Expediente No. NC2022/0006679
Primer Examen de Fondo

P2025/200074
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
l. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que se une a ligando 1A

de factor de necrosis tumoral (TL1A), que comprende una region de estructura variable de
cadena pesada que comprende una estructura IGHV1- 46*02 humana (SEQ ID NO: 316) o
una estructura IGHV1-46*02 humana modificada, y una region de estructura variable de
cadena ligera que comprende una estructura IGKV3-20 humana (SEQ ID NO: 317) o una
estructura IGKV3-20 humana modificada; en donde la regién de estructura variable de
cadena pesada y la region de estructura variable de cadena ligera comprenden colectivamente
de una a ocho modificacidon(es) de aminoécidos de la estructura IGHV1-46*02 humana y la
estructura IGKV3-20 humana, en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden:
(a) una modificacion en la posicion de aminoacido 45 en la region variable de cadena pesada;
(b) una modificacion en la posicion de aminodcido 47 en la region variable de cadena pesada;
(c) una modificacion en la posicion de aminoéacido 55 en la region variable de cadena pesada;
(d) una modificacion en la posicion de aminoacido 78 en la region variable de cadena pesada;
(e) una modificacion en la posicion de aminoacido 80 en la region variable de cadena pesada;
(f) una modificacién en la posicion de aminoacido 82 en la region variable de cadena pesada;
(g) una modificacion en la posicion de aminodcido 89 en la region variable de cadena pesada;
o (h) una modificacion en la posicion de aminoacido 91 en la region variable de cadena
pesada; seglin la numeracion de AHo; o (1) una combinacion de dos o mas modificaciones

seleccionadas de (a) a (h).

2. El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 1,
que comprende al menos alrededor de 80% de fraccidon monomérica como es determinado

por cromatografia de exclusion de tamafio.

3. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 1,
en donde la(s) modificacidén(es) de aminodcidos comprenden: (a) R45K en la region variable
de cadena pesada, (b) A47R en la region variable de cadena pesada, (c) M55I en la region
variable de cadena pesada, (d) V78A en la region variable de cadena pesada, (¢) M80I en la
region variable de cadena pesada, (f) R82T en la region variable de cadena pesada, (g) V89A
en la region variable de cadena pesada, o (h) M 91L en la region variable de cadena pesada,
, de acuerdo con la numeracion de AHo; o (i) una combinacion de dos o mas modificaciones

seleccionadas de (a) a (h).

4. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 3,
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en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: A47R.

5. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 4,
en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: A47R, M551, V78A, MS8OI,
R82T, V89A, y MI1L; A47R, M80IL, y R82T; A47R, M8O0I, R82T, V89A, y MI1L; o A47R,
MS5SI, V78A, M80I, VB9A, y MII1L.

6. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 4,

en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: R45K y A47R.

7. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 6,

en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: R45K, A47R, V89A y MI1L.

8. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 6,

en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: el R45K y A47R, y M&0L

9. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 8§,
en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: R45K, A47R, M80I y M91L;
R45K, A47R, V78A, M80I, V89A y MI1L; R45K, A47R, M551, V78A, M80I, R82T, VE9A
y MI1L; R45K, A47R, M80I, V89A y MI1L; R45K, A47R, M551, M80I, R82T, V89A y
MOIIL; R45K, A47R, M80I y V89A; R45K, A47R, M8OI, R82T, V89A, MI1L; o R45K,
A47R, MS551, M80OL, V89A y MI1L.

10.  El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 8,

en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: R45K, A47R, M80I y M91L.

11.  El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 3,

en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: R45K.

12.  El anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 11,

en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: R45K y V78A.

13.  El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 3,

en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: V78A.

14.  El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 13,
en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: V78A 'y V89A; V78A y MS8OI;
o V78A, M80Il y R82T.
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15.  El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 3,

en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: VE9A.

16.  El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 3,

en donde la(s) modificacion(es) de aminoacidos comprenden: M80L.

17.  Un anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno del mismo que se une al ligando 1A
de factor de necrosis tumoral (TL1A), que comprende una region de estructura variable de
cadena pesada que comprende una estructura IGHV1-46*02 humana (SEQ ID NO: 316) o
una estructura IGHV1-46*02 humana modificada, y una regién de estructura variable de
cadena ligera que comprende una estructura IGKV3- 20 humana (SEQ ID NO: 317) o una
estructura IGKV3-20 humana modificada; en donde la regiéon de estructura variable de
cadena pesada y la region de estructura variable de cadena ligera comprenden colectivamente
de una a ocho modificaciones de aminoacidos en la estructura de IGHV1-46*02 humana y la
estructura de IGKV3-20 humana, en donde la modificacion o modificaciones de aminoacidos
comprenden: (a) una modificacion en la posicion de aminoacido 54 en la region variable de
la cadena ligera; y/o (b) una modificacion en la posicion de aminodcido 55 en la region

variable de la cadena ligera, segin la numeracién de AHo.

18.  El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 17,
en donde la modificacion de aminoéacidos comprende L54P en la region variable de cadena

ligera, segtin la numeracion de AHo.

19.  El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 17,
en donde la modificacion de aminoacidos comprende L55W en la region variable de cadena

ligera, segtin la numeracion de AHo.
20.  El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con la Reivindicacion 17,

que comprende al menos alrededor de 80% de fraccidon monomérica como es determinado

por cromatografia de exclusion de tamafio.
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