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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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REF: EXPEDIENTE: 10-039830

TITULO: “ANTICUERPOS ESPECIFICOS PARA LA FORMA DE
PROTOFIBRILAS DE LA PROTEINA BETA-
AMILOIDE”.

ACTUACION: RESPUESTA A EXAMEN DE PATENTABILIDAD.

CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ, mayor de edad, vecino de esta ciudad,
identificado con la Cédula de Ciudadania No.17.117.818 expedida en Bogota,
Abogado titulado en ejercicio y ponaaor de la Tarjeta Profesional No. 17.402 del
Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad THE ROCKEFELLER UNIVERSITY, Segun poder debidamente

conferido y legalizado, adjunto al expediente de la referencia.

Encontrandome dentro del término Iégal comparezco para responder el oficio de
Requerimiento No.18321 del Examen de Patentabilidad emanado de esa Oficina,
con fundamento en el Articulo 45 de la Decision 486 de 2.000 de C.A.N, damos

respuesta en los siguientes términos.

4.- De la solicitud de Patente
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4.1.- Reivindicaciones

Con el fin de atender el requerimiento del sefior examinador y para dar
cumplimiento con el Art. 30 de la Decisién 486 de la CAN, se presenta un
nuevo pliego reivindicatorio de 36 rei\)indicaciones, en remplazo del anterior,
este pliego esta enteramente sustentado en la memoria descriptiva original y

por lo tanto no amplia el alcance de la invencion.
En las actuales reivindicaciones se realizaron enmiendas cuyo sustento es:
» Enmiendas en las reivindicaciones:

El sustento técnico de las enmiendas realizadas en el nuevo pliego
reivindicatorio puede encontrarse en la memoria y reivindicaciones tal como
fueron presentadas originaimente. Por tal motivo, no se ha incorporado
nueva materia. Todas las reivindicaciones han sido debidamente

caracterizadas.

Con respecto a las objeciones formuladas por el Sr. Examinador a las
clausulas 1y 4, por utilizar expresiones que definen un resultado a alcanzar y
no definen el anticuerpo de la invencion. El solicitante interpreta que el Sr.
Examinador requiere que las secuencias de cadena pesada y ligera para el
anticuerpo sean descriptas en las reivindicaciones de modo que los
anticuerpos reivindicados puedan  identificarse y distinguirse de otros
polipéptidos.

El Solicitante sefala respetuosamente que el término "anticuerpo" como se

expone en las reivindicaciones conlleva inherentemente al menos una de
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tales estructuras como dominios de CDR. A tal fin, las técnicas para generar

anticuerpos y dominios relacionados con la obtenciéon de CDR son conocidas
en la técnica o cualquier otra forma suficientemente descripta en la memoria
descriptiva. La invencién de esta sdlicitud se basa, al menos en parte, en un
anticuerpo aislado que interactua‘; especificamente con, y muestra una
afinidad medible a un epitope conformacional de una forma de protofibrilla
del peptido AB, por el que el epitope de protofibrilla esta representado por
una vregi()n expuesta de una forma “AB-protofibriIIa que comprende la porcién
terminal amino de una porcion expuesta del péptido AB. Véase, por ejemplo,
las paginas 5-8 de la memoria. La memoria descriptiva describe (i) versiones
de afinidad madurada de un 13C3, 1D1, 19A6 o cualquier otro anticuerpo tal
como 13C3, y/o (ii) formas mutadjas de 13C3, 1D1, 19A6 o cualquier otro
anticuerpo tal como 13C3, incluyendo, pero no limitado a una o mas
mutaciones en las regiones CDR1, CDR2 y/o CDR3, generados a través de
una metodologia conocida de mac‘ﬁuraci()n de la afinidad y técnicas de ADN
recombinante conocidas para introducir mutaciones en sitios especificos.
Vease, por ejemplo, la pagina 29 de la memoria. Ademas, el Ejemplo 9 se
refiere a una secuencia de nucledtidos que codifica una porcion
biolégicamente relevante de regioﬁes de VH y/o VL de un anticuerpo 13C3; o
de una version de afinidad madurada u otra versiéon mutada del anticuerpo
13C3, 1D1 0 19A6. Con este fin, una realizacion de la presente invencion se
refiere a una secuencia de nuclec’;tidos que codifica la regién VH y la region
VL del 13C3, como se indica en la SEQ ID NO:8 (13C3: regién VH) y la SEQ
ID NO:6 (13C3: region VL ), respectivamente. Estudios in vivo demuestran

que el tratamiento con el anticuerpo 13C3 una vez a la semana reduce las
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placas AB-amiloide en el modelo de la enfermedad de Alzheimer. Véase el

Ejemplo 8.

En vista de la descripcién de la memoria y el conocimiento de la técnica
previa, un experto en la técnica podria entender claramente el alcance de la
reivindicacion y saber como practicar la invencion reivindicada, sin una

excesiva experimentacion. ,

Cada una de las reivindicaciones anteriores 8 y 9 (actuales clausulas 10 y
11) se refieren a un anticuerpo que cofnprende una cadena ligera variable o
una cadena pesada variable de una sécuencia especifica. El Sr. Examinador
rechazo las reivindicaciones sobre la base de que no hay soporte en la
descripcién de un anticuerpo que cﬂmprenda solamente una cadena que
comparta la misma actividad que uh anticuerpo que comprende las dos
cadenas. En el Gnico interés de acelerér el tramite de la presente solicitud, se
han modificado las reivindicaciones de manera de superar esta objecion.

Las anteriores reivindicaciones 28 y 29 (nuevas clausulas 35 y 36) se
modificaron a un fragmento.de cadena pesada variable y un fragmento de
cadena ligera variable de anticuerpo 13C3. El Sr. Examinador objetd esas
reivindicaciones sobre la base disqutida arriba. Sobre esta objecion, el

Solicitante manifiesta respetuosamente lo siguiente:

En primer lugar, las materias de las reivindicaciones anteriores 28 y 29
(nuevas clausulas 35 y 36) no estaban dirigidas a anticuerpos per se, sino a
un fragmento de cadena pesada o liviana individualmente. En consecuencia,
el argumento del examinador para sostener que no hay soporte de un
anticuerpo que comprende una sola cadena es irrelevante y por tanto no es
aplicable a estas dos reivindicaciones. En segundo lugar, a juzgar por esta
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objecion, pareceria que el Sr. Examinador cuestiona la utilidad de los

fragmentos de cadena pésada o ligera variables reivindicados. Por tal motivo,
el Solicitante desea sefalar que la utilidad de la materia reivindicada puede
ser diferente de un anticuerpo intacto. Por ejemplo, la materia reivindicada se
puede utilizar para producir anticuerpos recombinantes, anticuerpos
quiméricos, anticuerpos ' humanizados, otros anticuerpos redisefiados, o
anticuerpos como proteinas (por ejemplo, anticuerpo de cadena sencilla) que
contienen CDR injertadas. Tales usos estan bien establecidos en la técnica y
ampliamente descritos en la memoria, por ejemplo, en la pagina 47, linea 21
a la pagina 60, linea 7. En virtud de estas divulgaciones de la memoria y el
conocimiento en la mate(ia, creemos que el argumento del Examinador para

objetar estas clausulas carece de fundamento.

Las reivindicaciones anteriores N° 6 y 19 (actuales reivindicaciones 8 y 26)
describen una o mas de tres designaciones de anticuerpos, "13C3", "19A6" y
"1D1." ElI Sr. Examinador cuestion6 estas reivindicaciones por falta de
claridad. EL Solicitantejmanifiesta respetuosamente su desacuerdo, y se

basa en lo siguiente:

En primer lugar, el hibri‘doma que produce el anticuerpo monoclonal 13C3
esta disponible en la “American Type Culture Collection” (ATCC) bajo el
numero de acceso ATCb PTA-8830. Adjuntamos una copia del documento
correspondiente (“Recei‘pt_of_Deposit_for__the_Hybridoma.pdf”). Un experto
en la técnica puede ordenar este hibridoma de la ATCC y aislar el anticuerpo
monoclonal 13C3 directamente a partir del hibridoma. En segundo lugar, la
especificidad de los anticuerpos monoclonales 13C3, 19A6 y 1D1 para la
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forma protofibrillar de AB42 usando resonancia de plasmon superficial

(Biacore) y mapeo de epitopes fueron realizadas y descriptas en la memoria.
Véase, por ejemplo, los Ejemplos 4 y 5, respectivamente.

Asi, contrariamente a lo que afirma el Sr. Examinador, la memoria pone de
manifiesto claramente que los anticuerpos monoclonales 13C3, 19A6 y 1D1
se han caracterizado. En segundo lugar, todas las reivindicaciones deben ser
leidas a la luz de la memor‘ia descriptiva. Leyendo las reivindicaciones que a
la luz de la memoria, un experto en la materia comprenderia claramente el
significado de las tres denominaciones mencionadas. En consecuencia, las
objeciones deberian ser retiradas. El solicitante desea saber si existe la
necesidad de depositar en la ATCC los hibridomas que secretan 19A6 y 1D1
en esta instancia.

La reivindicacion anterior N° 15 (actual reivindicacién 20) se dirige a una
composicion farmacéutica que contiene un fragmento de la regién variable
del anticuerpo antes rﬁencionado. El Sr. Examinador rechazé esta
reivindicacion por el mismo motivo que rechazé las anteriores
reivindicaciones 1-4 descrito anteriormente. Por las mismas razones

expuestas anteriormente, creemos que esta objeciéon debe ser retirada.

Las reivindicaciones anteriores N° 16-18 (actuales reivindicaciones 21-23)
fueron cuestionadas por referirse a un método cuando debian estar referidas
a una composicién farmacéutica. Se han realizado las correcciones

necesarias para superar dicha objecion.
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4.-2. Unidad de Invencion (Articplo 25 de la Decisi6n 486):

Segun lo expuesto por el Sr. Examinador, donde rechazé las reivindicaciones
anteriores 1-29 por falta de unidad y las dividié en seis grupos, en vista de
tres referencias de la técnica anterior. Con el unico fin de acelerar el tramite
de la presente solicitud, el Solibitante ha decidido modificar algunas de estas
reivindicaciones. Como se verd mas adelante, estas reivindicaciones son

nuevas e inventivas frente las referencias citadas.

En consecuencia, se supera la objecion por falta de unidad de invencién . El
Solicitante se reserva el derecho de presentar solicitudes divisionales que

incluyan la materia eliminada en esta solicitud.

6- Determinacion del Estado de la Técnica.

En cuanto a las objecionel‘s formuladas por el sefior Examinador con
respecto a la falta de Noveq‘ad de la presente invencion, y de acuerdo con
los documentos encontrados de D1, D2 y D3, donde se cuestiona las
reivindicaciones anteriores. 1-7, 10 y 11 por falta de novedad, segun los
documentos planteados, el Solicitante manifiesta respetuosamente Ilo

siguiente:

CON RESPECTO DE D1:

El Sr. Examinador desestimé las clausulas anteriores 1-7 , en virtud de D1. El
Solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo. Y se propone discutir
en primer lugar la reivindicacion independiente 1. La reivindicacién 1 se

refiere a un anticuerpo aislado que interactiia especificamente y muestra una
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afinidad medible a un epitope conformacional de una forma de protofibrilla

del péptido AB. El epitope de protofibrilla esta representado por una region
expuesta de una forma de AB-protofibrilla que comprende la secuencia de
aminoacidos como se expone en la SEC ID NO:2, y el anticuerpo muestra
minima o ninguna afinidad a las formas monoméricas o diméricas de un
péptido AB. La SEQ ID NO:2 se refiere a la secuencia de aminoacidos (aa) 1-
20 del péptido AB, que tiene 42 aa de longitud.

En contraste a esto, D1 describe antigenos tiles para producir anticuerpos
que se unen especificamente ‘a agregados de péptido AB y agregados de
péptido amiloide producidos a partir de todos los otros tipos de péptidos y
proteinas amiloidogénicas examinados, mientras que no son obligatorios los
correspondientes péptidos o fibrillas amiloides de bajo peso molecular.
Véase el parrafo [0007]. El anticuerpo de D1 reconoce un epitope que es
compartido o comun a oligéméros solubles a partir de una amplia gama de
péptidos y proteinas amiloidogénicas, independientemente de la secuencia.
Y, el epitope consta de caracteristicas estructurales y conformacionales
comunes del peptido, que incluyen pero no se limitan a una conformacion
especifica de la cadena priﬁcipal del polipéptido que estd formado por
muchas proteinas y secuencias de péptidos diferentes. Véase el parrafo
[0083].

D1 no ensefa ni sugiere el anticuerpo aislado de la reivindicacion 1, que es
especifico para un epitope conformacional de una forma de protofibrilla de!
peptido AB. Para ello, D1 no proporciona ninguna ensefianza que identifique

el epitope de conformacién‘descrito en la reivindicacion 1 o cualquier
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sugerencia de que los anticuerpos para dichos epitopes tendrian

especificidad de union a la forma de protofibrilla de péptido AR mientras que
muestra minima o ninguna afinidad a las formas monomeéricas o diméricas de
peptido AB. En su lugar, como se discutié anteriormente, los epitopes
descritos en D1 parece ser “compartidos por una amplia gama de péptidos
amiloidogénicos con secuencias muy diferentes.

De hecho, D1 describe un suero policlonal que reconoce los agregados
protofibrillares pero no Afsf fibrilar o de bajo peso molecular (véase por
ejemplo el parrafo [0161] en combinacién con el parrafo [0049]). A tal fin,
observamos que un anticuérpo monoclonal no ha sido aislado o generado de
otra manera sobre la basé de este suero policlonal. Mas bien, D1 sélo
proporciona una descripcién genérica de anticuerpos monoclonales que
posiblemente se podrian obtener en el futuro, sin ningun soporte
experimental. En segundo‘lugar, el suero policlonal de D1 no es especifico
para las formas protofibril‘ares de AR, ya que este también reconoce los
agregados protofibrillares de otras proteinas, por ejemplo, IAPP, alfa-
sinucleina y el péptido de priones 106-126 (véanse los Ejemplos 7 y 8, y en
particular los parrafos [0187] y [0194] a [0196]). Asi, los anticuerpos de D1 no
interacttan especiﬁcamehte con un epitope conformacional de una forma
protofibrilla de AR como se reivindica actualmente, sino con un epitope
conformacional comun a todos (o al menos la mayor parte de) los tipos de
agregados peptidicos amiloides. De ello se deduce que D1 no ensefia ni

sugiere el anticuerpo de la reivindicacion 1.
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Por las razones anteriores, la reivindicacién 1 es nueva e inventiva frente a

D1. La anterior reivindicacion independiente 4 (actual reivindicacion 6) se
dirige a un anticuerpo aislado q‘:ue es igual que el de la reivindicacion 1,
excepto en que el epitope de prbtofibriila esta representado por una regioén
expuesta de una forma de AR-protofibrilla que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo consiste en la SEQ ID NO:3 y SEQ ID
NO:4, que son fragmentos de la SEC ID NO:2. Por lo menos por las mismas
razones expuestas anteriormente, la nueva reivindicacion 6 es también
patentable frente a D1. Todas Iaé demas reivindicaciones rechazadas o bien
dependen de la reivindicacion 1 6 6. Por lo menos las mismas razones
indicadas  anteriormente, estas otras reivindicaciones son también
patentables frente a D1.

CON RESPECTO DE D2: |

Las reivindicaciones 1-7 también se rechazaron por falta de novedad frente a
D2, (US 2007/0110750, de 'Glabe et al.) E! Solicitante manifiesta
respetuosamente su desacuerdo. Mas especificamente, se observa que D2
es ofra solicitud de patente EE.UU. de los mismos dos inventores que la
referencia D1 citada anteriormente. Al igual que los anticuerpos de D1, los
anticuerpos de D2 se desc“riben como no especificos para formas
protofibrillares de AB. En efecto, el parrafo [0049] de D2 ensefa
explicitamente que "La presente invencién contempla anticuerpos como se
describen... que se unen a otros agregados peptidicos amiloideso [respecto
de aquellos de ARB] o todos los demas agregados de péptido amiloide". Por lo
tanto, D2 tampoco divulga anficuerpos que interaccionan especificamente

con un epitope conformacional de una forma de protofibrilla AR. Como en D1,
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estos anticuerpos de D2 se unen a un epitope conformacional comun a todos

(o al menos la mayor parte de) los tipos de agregados peptidicos amiloides.
Asi como D1, D2 describe la misma secuencia de péptido de 42-aa (véase el
parrafo. [0049]) y anticuerpos relacionados generados usando la secuencia
| de péptido de 42-aa como antigéno. También como en D1, D2 no describe ni
sugiere ningln epitopes o regiones especificas contenidas dentro del péptido
AR de 42-aa, y mucho menos uno de 1-20 aa (es decir, la SEQ ID NO:2
descripta en la reivindicacion 1). Por lo tanto, las reivindicaciones 1-7, son

nuevas frente a D2.

CON RESPECTO DE D3:

El Sr. Examinador también rechaz() las anteriores reivindicaciones 1-7, 10, y
11 por falta de novedad frente é D3 (W02005123775, de Gellerfors et al). El
Solicitante manifiesta respetuosamente su desacuerdo, y se propone discutir
en primer lugar la reivindicacién independiente 1.

Como se ha mencionado anteriormente, La reivindicacion 1 se refiere a un
anticuerpo aislado que interactlia especificamente y muestra una afinidad
medible a un epitope conformacional de una forma de protofibrilla del péptido
AR. El epitope de protofibrilla ésté representado por una region expuesta de
una forma de AR-protofibrilla que comprende la secuencia de aminoacidos
como la expuesta en la SEC ID NO:2, y el anticuerpo muestra minima o
ninguna afinidad a las formas' de monémero o dimero de un péptido B. La
SEQ ID NO:2 se refiere a la secuencia de aminoacidos (aa) 1-20 del péptido
AR, que tiene 42 aa de Idngitud. Citando al resumen de D3, el Sr.

Examinador sefialé que D3 ensefia un anticuerpo aislado que interactia
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especificamente a un epitope conformacional de una forma de protofibrilla de

péptido AR. El Solicitante no esta de acuerdo con esta afirmacién.

En primer lugar, contrariamente a la afirmacion del Sr. Examinador, el
resumen de D3 (al igual que'la totalidad del D3) no ensefia y ni siquiera
menciona "un epitope conforfnacional" de una forma de protofibrilla del
péptido AB, y mucho menbs un anticuerpo aislado que interactia
especificamente y muestra una-afinidad medible a un epitope conformacional
como en la reivindicacion 1. En este sentido, D3 no anticipa la reivindicacién
1, |

En segundo lugar, D3 no describe un epitope conformacional que esta
representado por una region expuesta de una forma AR-protofibrilla que
comprende la secuencia de anjinoécidos como la expuesta en la SEC ID
NO:2, como se requiere en la reivindicacion 1. De hecho, D3 no ensefia
ninguna secuencia especifica, y'mucho menos la SEQ ID NO: 2 descripta en
la reivindicacion 1. Aunque D3 menciona un anticuerpo mAb258, que se
planted contra AR 1-42. Véase el Ejemplo 3. No hay evidencia que muestra
que el anticuerpo mAb258 interactua especificamente y muestra una afinidad
medible a un epitope conformacional de una forma de protofibrilla de péptido
AR que esta representado por Lma region expuesta de una forma de AR-
protofibrilla que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO:2.

En efecto, aun suponiendo que Lma region expuesta de una forma de AR-
protofibrilla, que es suficientemente larga para proporcionar un epitope

contra el que puede ser generado un anticuerpo tiene 20 aa de longitud, las

COLOMBIA: USA: E .
Carrera 13-A No. 28-38 Bufete 230 COL 2010 T Tamayo . E-mail: consultas@tmtamayo.net
Tel (571) 3419841 / Fox (571) 243 5423 | 10000 NW 25 Th St Unit 1L | ip@tmtamayo.com
Parque Central Bavaria 33172-2204 :

Bogota D.C. / Colombia / Sur América | MIAMI / FL, USA. | Web:  www.tmtamayo.com



“r

(3

TMTAMAYO

ROYALTIES - PATENTS - TRADEMARKS

secuencias entre e incluyendo‘ los aa 1-42 del péptido AR proporcionaria ma!\g
de 20 diferentes fragmentos; que contienen epitopes, superpuestos o0 no
superpuestos. Por supuesto,f como el fragmento que contiene el epitope
puede ser inferior a 20 aa (por ejemplo, 19, 15, o 10 aa), el nimero de
posibles fragmentos que contienen el epitope seria ain mayor. Claramente,
al describir simplemente un a‘inticuerpo generado usando el péptido de 42-aa,
D3 no ensefia el anticuerpo “de la reivindicacion 1. En consecuencia, D3 no

destruye la novedad.

Por las razones anteriores, Ié reivindicacion 1 es nueva frente a D3. En virtud
de la funcion de la dependéncia de la reivindicacion 1, las reivindicaciones
anteriores 2-7 y 10 y 11 (actuales reivindicaciones 2-3, 7-9, 14 y 15) son

también nuevas frente a D3.

De acuerdo con el nuevo pliego reivindicatorio anexo, la presente invencion
cumple con los requisitos de patentabilidad exigidos en el Art. 14 de la Decision
486/2000 de la C.A.N, en el sentido de Novedad, Nivel inventivo y Aplicacién

Industrial.

Con lo aqui manifestado, ruego a usted dar por subsanado dicho requerimiento,
sin_perjuicio de lo cual desde ya nos acogemos a lo dispuesto por el inciso
segundo del articulo 45 de la decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones

que a la letra dice: “(...) Cuando la oficina nacional competente estimare que ello

es necesario_para los fines del examen de patentabilidad, podra notificar al

solicitante dos 0 mas veces {(...)" (Subrayado para destacar).
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NOTIFICACIONES

Mi poderdante y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o
en mi Oficina de Abogado ubicada en la Carrera 13A No. 28-38 Ofc. 230 MZ. 2
Parque Central Bavaria de la ciudad de Bogota D.C.

Del sefior Jefe, | , e
i

CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ
No0.17.117.818 expedida en Bogota,
T.P No. 17.402 del C.S.J. |
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REIVINDICACIONES
Un anticuerpo aislado caracterizado porque interactua
especificamente vy presenta una afinidad medible a un

epitope conformacional de una forma de protofibrilla de
péptido de Aﬁ, por lo cual el epitope de protofibrilla
esté represeﬁtado por una regidn expuesta de una forma de
protofibrilla de AP que comprende la secuencia de

aminoacidos gue se expone en SEQ ID NO 2, en donde dicho

v ‘ 7 ] . ] .
anticuerpo presenta minima a ninguna afinidad para formas

monoméricas o diméricas de péptido de AP.

EL anticueﬁpo de acuerdo con la reivindicacién 2,
caracterizado porque es un anticuerpo monoclonal.

El anticue#po de acuerde con la reivindicacién 2,
caracterizado porque es un anticuerpo monoclonal
humanizado o un anticuerpo monoclonal humano.

I .

El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
caracteriza&o porque ademas comprende una cadena liviana
variable que comprende una regién CDR1 expuesta en SEQ ID
NO:13, una‘fegién de CDR2 expuesta en SEQ ID NO:14 y una

CDR3 expuesta en SEQ ID NO:15.
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El anticuerpo 'de acuerdo con la reivindicacién 4,
caracterizado  porque es un anticuerpo monoclonal

humanizado.

El anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacioneé 1 a 5, caracterizado porque el epitope
de protofibriila esta representado ©por una regidn
expuesta de ﬁna forma de protofibrilla de AP que
comprende una; secuencia de aminodcido seleccionada del
grupo formado;por SEQ ID NO:3 y SEQ ID NO:4, en donde
dicho anticueﬁpo presenta minima o ninguna afinidad para

formas monoméricas o diméricas de péptido de AB.

El anticuerpo de acuerdo <con la reivindicacién 6,

caracterizado porgue es un anticuerpo monoclonal.

El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 7,

caracterizado porque se designa 13C3.

El anticuerpo de acuerdo <con la reivindicacién 7,
caracterizado porque es un anticuerpo monoclonal

humanizado o un anticuerpo monoclonal humano.

——ee
————
—_————
————

————
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13.

14.
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El anticuerpo de“acuerdo con la reivindicacién 6 o 7,
caracterizado porgue ademas comprende una cadena liviana
variable compuesta por la secuencia de aminoacido
expuesta en SEQ ID NO:5, y una cadena pesada variable

compuesta por la secuencia de aminodcido expuesta en SEQ

ID NO:7.

El anticuerpo dé acuerdo con la reivindicacién 6 o 7,
caracterizado p&rque ademas comprende una cadena liviana
variable que coﬁprende una regidén de CDR1 expuesta en SEQ
ID NO:13, una pégién de CDRZ expuesta en SEQ ID NO:14 vy
una CDR3 expuegta en SEQ ID NO:15, y una cadena pesada
variable compugéta de una regidén de CDR1 expuesta en SEQ

ID NO:20, una regidén de CDR2 expuesta en SEQ ID NO:21, vy

una regién de CDR3 expuesta en SEQ ID NO:22.

El anticuerpo. de acuerdo con 1la reivindicacién 11,
caracterizado porque es un anticuerpo monoclonal

humanizado.

El anticuerpo de acuerdo con 1la reivindicacién 11,

caracterizado porque es un anticuerpo monoclonal humano.

Un método para producir un anticuerpo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado

porque comprénde:

e ——
———

—_———

_—_—
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inmunizar ia un mamifero con la forma de
protofibri;ia de péptido P-amiloide;

cultivar células B de dicho mamifero;

crear hibridomas desde las células B cultivadas,

en donde dichos hibridomas producen anticuerpos;

y

seleccionar hibridomas que producen anticuerpos

que se wunen especificamente a la forma de
protofibrilla de péptido P-amiloide mientras que
presenta minima afinidad a formas monoméricas o

diméricas de péptido B-amiloide.

15. Un método para cuantificar la cantidad de una forma de

protofibrilla de péptido P-amiloide en una muestra de

tejido o de fluido, caracterizado porque comprende:

(a)

obtener;la muestra de tejido o de fluido de un
sujeto;,

poner é la muestra de tejido o de fluido en
contacﬁo con un anticuerpo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o un
fragmehto de €l que se une especificamente a 1la
forma; de protofibrilla de péptido P-amiloide

mientras que presenta afinidad minima a las

1%
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formas de bajo peso molecular de péptido PB-
amiloide; vy
(c) cuantificar la cantidad de la forma de

protofibrilla de péptido f-amiloide en la

i

muestra. .

El método de acuerdo con la reivindicacién 15,
|
caracterizado porque el anticuerpo es un anticuerpo

monoclonal seléccionado del grupo formado por 13C3, 1D1

y 19A6.

Un estuche paia detectar la forma de protofibrilla de
péptido P-amiloide mientras que presenta minima afinidad

a las forma§ de bajo peso molecular de péptido PB-
amiloide, caracterizado porgue comprende:

(a) un angicuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 o un fragmento de é&l,
capaz jde unirse especificamente in vitro a un
epitope conformacional repetido de una forma de
protofibrilla de péptido P-amiloide mientras que
presenta minima afinidad a las formas de bajo
peso molecular de péptido P-amiloide; vy

(b) un reactivo que se une, directa o indirectamente,

al anticuerpo mencionado o al fragmento de él1.

19

|

]
i
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El estuche de acuerdo <con la reivindicacién 17,
caracterizado porgque el anticuerpo es un anticuerpo

monoclonal seleccionado del grupo formado por 13C3, 1D1

y 19A6.

Una composicién  farmacéutica, caracterizada porque

comprende un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13.

Una composicidén . farmacéutica caracterizada porque

comprende un fragmento de regidén variable de un

anticuerpo de " acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13 que interactua especificamente
con la forma de protofibrilla de P-amiloide, en donde

dicha interaccidén especifica se caracteriza por una

relacién de dicho fragmento de regidén variable para la

forma de protofibrilla de AP a la afinidad para otras

formas de AP mayor que 2.

La composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 20, caracterizada porque el anticuerpo

es un anticuerpo monoclonal.

———
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25.

26.

27.
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La composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 21, caracterizada porque el anticuerpo
monoclonal es un anticuerpo seleccionado del grupo

formado pozx 13C3, 1Dl y 19A6.

La composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 21, caracterizada porgque el anticuerpo

monoclonal es un anticuerpo monoclonal humanizado o un

———
——

anticuerpo monoclonal humano.

La composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 20 o 21, caracterizada porque el
anticuerpo ademds comprende una cadena liviana variable
que compren@e una regidén CDR1 expuesta en SEQ ID NO:13,
una regidn de CDR2Z expuesta en SEQ ID NO:14 y una CDR3

expuesta en SEQ ID NO:15.

La composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 23, caracterizada porque el anticuerpo es ,

un anticuerpo monoclonal humanizado. l

Un hibridoma caracterizado porque segrega un anticuerpo

seleccionado del grupo formado por 13C3, 1Dl y 19A6.

Una molécula de é&cido nucleico aislada que codifica uq

fragmento de cadena pesada variable del anticuerpo
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29.

30.

31.
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monoclonal 13C3 caracterizada porque el fragmento de
cadena pesada variable comprende la secuencia de

aminoacido expuesta en SEQ ID NO:7.

Una molécula‘de acido nucleico aislada que codifica un
fragmento dé cadena pesada variable del anticuerpo
monoclonal 13C3 caracterizada porque la molécula de
dcido nucleico comprende 1la secuencia de nucledtido

expuesta en 'SEQ ID NO:8.

Un vector de expresidén para la expresidén de un fragmento
de cadena pesada variable de anticuerpo monoclonal 13C3
en una célula huésped recombinante caracterizado porque
contiene la molécula de &cido nucleico de acuerdo con la

reivindicacién 27.

Una célula huésped que expresa un fragmento de cadena’
pesada variable del anticuerpo monoclonal 13C3
caracterizada porque contiene el vector de expresidén de

acuerdo con la reivindicacidén 29.

Una molécula de acido nucleico aislada que codifica uﬂ
fragmento de cadena liviana variable del anticuerpo

monoclonal 13C3, caracterizada porque el fragmento dé

————
——— e
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cadena liviana variable comprende la secuencia de

aminoacido expuesta en SEQ ID NO:5.

Una molécula de 4cido nucleico aislada que codifica un
fragmento de cadéna liviana variable del anticuerpo
monoclonal 13C3, caracterizada porque la molécula de
dcido nucleico cdmprende la secuencia de nucleétido

expuesta en SEQ ID:NO:6.

Un vector de expresidén para la expresién de un fragmento
de cadena liviana variable del anticuerpo monoclonal
13C3 en una célula huésped recombinante, caracterizado
porque contiene lé molécula de &cido nucleico de acuerdo

con la reivindicacidén 32.

Una célula huésped que expresa un fragmento de cadena
liviana variable del anticuerpo monoclonal 13C3,
caracterizada porque contiene el vector de expresién de

acuerdo con la reivindicacidén 33.

Un fragmento de cadena pesada variable aislado del
anticuerpo mon@clonal 13C3 caracterizado porque

comprende la secuencia de aminodcido expuesta en SEQ 1D

NO:7.

23
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Un fragmento de cadena liviana variable aislado del

anticuerpo monoclénal 13C3 caracterizado porque

comprende la secuencia de aminodcido expuesta en SEQ ID

NO:5.

24
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