibidtico es caliqueamicina.

32. Conjugado de anticuerpo/farmaco de
conformidad con la reivindicacidédn 31, caracterizado porque
la caliqueamicina es un andlogo de disulfuro o N-acetil-
derivado de caliqueamicina.

33. Conjugado de anticuerpo/farmaco de
conformidad con la reivindicacidn 32, caracterizado porque
la caliqueamicina es N-acetil-y-caliqueamicina.

34. Conjugado de anticuerpo/farmaco de
conformidad con la reivindicacidén 26, caracterizado porque
el farmaco estd unido al anticuerpo mediante un ligador.

35. Conjugado de anticuerpo/farmaco de
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conformidad con la reivindicacidén 34, caracterizado porque
el ligador se selecciona del grupo que consiste de acido 4-
(4" -acetilfenoxi)butandéico (AcBut), 4&cido 3-acetilfenil-
acidico (AcPac), acido 4-mercapto-4-metil-pentanoico
(Amida), y derivados de los mismos.

36. Una composicidén farmacéutica que comprende un
conjugado de anticuerpo/farmaco que comprende (i) un
anticuerpo anti-5T4 de la reivindicacidén 1, y (ii) un
fadrmaco que estd unido al anticuerpo anti-5T4 directamente
o de manera indirecta, cuya composicidén es para suministrar
un farmaco a las células que expresan 5T4.

37. La composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 36, caracterizado porque es para el
suministro de un farmaco a células que expresan 5T4 que
internalizan el farmaco.

38. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende (1) un anticuerpo anti-5T4 de 1la
reivindicacidén 1, y (ii) un agente terapéutico que se une
al anticuerpo anti-5T4 de manera directa o indirecta, cuya
composicién es para tratar un sujeto que tiene un cancer
5T4 positivo.

39. La composicidén de conformidad con la
reivindicacidén 38, caracterizada porque el conjugado de
anticuerpo anti-5T4/farmaco es un conjugado de anticuerpo
anti-5T4/caliqueamicina, y la composicién es adecuada para
uso concurrente o consecutivo en combinacidén con un segundo

agente terapéutico.
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40. Anticuerpo aislado que se une de manera
especifica a un epitopo de 5T4 humano, caracterizado porque
comprende los residuos 173-252 y 276-355 de SEQ ID No:87.

41. Anticuerpo aislado que se une de manera
especifica a un epitopo de 5T4 humano, caracterizado porque
comprende los aminocacidos 276-355 de SEQ ID No:87.

42. Anticuerpo aislado que se une de manera
especifica a un epitopo de 5T4 humano, caracterizado porgque
comprende los aminodcidos 83-163 de SEQ ID No:87.

43. Anticuerpo aislado caracterizado porque se
une de manera especifica a 5T4 de mono cynomolgus que tiene
una secuencia de aminodcidos de SEQ ID No:86.

~44. Proteina de 574, aislada, caracterizada
porque comprende:

(a) una secuencia de aminocadcidos de SEQ ID No:85

(b) una secuencia de amincadcidos que es al menos

95

oe

idéntica a SEQ ID No:85.

45. Anticuerpo aislado, caracterizado porque se
une de manera especifica a 5T4 de titi cola negra que tiene
una secuencia de aminoacido de la SEQ ID No.: 85.

46. Acido nucleico aislado que codifica para una
regidén variable de cadena pesada anti-5T4, caracterizado
porque comprende:

(a) una secuencia de nucledétidos de los
nucledétidos 58-414 de SEQ ID No:1;

(b) una secuencia de nucledtidos de los

I ¢



nucledétidos 55-405 de SEQ ID No:5;

(c) una secuencia de nucledtidos de los
nucledétidos 58-423 de SEQ ID No:9;

(d) una secuencia de nucledétidos que codifica
para cualquiera de SEQ ID Nos:48, 50, 53 o 55;

(e) una secuencia de nucledétidos que es al menos
89% idéntica a SEQ 1ID No:50, cuando la cobertura de
blisqueda es 100%;

(f) una secuencia de nucledtidos que es 82%
idéntica a SEQ ID No:53, cuando la cobertura de busqueda es
100%; o

(g) un Aacido nucleico que hibridiza de manera
especifica al complemento de cualquiera de (a)-(d) bajo condiciones
de hibridacién severa.

47. Acido nucleico aislado que codifica para una regién
variable de cadena ligera anti-5T4, caracterizado porque comprende:

(a) una secuencia de nucleétidos de los nucledtidos 61-
381 de SEQ ID No:3;

(b) una secuencia de nucleétidos de los nucledtidos 67-
390 de SEQ ID No:7;

(c) una secuencia de nucledtidos de los nucledtidos 61-
381 de SEQ ID No:11;

(d) una secuencia de nuclebétidos que codifica para una
regién variable de cadena ligeré Al, A2 o A3 humanizada de
cualquiera de las SEQ ID Nos:57, 59, 61, 63, 65, 67, 69, 71, 73, o
15;

(e) una secuencia de nucledétidos que es 84%



idéntica a SEQ ID No:59 cuando la cobertura de busqueda es

100%;

(£)

o

una secuencia de nucledétidos que es 86%

idéntica a SEQ ID No:69 cuando la cobertura de busqueda es

100%;

(g)

una secuencia de nucledétidos que es 85%

idéntica a SEQ ID No:75 cuando la cobertura de busqueda es

100%; o

(h)

especificamente

un acido nucleico gue hibridiza

al complemento de cualquiera de (a)-(d)

bajo condiciones de hibridacidén severa.
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