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Re: Expediente No. 10-123.949
Solicitud de patente a nombre de CHUGAISEIYAKU KABUSHIKI KAISHA

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Cri‘i. 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada sustituta, cuya
notificacién fue presentada el 6 de junio de 2014, de la sociedad CHUGAISEIYAKU
KABUSHIKI KAISHA domiciliada en Tokio, Japén, solicitante de la patente de la

referencia, me permito 1rnformar lo siguiente:

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al solicitante para
modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite, presento junto con este
memorial un nuevo phego reivindicatotio, con el mismo nimero de reivindicaciones, 22 en
total, al presentado junto con la respuesta a la accidn oficial No. 3083, el pasado 22 de julio de.
2014.

I
En éste nuevo capituld reivindicatorio se han corregido etrores involuntarios, que se describen

a continuacion:

En la reivindicacién 10, etapas (b) y (c), se sustituy6 el pH: 4 por pH: 4.0.

En la reivindicacion 13, se sustituyé un pH: 4 por pH: 4.0; en la etapa (2) un pH‘ 6.5 por pH:
6.7 y en la etapa (b) se sustituyé un pH: 7 por un pH: 6.7 y un pH: 4 por pH

En la reivindicacién 14 se adicion6 la etapa (d): obtener el anticuerpo dzluzdo y

En la reivindicacién 20! se adicions la etapa (g): recuperar el anticuerpo del cultivo de la célula
huésped en donde el vector de (f) ha sido introducido.

Con base en las antétiores correcciones, se presenta el nuevo pliego reivindicatotio de la
presente solicitud. Cabe resaltar, que dichas correcciones no amplian la materia inicialmente

presentada.

Es asi como se solicita"‘ al presente Despacho, realizar el examen de patentabilidad, sobre el nuevo
pliego reivindicatotio que se presenta en esta oportunidad.

Adicionalmente se adjuntan los recibos de pago correspondientes a la tasa por modificacion

i
voluntaria. "

Sefior Superintendente,

u*

A MARIA LOPEZ DI Z
C.C. 22.468.787 de Barranquilla
T.P. 147463 del C.S.J.
notificaciones@clarkémodet.com.to
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Nuevo pliego teivindicatorio compuesto por 22 reivindicaciones

Ly
Copia de recil:léo de pago pot concepto de modificacién voluntaria, pot un valor
de $ 128.000
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
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Industria ¥y Comercio

SUPERINTENDENCTA
o

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MOD!I;’ICAClONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite [i
[ ] Error material ’] - Modificacién a una Solicitud en tramite

Y
Patente de Invencilé'n
|| Patente-de Modelcl) de Utilidad
[] Registro de Disefd lIndustrial

(] Esquemade Traszo de Circuitos Integrados
|

2, Datos del solicitante | -
' Persona Natural Persona Juridica

CHUGAI SEIYAKU I%ABUSHIKI KAISHA
!
Nombre o denominacién / Nombré o razén social completa
Nombre representante legal " i
i
Tipo de empresa Micro Pequefia

. L
Documento de identificacion: ' C.C. C.E. NIT Otro  Numero
| (L] O
i

Mediana Otra
] ]

|
Nacionalidad/Pais de constitucién Direccion y domicilio del titular Ciudad
. [ )
JAPON !5-1, Ukima 5-chome, Kita-ku,, Tokyo 115-8543 Kita-ku, Tokyo,
Direccidn electrdnica l ‘ No. Fax Namero telefénico
i
|
D Autorizo expresamen"te a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las

comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:;I !

SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ C.C. 22.468.787 147463 CS)
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

Direccién y domicilio Ciudad

Carrera 11 No. 86-53, Piso 6,/Bogota D.C., Colombia Bogota D.C.
Direccion electrénica | i . No. Fax Namero telefénico
notificaciones@clarkemodet.com.co 6350824 6181088

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
sirvase indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general
[

P-2691




4. Datos del tramite . \
Correccion: o ‘
Expediente No. 10-123.949

Aparece

l
i
Debe ser | ~ L

Modificacion:

1
Presentacion Solicitud Divisional. ;‘

I:l Modificacion al capitulo descriptivo. \
1

Modificacion al capitulo Reivindicatorio, Presento junto con este memorial nuevo pliego
reivindicatorio, con el mismo nimero de reivindicaciones, 22 en total, al presentado junto
con la respuesta a la accion oficial No. 3083 del 22 de Julio de 2014.

Modificacion al resumen.

[ ]

Modificacion a los dibujos.

\
— 1

[ ]

|
]

Modificacion al solicitante. »

5. Anexos

|
r

on

Izl Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la correccion y/o modificac!’

I:I Poder, si fuere el caso.

- Documento que contiene las modificaciones o correcciones. k
|:| Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético. k

6. Firma

e

A

’ r “ <
VANA A LOPEZ DIAZ

l
l

C.C. 22.468.787 de Barranquilla
T.P. 147463 del C.S.J. ' , i

notificaciones@clarkemodet.com.co
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P-2691
Reiv. Modificacion Voluntaria
01/08/2014

REIVINDICACIONES

1. Un método para mejorar in-vivo la farmacocinética de un anticuerpo
utilizado como una compdsicén farmacéutica, en donde dicho método comprende
la etapa (a) sustituir al henos un aminacido de un CDR del anticuerpo con
histidina, o insertar al menos una histidina en el CDR del anticuerpo, y (b)
determinar qﬁe la farmacocinética del anticuerpo haya mejorado in-vivo, en donde
la sustitucién o la inserﬂén de la histidina, incrementa el valor de KD (pH
5.8)/KD(pH 7.4) al compafér’lo con el valor de KD(pH 5.8)/KD(pH 7.4), antes de la
sustitucion o insercién de ‘ila histidina, en donde dicho valor KD(pH 5.8)/KD(pH 7.4)

es definido como la relacion del 'KD para el antigeno a un pH de 5.8 y un KD para

el antigeno a un pHde 7.4.

2, Un métod’o para incrementar in-vivo la cantidad de veces de enlaces de
antigenos para un anticuerpo utilizado como una formulacién farmacéutica, donde
dicho método comprendeE!I;a etapa (a) sustituir al menos un aminacido de un CDR
del anticuerpo con histid’?ir\a, o insertar al menos una histidina en el CDR del
antic':uerpo,' y (b) determinar el incremento in-vivo, el nimero de veces de enlace
de antigenos para anticuerpos, en donde la sustitucién o la insercién de la
histidina, incrementa el va“or de KD (pH 5.8)/KD(pH 7.4) al compararlo con el valor
de KD(pH 5.8)/KD(pH 7.4), antes de la sustitucion o insercion de la histidina, en
donde dicho valor KD(pH ;5.8)/KD(pH 7.4) es definido como la relacién del KD para

el antigeno a un pH de 5.%3fy un KD para el antigeno aun pH de 7.4.
‘ , I '
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3. Un método para’i incrementar in-vivo el nimero de antigenos que se pueden
enlazar por anticuerpé utilizado-como una formulacién farmacéutica, donde dicho
. método comprende lailétapa (a) sustituir al menos un aminacido de un CDR del
anticuerpo con histid'ma, o insertar al menos una histidina en el CDR del
anticuerpo, y (b) determinar el incremento in-vivo del niumero de antigenos que se
pueden enlazarvpor anticuerpos, en donde la sustitucion o la insercién de la
histidina, incrementa el valor de KD (pH 5.8)/KD(pH 7.4) al compararlo con el valor
de KD(pH 5.8)/KD(pH'! 7.4), antes de la sustitucion o insercion de la histidina, en
donde dicho valor KD(pH 5.8)/KD(pH 7.4) es definido como la relacion del KD para
el antigeno a un pH deile 5.8 y un KD para el antigeno a un pH de 7.4.

4, Un método pla:.ra modificar un anticuerpo utilizado como composicon
farmacéutica para di”s“ociar in-yivo un antigeno dentro de una célula de un
anticuerpo enlazado extracelularmente, en donde dicho método comprende la
etapa (a) sustituir al menos un aminacido de un CDR del anticuerpo con histidina,
o insertar al menos una histidina en el CDR del anticuerpo, y (b) determinar la
disociacién in-vivo de 'un antigeno dentro de una célula del anticuerpo enlazado
extracelularmente, en donde la sustitucion o la insercion de la histidina, incrementa
el valor de KD (pH|| "5.8)/KD(pH 7.4) al compararlo con el valor de KD(pH
5.8)/KD(pH 7.4), ante"sEI de la sustitucién o insercion de la histidina, en donde dicho

valor KD(pH ,5_.8)/KD(:p”H 7.4) es definido como-la relacién del KD para el antigeno
aunpHde 5.8yun K”D para el antigeno a un pH de 7.4.

5. Un método para modificar un anticuerpo utilizado como composicon
farmacéutica para liberar in-vivo el anticuerpo que ha sido enlazado a un antigeno
e internalizado en unga'*I célula, en una forma libre de antigeno hacia el exterior de la
célula, en donde diého método comprende la etapa (a) sustituir al menos un

T
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;| [
aminacido de un CDR[| del anticuerpo con histidina, o insertar al menos una
) .
histidina en el CDR del anticuerpo, y (b) determinar la liberacién in-vivo del
anticuerpo que ha sido enlazado aun antlgeno e internalizado en una célula, en

‘ I|
una forma libre de antigenos hacia el exterior de la célula, en donde la sustitucion

o la insercion de la hlslt:|Fj|na incrementa el valor de KD (pH 5.8)/KD(pH 7.4) al
comparario con el va|oklrL de KD(pH 5.8)/KD(pH 7.4), antes de la sustitucion o
insercién de la histidina | ‘;en donde dicho valor KD(pH 5.8)/KD(pH 7.4) es definido
como la relacion del KD‘para el antigeno a un pH de 5.8 y un KD para el antigeno
aunpHde7.4. g

&.
6. Un método para ii'rjcrementar in-vivo la habilidad de un anticuerpo utilizado
como composicén farméééUtica para eliminar un antigeno en el plasma, en donde
dicho método comprend;é Ia‘etapa (a) sustituir al menos un aminéacido de un CDR
del anticuerpo con histtié?iina, o insertar al menos una histidina en el CDR del
anticuerpo, y (b) deterrfﬁ:nér el incremento in-vivo de la habilidad del anticuerpo
para eliminar el antigencl?en el plasma, en donde la sustitucién o la insercion de la
histidina, incrementa el \;/;alor de KD (pH 5.8)/KD(pH 7.4) al compararlo con el valor
de KD(pH 5.8)/KD(pH 7 4) antes de la sustitucién o insercién de la histidina, en
donde dicho valor KD(pH‘ 5.8)/KD(pH 7.4) es definido como la relacion del KD para
el antigeno a un pH de 5 8 y un KD para el antigeno a un pH de 7.4.

’|
7. El método de aCL;Jieirdo’ a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde
el anticuerpo tiene activéiciad antagonista.
8. El método de acmic-:ardo a cualquiera de las reivindicaciones 1.a 7, en donde

el anticuerpo se enlaza a la membrana del antigeno o a un antigeno soluble.



9. El método de acuegqo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde
el anticuerpo enlaza a cualquiera de los antigenos que se seleccionan de: IL-1, IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL|-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-15, IL-31, IL-23, IL-
2receptor, IL-6 receptor, I:r"eceptor OSM, gp130, IL-5 receptor, CD40, CD4, Fas,
osteopontin, CRTH2, CE326, PDGF-D, CD20, factor quimiotactico monocitico,
CD23, TNF-a, HMGB-1, H4integrina, ICAM-1, CCR2, CD11a, CD3, IFNy, BLyS,
HLA-DR, TGF-B, CD52 e iL-31 receptor.
| | Ii
10. Un método para. detectar un anticuerpo utilizado como composicion

farmacéutica, que comprelnde los siguientes pasos:

[

(a) determinar la actividad de enlace del antigeno a un anticuerpo a un
pH: 6.7y pH: 10.0;;

(b)  determinar la actividad de enlace de antigeno de un anticuerpo a un
pH: 4.0y pH:6.5; | ,

(c)  seleccionar un anticuerpo cuya actividad de enlace de antigeno a un

pH de 6.7 a pH: 10.0, sea mayor a la actividad de enlace de antigeno a un
[

i

pH: 40apH: 6.5y
(d) determinar éualquiera de las siguientes:
(i) la far%nacocinética mejorada in-vivo del anticuerpo;
(i) el iné:remento in-vivo del nimero de veces de enlace del
antigeno al Iﬁnticuerpo; |
.(iii) el inc;rémento in-vivo del nimero de antigenos que se pueden
enlazar a un anticuerpo;
(iv) la di&ciacién in-vivo del antigeno dentro de la célula de un

anticuerpo enlazado extracelularmente;



(v) la liberacién in-vivo de un anticuerpo que ha sido enlazado a
[
un antigeno e internalizado en una célula, en forma libre de
. i . : .
antigenos hacia el exterior de la célula; o

(vi) el ‘incremento in-vivo de la habilidad del anticuerpo para

- e ;
eliminar un antigeno en el plasma.

11. El método de d'je‘teccién de la reivindicacién 10, que comprende el paso de

. L . ]
seleccionar un anticuerpo cuya actividad de enlace a un antigeno a un pH de 6,7

|
aun pH: 10.0 es el déble o mas de la actividad de enlace al antigeno a un pH de

40aunpHB.5.

[l

12. Un método para detectar un anticuerpo utilizado como composicdn

farmacéutica, que comprende las etapas de:

"
|

(a)  enlazar un anticuerpo a un antigeno bajo una condicion de pH: 6.7 a

un pH: 10.0;

(b)

colocar €l anticuerpo que enlaza al antigeno de (a) bajo una

condicion de pH:'4.0 a un pH: 6.5;

(©)

obtener un anticuerpo que se disocia bajo una condicion de pH: 4.0

aunpH: 6.5y

(d)

determinar cualquiera de las siguientes:

(i‘) la férmacocinética mejorada in-vivo del anticuerpo;

(i) el incremento in-vivo del ‘nimero de veces de enlace del
antigeno al anticuerpo;

(i) el incremento in-vivo del nimero de antigenos que se pueden

enlazar a.un anticuerpo



(iv)  la disociacién in-vivo del antigeno dentro de la célula de un
anticuerpo enlazado extracelularmente;
(v) la liberacion in-vivo de un anticuerpo que ha sido enlazado a

un antigeno e internalizado en una célula, en forma libre de

]
k

antigenos hacia el exterior de la célula; o
(vi) el incremento in-vivo de la habilidad del anticuerpo para

eliminar un antigeno en el plasma.

13. Un métoﬁ_o para detectar un anticuerpo utilizado como composicon

il

farmacéutica, en donde la actividad de enlace del anticuerpo a un pH: 6.7 a un pH:

10.0 es mayor‘que a un pH: 4.0 a un pH: 6.5, que comprende las etapas de:

(a)

n
i

enlazar un anticuerpo a una columna con un antigeno inmovilizado

bajo una gpndicién de pH: 6.7 a pH: 10.0;

(b)

eluir el anticuerpo que se habia enlazado a la columna a un pH: 6.7 a

un pH: 10.0 de la columna, bajo una condicién de pH: 4.0 a pH: 6.5;

()

(d)

recgglectar el anticuerpo eluido; y

determinar cualquiera de las siguientes:

)y, la farmacocinética mejorada in-vivo del anticuerpo;

(i) el incremento in-vivo del numero de veces de enlace del
antigeno al anticuerpo;

(i'ii)Ei | el incremento in-vivo del numero de antigenos que se pueden
enlazar a un anticuerpo

(iv); la disociacion in-vivo del antigeno dentro de la célula de un

anticuerpo enlazado extracelularmente;



(v) la liberacién in-vivo de un anticuerpo que ha sido enlazado a
un antigeno e internalizado en una célula, en forma libre de
antigenos hacia el exterior de la célula; o

(vi) é’l incremento in-vivo de la habilidad del anticuerpo para

eliminar un antigeno en el plasma.

14. Un método para detetctar un anticuerpo utilizado como composicon

I

farmacéutica, en donde a actividad de enlace del anticuerpo a un pH: 6.7 a un pH:

10.0 es mayor que a'un pH: 4.0 a pH: 6.5, que comprenden las etapas de:

(a)

enlazar una biblioteca de anticuerpos a una columna con un antigeno

inmovilizado bajo una condicién de pH: 6.7 a pH: 10.0;

(b)
6.5;
(c)
(d)
(e)

eluir un anticuerpo de la columna bajo una condicién de pH: 4.0 a pH:
amplificar el gen que codifica el anticuerpo eluido;

obtener el anticuerpo eluido; y

determinar cualquiera de las siguientes:

(1) la farmacocinética mejorada in-vivo del anticuerpo;

(i) - el incremento in-vivo del numero de veces de enlace del

'antiggano al anticuerpo;

[

(i) el incremento in-vivo del nimero de antigenos que se pueden

enlazar a un anticuerpo

(iv) - la disociacion in-vivo del antigeno dentro de la célula de un

~ anticuerpo enlazado extracelularmente;

(v)  la liberacién in-vivo de un anticuerpo que ha sido enlazado a
un antigeno e internalizado en una célula, en forma libre de

antigenos hacia el exterior de la célula; o

I 7



(i) el incremento in-vivo de la habilidad del anticuerpo para

NN T .
eliminar;un antigeno en el plasma.

15. El método de'acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, en
donde al menos uno o mas aminoacidos del anticuerpo han sido sustituidos con
histidina, o al menos luna histidina ha sido insertada en el anticuerpo.

16. E! método de ‘acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15, en
donde el anticuerpo ‘enlaza a cualquiera de los antigenos que se seleccionan de:
IL-1, IL-2, IL-3, IL-4,'IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-15, IL-31, IL-
23, IL-2 receptor, L6 receptor, receptor OSM, gp130, IL-5 receptor, CD40, CD4,
Fas, osteopontin, CI';R"THZ, CD26, PDGF-D, CD20, factor quimiotactico monocitico,
CD23, TNF-a, HMGB-1, adintegrina, ICAM-1, CCR2, CD11a, CD3, IFNy, BLyS,
HLA-DR, TGF-B, CD52 e IL-31 receptor. |

17.  Un método ' para producir un anitcuerpo utilizado como composcion

. . I
farmacéutica, que comprende las etapas de:

(@) determinar la actividad de enlace de antigeno de un anticuerpo a un
oH: 6.7 a pH: 10.0; |
(b) deterrrlluinar la actividad de enlace de antigeno de un anticuerpo a un
oH: 4.0 a pH: 6.5:

NO selecéit)nar el anticuerpo cuya actividad de enlace de antigeno a un
pH: 6,7 a pl—ilz‘ 10.0 es mayor que a un pH: 4.0 a pH: 6.5;
(d) ,then"leKIr el gen que codifica el anticuerpo seleccionado en (c);

(e) introdidcir un vector que comprende el gen obtenido en (d) en una

I
célula hospedadora;
b

I
" [



(ff  recuperar e_.l‘lanticuerpo del cultivo de la célula hospedadora en donde
el vector de (e) eg '_‘introducido; y
9) determinar. cualquiera de las siguientes:

(i) la faifmacocinética mejorada in-vivo del anticuerpo;

(ii) el incremento in-vivo del nimero de veces de enlace del
[

antigeno al anticuerpo;

(i) el ihcremento in-vivo del nimero de antigenos que se pueden

enlazar a un anticuerpo

(iv) la disociacién in-vivo del antigeno dentro de la celula de un
I

anticuerpo enlazado extracelularmente;

o

(v) la liberacion in-vivo de un anticuerpo que ha sido enlazado a

un antigeno e internalizado en una célula, en forma libre de
|
antigenos,hacia el exterior de la célula; o

(vi) el’ incremento in-vivo de la habilidad del anticuerpo para
'R
eliminar un antigeno en el plasma.
. 1
18. Un método para producir un anticuerpo utilizado como una composicon
i
farmacéutica, que comprende las etapas de:

(a) enlazarel anticuerpo a un antigeno a un pH: 6.7 a pH: 10.0;

(b)  permitir ’:que el anticuerpo se enlace a un antigeno de (a) para
mantenerse a'una condicion de pH: 4.0 a pH: 6.5;

[

(c)  Coleccionar el anticuerpo que se disocia bajo una condicion de pH:
40apH: 6.5
(d) obtenerel gen que codifica el anticuerpo seleccionado en (c);

(e) i_ntrodu’fdir un vector que comprende el gen obtenido en . (d) en una

célula huesped;
” i

[



(f)

recuperar el anticuerpo del cultivo de la célula huesped en donde el

vector de (e) es ﬂrjtroducido; y

)

determinar cualquiera de las siguientes:
[

(i) la farmacocinética mejorada in-vivo del anticuerpo;

(i) el incremento in-vivo del nimero de veces de enlace del
antigeno,al anticuerpo;

(i) el'!ihcremento in-vivo del nimero de antigenos que se pueden
enlazar a un anticuerpo

(iv) Iaj disociacién in-vivo del antigeno dentro de la célula de un
anticuerpo enlazado extracelularmente;

(v) laI liberacion in-vivo de un anticuerpo que ha sido enlazado a
un anti;geno e internalizado en una célula, en forma libre de
antigen;ﬁq’s hacia el exterior de la célula; o

(viy el incremento in-vivo de la habilidad del anticuerpo para
elimina“r:un antigeno en el plasma.

nw

Un método 'para producir un anticuerpo utilizado como composicon

(@)

farmacéutica, en déhde la actividad de énlace del anticuerpo a un pH: 6.7 a pH:

10.0 es mayor que a un pH: 4.0 a pH: 6.5, que comprende las etapas de:

enlazar un anticuerpo a una columna con un antigeno inmovilizado

bajo una condicién de pH: 6.7 a pH:10.0; -

(b)

Lo . y .
eluir el anticuerpo que estd enlazado a la columna, a un pH: 6.7 a

pH: 10.0 de:h‘a columna a una condicion de pH: 4.0 a pH: 6.5.

()
(d)

recolectar el anticuerpo eluido;

obtener el gen que codifica el anticuerpo obtenido en (c);
]
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iy
(e)  introducir un vector que comprende el gen obtenido en (d) en una
celula hu]esped;
(f reN(’:uperar el anticuerpo del cultivo de la célula huesped en donde el
vector dé (e) es introducido; y
Q) dfeftermina? cualquiera de las siguientes:
(i) la farmacocinética mejorada in-vivo del anticuerpo;
(ili;)r el incremento in-vivo del nimero de veces de enlace del
antigeno al anticuerpo;
(i‘_ii[) el incremento in-vivo del numero de antigenos que se pueden
e"ndlazar a un anticuerpo
(ijv) la disociacion in-vivo del antigeno dentro de la célula de un
anticuerpo enlazado extracelularmente;
(v) la liberacién in-vivo de un anticuerpo que ha sido enlazado a
u"r:1l antigeno e internalizado en una célula, en forma libre de
q‘ntigenos hacia el exterior de la célula; o

(viy el incremento in-vivo de la habilidad del anticuerpo para

. ]
eliminar un antigeno en el plasma.

20. Un método para producir un anticuerpo utilizado como composicion
farmacéutica, .en donde la actividad de enlace del ancticuerpo a un pH: 6.7 a pH:

10.0 es mayohque a un pH: 4.0 a pH: 6.5, que comprende las etapas de:
[

(a) gnlazar una biblioteca de anticuerpos a una columna con un antigeno
inmovillli%ado bajo una condicion de pH: 6.7 a pH: 10.0;

(b)  eluir el anticuerpo de la columna bajo una condicion de pH: 4.0 a pH:
6.5 I

(c) amplificar el gen' que codifica el anticuerpo eluido;

11
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(d) recoleci:tér el anticuerpo eluido;
I
(e) obtene,ir el gen que codifica el anticuerpo recolectado en (d);
) introducir un vector que comprende el gen obtenido en (e) en una
célula huesped:;
(9) recup%r};ar el anticuerpo del cultivo de la célula huesped en donde el
vector de (f) ha sido introducido; y
(h) deternﬁinar cualquiera de las siguientes:
(i) 'la farmacocinética mejorada in-vivo del anticuerpo;
(i) '§I incremento in-vivo del nimero de veces de enlace del
antigéno al anticuerpo;
(i) el incremento in-vivo del nimero de antigenos que se pueden
enlaz‘arr a un anticuerpo
(iv) ,da disociacion in-vivo del antigeno dentro de la célula de un
anticuerpo enlazado extracelularmente;
(v) "'la liberacién in-vivo de un anticuerpo que ha sido enlazado a
un al:lrétigeno e. internalizado en una célula, en forma libre de
antigenos hacia el exterior de la célula; o

(vi) el incremento in-vivo de la habilidad del anticuerpo para

eliminar un antigeno en el plasma.
L

21.  El método de produccién de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 20, que
ademas comprende la etapa de sustituir al menos un aminoacido del anticuerpo

0o
con una histidina, o insertar al menos una histidina en el anticuerpo.

22. El método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 17 a 21, en
donde el anticuerpo enlaza a cualquiera de los antigenos que se seleccionan de:
|

L, IL-2, L3, IL;4, IL-5, IL6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-15, IL-31, IL-
N 12
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23, IL-2 receptor, IL-6 receptor, receptor OSM, gp130, IL-5 receptor, CD40, CD4,
Fas, osteopontin, CRTIﬂI&, CD26, PDGF-D, CD20, factor quimiotactico monocitico,
CD23, TNF-a, HMGB-1; adintegrina, ICAM-1, CCR2, CD11a, CD3, IFNy, BLyS,
HLA-DR, TGF-B, CD52 e IL-31 receptor.
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