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Referencia : Expediente No. 02.106.186 
Asunto Solicitud do patente para UN ANTICUERPO SELECTIVO 

PARA UN RECEPTOR DE LIGANDO QUE INDUCE 
, APOPTOSIS RELACIONADA CON EL FACTOR DE 

NECROSIS TUMOR Y USOS DE ESTE 
Solicitante UAB RESEARCH FOUNDATION 
Clase A01  0431004, A61  039/395, C07H 021/002, C1 2N 005/000 
Fecha de SolicEtud 28 do noviembre de 2002 

1. Yo, Emilio FERRERO, como apoderado del solicitante, en el asunto antes 

identlficado, atentamente solicito a Usted so sirva concedemie un plaza do treirita (30) 

dias, pars atender el oficlo No. 7228 notificado por fiJación en lists del 03 de Julio de 2009. 

2. Presento junto con este memorial, el recibo expedido pot el Fondo Especial 

do Is Superintendencia do lndstria y Comercio, en donde costa el pago hecho por valor 

do $81.000 en conformidad con 10 dispuesto en Is resolución No. 55819 del 28 do 

diciembre do 2008. 

Seæora Jefe, -

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

N.T.L. NOVIEMBRE-09-2009 
COLO-1 3529-841-001-4 

j SDC\AMG\lD-158875WPC13529 
No. M-2009-158875\SDC 
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Seæora Jefe de la  
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E S D. Ira. 11 PAIENTEIYU Eve: 379 FASENACIONALU 

Act. 444 RESPUESTAREOLJE Folios: 342 

TrÆmite : 011 Evento :: 378 Actuación 444 

Referencia :� Expediente No. 02108186 
Asunto : Solicitud de patente para UN ANTICUERPO 

SELECIVO PRA UN RECEPTOR DE LIGNDO QTJE 
INDUCE .APOPTOSXS RELACIONADA CON EL 
FACTOR DE NECROSIS DE TUMOR Y USOS DE 
ESTE 

Solicitante : UAB RESEARCH FOUNDATION 
Clase : A01N 043/004, A61K 039/395, C07H 021/002, 
C12N 005/000, C12N 015/000 
Fecha de presentación 28 DE NOVIEMBER DE 2002 

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando coma apoderado del 
solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al 
oficia ntmero 7228 notificado par fijación en lista de 3 de 
julio de 2009. 

2. Mediante mi memorial del 28 de septiernbre de 2009 
solicitØ un plazo de 30 dias para atender el Oficia nimero 
7228. 

3. Mediante of–cio nimero 7228 se puso en conocimiento 
del solicitante el informe que contiene las observaciones 
hechas par su Despacho sabre la presente solicitud de 
patente. Atiendo a las observaciones de la manera 
siguiente: S 

3.1 REIVINICACXONES 

En forma resumida el Examinador afirma lo siguiente: 

NIT. 860.041.367-3 
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2.1.1 El anticuerpo de la reiviridicaciÆri 1 no esta definido 
por "sus caracteristicas tØcnicas propias, coma son la 
secuencia de amiriocidos de las cadenas ligera y pesada". 

2.1.2 El Examinador objeta las expresiQnes "cantidad 
farmacØuticamente efectiva" y "equivalente funcional de 
estos". 

2.1.3 Objeta las reivindicaciones 7-12, 26-27 y 58 por qua 
presuntamente estarian definiendo el objeto por su resultado 
a alcanzar. 
2.1.4 Seæala qua ha7 un nimero elavado de reivindicaciones 
repetidas. 

2.1.5 Advierte que las reivindicaciones 19 y 35 hacen 
referenia a molØculas de aminoÆcido lo que ocasiona una 
falta de claridad debido a qua par el carÆcter degenerado del 
código genØtico esta no as la manera correcta y precisa de 
caracterizarlo. 

2.1.6 Sugiere qua las reivindicaciones independiente qua 
hacen referencia a molØculas de anticuerpo, Æc–do nucleico o 
polipØptido, deberIan mencionar las secuencias nucleótidas a 
aminoÆcidos qua permiten definir la estructura de las mismas. 

2.1.7 Sefiala qua "la caracterizacióii de un anticuerpo 
funcional debe hacerse por la defirtición de ambas cadenas y 
no de cada cadena coma un producto independiente. 

2.2 tJNIZ1D DE INVECION 

Seæala qua las reivindicaciones 53 y 61 asI coma las 
reivindicaciones 49 y 50 no guardan unidad de invencióri. 

2.3 NOVEDAD Z NIVEL INVENTXVO 

En forma resumida, a). Examinador indica qua la materia 
reivindicada no gaza de novedad ni altura inventiva frente a 
los docuxneætos Dl (Griffith at a).., The Journal of 
Immunology, vol. 162:2597-2605) y D2 (WO 99/09165) 
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3. MoDmcAcIóN A VNA SOLICITUD EN TRANZTE 

De conformidad con lo Østablecido en los articulos 34 y 
36 de la Decision 486, que permiten al solicitante en 

cualquier momento del trªmite efectuar modificaciones y 
divisiones sin ampliar el objeto de la invención inicialrnente 

solicitada, me permito presentar un nuevo capitulo 
reivindicatorio, que comprende treinta y siete (37) 

reivindicaciones. 

Las modificaciones realizadas fueron las siguientes: 

3.1 La rejvindicación 1 fue modificada caracterizando el 

anticuerpo mediante los CDRs del anticuerpo producido 
por el hibridoma TPA-8. Las secuencias de los CDRS se 
aportan en la descripción como SEQ ID No. 25-30. Por lo 
tanto, la reivindicación 1 define el anticuerpo mediante 
caracteristicas estructurales propias del mismo. 

3.2 Las expresiones "cantidad farmacØuticamente efectiva" y 
"equivalente funcional de estos" fueron eliminadas del 
pliego reivindicatorio modificado. 

3.3 Las reivindicaciones anteriores 7 a 12, 16-18, 25-27, 
32-34, 41-43 fueron retiradas. Per su parte las 
reivindicaciones 21 y 30 fueron replanteadas y por lo 
tarito son difererites entre si, veamos: la anterior 
reivindicaciÆn 21 (ahora niimero 12) quedó dirigida a un 
acido nucleico aislado, comprendiend.o una secuencia 
nucleótida que codifica una Ig de cadena pesada de un 
anticuerpo, mientras que la anterior reivindicaciôn 30  
(ahora niimero 18) va dirIgida a un polipØptido. Per su 
parte, la reivindicación 45 fue suprimida y la nümero 47 
(ahora 28) Se hizo mültiplemente dependiente de las 
nuevas reivindicaciones 26 6 27. 

3.4 Las reivindicaciones dirigidas a Æcidos nucleico fueron 
modificadas para referirse a secuencias especificas 
conforme al requerimiento del seæor Examinador. 

3.5 Las reivindicaciones 49 y 50 que hacIan referenda a un 
kit fueron eliminadas del pliego modificado. 

3.6 Asi mismo, y con el pbjeto de subsanar la objeción que 
por falta de unidad de invención hizo el seæor 
Examinador, me permito presenter una solicitud 
divisional dirigida a la materia de las reivindicaciones 

f%) 
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anteriores 53 y 61 (ahora reivindicaciones 1 y 6 de la 
solicitud divisional) 

3.7 El titulo de la solicitud divisional es: "UNANTICUERPO 
SELECTIVO PARA UN RECEPTOR DE LIGANDO QUE INDUCE 
APOPTOSIS RELACIONADA CON EL FACTOR DE NECROSIS DE 
TUMOR" 

4. NOVEDX Y NIVL INVENT IVO 

El Examinador seftala que Dl anticipa la materia de las 
reiiindicaciones I y 61 puss en su opinion dicho documento 
estarla presuntamente divulgando: 

- anticuerpos monoclonales dirigidos al receptor TRAIL DR5 
- anticuerpos que inducen la apoptosis en determinadas 

cØlulas blanco. 
- Y que se trata de anticuerpos con la misma estructura y 

funcióri que los de la solicitud. 

A este respecto ml Representada respetuosamente manifiesta 
que Dl (Griffith) no anticipa ni hace obvia is materia de is 
reivindicaciOn 1 modificada ni is de is reivindicaciOn 6 de 
is solicitud divisional per las siguientes razones: 

- La figura 2 de Dl muestra qua los anticuerpos DR5 no 
tienen uris actividad inductora de is muerte celular en 
su forms soluble, in vitro y a bajas concentraciones, 
per ejernplo menores a 1.11 ig/mL. 

- La figura 3 muestra que los anticuerpos alli revelados 
deben ser inmobilizados (esto es que no son solubles) 
pars poder causar muerte celular. 

- Los autores de dicho documento declaran en is pÆgina 
2600, columna izquierda, primer pÆrrafo, que "solo uno 
de los anti-TRAIL-R2 mAbs (M412) ensayados fue capaz de 
inducir is lisis de la cØlulas de melanoma sensibies a 
TRAIL cuando fueron agregadas a cuitivos en so1uci6n ... y 
la lisis inducida por M412 fue debiJ. (fig 2)". De 
acuerdo con los senalamientos de los propios autores de 
cliche documento, M413 y M411 no iridujeron muerte celular 
con ninguna significancia estadistica con respecto a 
niveles de fondo a ninguna concentraciOn. Per lo tanto, 
los anticuerpos de Dl no inducen apoptosis cuando estØn 
disueltos y a baja concentración. 
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- En contraste, los anticuerpos reivindicados son solubles 

y tienen una actividad inductora de la muerte celular in 
vitro a bajas concentraciones. Esto se encuentra 
dernostrado en la descripción de la solicitud, en el 
ejemplo 24, en las figuras 3. y 4, y en general en los 
Ejemplos alil aportados. 

--De otra parte, los anticuerpos de Dl no tienen actividad 
in vivo. De hecho, Griffith establece que estos 
anticuerpos solo son fitiles como herrarnientas de 
investigación. (esto es que solo son ütiles in vitro) 
(Ver Dl, p. 2604, segunda columne, ultima frase). 

- Los anticuerpos reivindicados, per el contrario, inducen 
apoptosis in vivo tal come lo seala la descripción en 
el ensayo de Actividad tumoricida del TPA-S in vivo y en 
los Ejemplos (pg. 27-28 de la solicitud PCT). 

- Mas aün, tal como se enseæa en los ejemplos hA y en la 
figura 12D-1 de la presente solicitud TRAIL mató 
hepatocitos normales mientras que el anticuerpo DR5 TRA-
8 no hO hizo. Esta abihidad pare unirse al DR5 sin 
genrar un efecto apoptótico sobre hepatocitos normales 
es una rentaja sustancial en comparación con los 
anticuerpos segün Dl. 

Por lo tanto, Dl no se anticipa ni hace obvia las 
reivindicaciones de 1a solicitud modificada ni de ha 
divisional. 

De otra parte, sostiene el Exarninador que el documento D2 
trata sobre la caracterización de diferentes receptores 
TRAIL, asj como los anticuerpos dirigidos contra esos y 
las secuencias de Æcido nucleico de los mismos. 

Continua el Examinador sefialando que Dl y D2 "tambiØn 
divulgan anticuerpos monoclonales dirigidos contra este 

. receptor TRAIL DR5" y asegura que "la diferencia entre Dl 
y D2 con ha solicitud en estudio es que e.sta faltima 
proporciona ademÆs las secuencias aminoÆcidos y 
nucleótidas del anticuerpo, sin embargo per tratarse de un 
anticuerpo conocido, la obtención de estas secuencias 
carece de riivel inventive". S 

Respecto de lo anterior es precise aclarar quo D2 tampoco 
anticipa ni hace obvias las reivindicaciones modificadas 
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ni las de. la solicitud divisional. D2 describe protetnas 
DR5 y TRAIL-3, y establece los anticuerpos para etas 
proteinas se pueden hacer. Sin embargo 02 no describe 
ningin anticuerpo que en efecto se una 

al 

DR5 y mucho 
.menQs uno que tenga actividad apoptótica. En contraste con 
D2, las presentes solicitudes describe anticuerpos que se 
unen especificamente al DR5 y que no Se unen a los 
receptores TRAIL DR4, . DcR1 6 DcR2. 

Mas aiin, y comb se ha mencionado reiteradamente, la 
presente �invención describe anticuerpos en su forma 
soluble que tienen actividad inductora de murte celular 
in vivo e in vitro (es decir en ausencia de 
entrucruzamierito) sin efectos hepatotóxicos. Los 
anticuerpos descritos per Griffith (Dl), por ejemplo, solo 
eran capaces de inducir apoptosis in vitro cuandb los 
anticuerpos erari lilmovilizados. Es dare, que hasta el 
desarrollo de la presente invenciÆn ningn documento daba 
cuenta de anticuerpos DRS que tuvieran actividad in vivo. 
En efecto, solo la presente inirenciÆn reporta Un 
anticuerpo que induce apoptosis in vitro e in vivo sin 
entrecruzamiento del anticuerpo. 

Asi las cosas, se comprueba que ,D2 no afecta la novedad de 
la presente invención, y en virtud de lo anteriormente 
expuesto se puede conclur que a partir de Dl y/o D2 en 
forma independiente o combinando sus enseflanzas era 
imposible derivar la materia reivindicada en las 
reivindicaciones modificadas 6 la de las reivindicaciones 
de la solicitud divisional. 

6. Puesto que se han atendido a cabalidad las 
observaciones hechas por su. Despacho sobre la presente 
solicitud de patente, atentamente le solicito se si.rva 
otorgar la presente solicitud . pues tanto el pliego de 
reivindicaciones modificado come las reivindicaciones de la 
solicitud divisional se presentan de una forma clara y 
cumplen con el requisito de unidad, y en consecuencia, con 
fundarnento en las mismas una persona versada en la materia 
podria ilevar a cabo la invenciOn aqui reivindicada 
cumpliendo asi con las disposiciones de los artculos 14, 16, 
18, 28 y 30 de la DecisiÆn 486 Sin embargo, en el evento que 
el Despacho considere que una modificacion adicional sea 
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necesaria, respetuosamente le solicito hacer usa de la 

facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2. de la 

Decision 486 de la ComisiOri de la Comunidad Andina a efecto 

de requerir rxuevamente de nuestra parte cualquier 

compleittentación o aclaración. 

7. NEZOS: 

1. Nuevo pliego reivindicatorio compuesto par treinta y 

siete (37) reivindicaciones. 

2. Fcrmulario para modificaciones. 

3. Recibo par $550.000 pesos par concepto de las 22 

reivindicaciones en exceso de la quinceava. 

4. Dos (2) copias autenticadas de la sustituciOn de 

poder a mi favors 
5. Uriacopia autØntica de Pocler. 

6. Formulario de divisiOn. 
7. Recibo par presentaciOn de una solicitud. 

� 
8. Copia del Capitulo Descriptivo para la solicitud 

divisional. 
9. Capitulo reivindicatorio con quince (15) 

reivindicaciones correspondiente a la solicitud 

divisional. 

Seæora Jefe, 

WZ CLEMENCIA DE MZ 
T.P.A. No. 23.555 

COLQ-13529-841-001-4 

� on 

AMG\ANG\ID-158834\WPC13529 
No. M-2009-158834\AMG 
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Comcrcio
 SUPERIN1eNDENCIA  

FORMULARIO 1JNICO DE CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE 
SOLICITUDES 

SOLICITUD DE: 
1 

D Conversion. II Division 0 Fusion 

!I Patente de InvenciOn 0 Patente de Modelo de Utilidad 

0 Registro de Diseæo Industrial 0 Esquemas de Trazado para Circuitos Integrados 
Noinbre: UAB RESEARCH 

2 FOUNDATION 

SOLICITANTE 
L,CI. .i U12 ajo .s - 

s/cs �. ;’adc de Alabama, Fstacs 
Unicios de America, 

IDE NTIFIC ACION 

Dir ci6n: AB 1,120 G 1530 3rd Avenue
 NIT 

Bi rm r 
i 

ham, 
Alabama3525L-Oill 0. E, LI Ott,[ I 

s Undos dc AmŁa 
Cual 

Domicilio: Bimna.1am. Niiri1ero  
b.rna. 

ESZBaOS Mdos de Amer.c;. 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 

E-mail: cIientescaveIier.com 

IDENTIFICACION 
3 Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

REPRESENTANTE Dirección: Carrera 4a, No. 72-35 
C.C. NIT 

0 APODERADO 
TelØfono: 34736 11 Fax: 21792 11 C.E. Otro 

E-mail: caveliercavelier.com. Cual  
Nümero 35.456.344 T.P 23.555 

CONVERSION DIVISION FUSION G). 
G) Expediente No:  . Expediente No: 02.108.186 Expediente No: De: . -. No. de 

Divisionales: 
1. Expediente No: A: (D Comprobante de pago No.: 09-80.1896 Fecha: 26 de 

octubre de 2009 ’7)Anoxos ’" 11 Corn 

probante 
de  pago de la tasa por 540.000.00 1I Poderes, si 

fuere el caso tI 
Documento que acredita la existencia y representaciOn legal de las partes, cuando sean personas juridicas. EI COpia de Ia Solicitud Divisional. 



COLO- 13529-841-001-4 CAVELIER AB.OGADOS SID-161080 COLO-1 3529-841-004-8 

NOMBRE LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 0 
FIRMA C?g 

C.C. 35.456.344 de UsaguØn T.P. 23.555 - 

AMG S - 



ROTA: Esta es una solicitud de division, de la materia contenida 

originalmente en la solicitud de patente No. 02.108.186. La 

solicitud de divisiOn de la materia sØ hace como consecuencia de 

las observaciones hechas per ese Despacho y que fueron dadas a 

conocer al solicltante por medlo del oficio No. 7228 notificado 

per fijaciOn en lista del 3 de julio de 2009. Per lo tanto pido 

que esta solicitud d6 divisiOn de materia sea tratada con el 

beneficio de presentaciOn de la solicitud original, esto es 28 de21Th9/ZO’l. 

noviernbre de 2002 y la prioridad que alil Se reivindica del.2 de 

mayo de 2000. 

Nota: La copia bÆsica original se encuentra en el expediente No. 
02.108.186. 
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EDIFICIO SISkI 
CARRERA 4 No. 72, 35 
BOGOTA 8, COLOMBIA 

Seæores 

ST.1PERXNTENDENCIA DE INDUSTRXA Y COMERCXO 

E. S. D. 

PodØrdante 

Poder conferido eJ. 

UAB XESEARCH FOUNDATION 

12/02/2003 

r) 

TELEFONO: (57) (1)347-3611 
TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1)310-4995 

Yo, EMILIO FERRERO, obrarido como apoderado principal del 

poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito 

sustituyo el poder a mi otorgado 
a 

la doctora LUZ CLEMENCIA DE 

PAEZ, identificada con cØdula de ciudaciania No, 35.456.344 y 

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me 

fueron conferidas. 

Rago la anterior sustitución conforme al articulo 66 del 

Côdigo de Procedirniento Civil. 

Seæora Jefe, 

£J2 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No 31.929 

C.C. NO 438.019 de UsaquØn 

Acepto: 

LUZ CLEMNCIA DE PAEZ 

T.P.A. No 23.555 

C.C. No. 35.456.344 de UsaquØn 

N IT, 860.041.367-3 
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RE! VINDICACIONES MODIFICAL)AS 

1. Un anticuerpo purificado, que se une especificaniente a un receptor TRAIL DR5, en 

donde dicho anticuerpo, en su forma soluble, a bajas concentraciones, tiene una 

actividad inductora de muerte celular in vivo e in vitro en las cØlulas blanco que 

expresan DRS, en donde el anticuerpo no se une al receptor TRAIL DR4, DeR1 a 

DcR2, y en dotde el anticuerpo comprende una cadena pesada y una cadena ligera, 

en donde hi cadena pesada comprende una region variable que comprende el CDRs 
CuJ wg? 

de un anticuerpo monoclonal producido por tin hibridoma ratón-ratOri TRA-8 que 

tiene un Næmero de Acceso ATCC PTA-1428, y en donde la cadena liviana 

comprende una regiOn variable que comprende ci CDRs de un anticuerpo 

monoclonal producido por tin hibridoma ratón-ratOn TRA-8 que tiene un Nimero 

de Acceso ATCC PTA-1428. 

2. El anticuerpo purificado de la reivindicaciOn 1, en donde el anticuerpo induce 

muerte celular in vitro en ausencia de reticulación de anticuerpo secundaria. 

3. El anticuerpo purificado de la reivindicación 1, en donde el anticuerpo no induce 

muerte celular signilicativa de cØlulas de fibroblasto no transformadas. 

4. El anticuerpo purificado de la reivindicaeión 1, en donde la actividad inductora de 

muerte celular se caracteriza par menos del 40% de viabilidad de la cØlula blanco a 

concentraciones de anticuerpo de menos de 5 j.g!ml, 

5. El anticuerpo purificado de la. reivindicaciOn 1, en donde dicho anticuerpo es tin 

anticuerpo monoclonal. 

6. El anticuerpo purificado de la reivindieaciOn 1, en donde ci DRS es DR5 humano. 
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7. Un anticuerpo que tiene la misma especificidad de epitopo que el anticuerpo 

monoclonal producido por un hibridoma ratOn-ratOn TRA-8 que tiene un Ninero 

de Aceeso ATCC PTA-1428. 

8. Un anticuerpo monoclonal producido mediante el hibridoma ratón-ratOn TRA-8 que 

tiene el Nunero de Acceso ATCC PTA-1428. 

Una composiciOn que comprende el anticuerpo de la reivindieación I y un vehiculo 

farmacØuticamente aceptable. 

Un Æcido nucleico aislado que comprende una secuencia nueleotidica que codiflea 

una irimunoglobulina de eadena pesada de un anticuerpo, en donde la 

imnunoglobulina de cadena pesada comprende una region variable seleccionada del 

grupo que consiste de: 

(a) una regiOn variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-119 de la SEQ 

ID NO:31; 

b) una region variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-119 de la SEQ 

IDNO:56; 

(c) unas regiones variables que consisten de los residuos de amirioÆcido 1-119 de la 

SEQ ID NO:59; 

(d) unas regiones variables que consisten de los residuos de aminoÆeido 1-119 de la 

SEQ IDNO:60y; 

(e) unas .regiones variables que consisten de los residuos de aininoÆcido 1-119 de la, 

SEQ ID NO:61. 



11. 

12. 

El Æcido nucleico aislado de la reivindicaciOn 10, en donde dieha imnunoglobulina 

de cadena pesada comprende una regiOn constante de una cadena pesada 01 de 

imnunoglobulina bumana. 

Un Æcido nucleico, que comprende una secuencia nucleotIdica que codifica una 

inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo, en donde la imnunoglobulina 

de cadena pesada comprende una region variable seleccionada del grupo que 

consiste de 

(a) una region variable codificada par la secuencia nucleotidica del inserto de un 

vector ilevado por E. coh JM1O9/p11814 (FERM BP-7556), 
’J1:fx/o7 

(b) una region variable codificada por la secuencia nucleotIdica del inserto de un 

vector llevÆdo porE. coil JM1O9/pHA15 (FERM BP-7555); 

(c) una region variable codificada por la secuencia nucleotIdica del inserto de un 

vector lievado por E. coli JMI09/pHCIO (FERM 13P-7557); 

(d) una region variable codificada por la secuencia nucleotIdica del inserto de un 

vector lievado por E. coil JMIO9/pHD2l (FERM BP-7558) ; y 

(e) una regiOn variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un 

vector ilevado por E. coli JM1O9/pHM1 1 (FERM BP-7559). 

13. El Æcido nucleico aislado de la reivindieación 12, en donde la inniiunoglobulina de 

cadena pesada comprende una regiOn constante de una cadena pesada Gi de 

inniunoglobulina humana. 



LO 
Un vector que comprende el Æeido nucleico de la reivindieación 10 y un elemento 

regulador operablemente ligado al Æcido nucleico. 

(. Una cØlula cultivada que comprende el vector de la reivindicación 14. 

El polipóptido purificado que comprende una secuencia de aminoÆcido de una 

inmunoglobulina de cadena pscja de un anticuerpo, en donde la inmunoglobulina 

de cadena pesada comprende una region variable seleccionada del grupo que 

consiste de: 

(a) una region variable que consiste de los residuos de arninoªcido 1-119 de la SEQ 

IDNO:31; 

(b) una regiOn variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-119 de la SEQ 

IDNO:56; 

(e) una region variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-119 de la SEQ 

IDNO:59; 

(d) una regiOn variable que consiste de los residuos de arninoÆcido 1-119 dc la SEQ 

ID NO:60; y 

(e) una region variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-119 de la SEQ 

ID NO: 61; 

17. El po1ipptido punificado dc la reivindicaciOn 16, en donde la imnunoglobulina de 

cadena pesada comprende una regiOn constante dc una cadena pesada GI de 

inmunoglobulina liumana. 



18. 

19. 

20. 

Un polipØptido purificado que comprende una secuencia de aminoÆcido de una 

inmunoglobulina de cadena pesada.de tin anticuerpo, en donde la inmunoglobulina 

de cadena pesada comprende una region variable seleccionada del grupo que 

consiste de: 

(a) una region variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de tin 

vector Ilevado por B. coli JM109/pHBI4 (FERM BP-7556) 

(1,) twa region variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto do tin 

vector llvado por B. coli JM109/pHA15(FERM BP-7555) 

(c) una region variable codificada por la secuencia nucleotIdica del inserto de tin 

vector Ilevado, por E. coli 1M109/pHC1O (FERM BP-7557) 

(d) una regiOn variable codificada por la secuencia nueleotIdica del inserto de u.n 

vector Ilevado por E. coli 1M109/pHD21 (FERM BP-7558) 

(e) una region variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto do tin 

vector Ilevado por B. coli JMI09/pHM1 I (FERM BP-7559) 

El pØptido purificado do la reivindicación 18, en donde la inmunoglobulina do 

cadena pesada comprende una regiOn constante do una cadena pesada GI de 

inmunoglobuiina humane. 

Un Æcido nucleico aislado, quo comprende una secuencia nucleotidica quo codifica 

una inmunoglobulina de eadena pesada do tin anticuerpo, en donde la 

inrnunoglobulina de cadena ligera comprende una region variable seleccionada del 

grupo quo consiste de: 



(a) una region variable que consiste de los residuos de aninoÆeido 1-108 de la SEQ 

JDNO:46; 

(b) una regiOn variable quo consiste de los residuos de aminoÆeido 1-108 de la SEQ 

IDNO:72; 

(c) una region variable que consiste de los residuos de aininoÆcido 1-108 de la SEQ 

ID NO: 73; 

(d) una regiOn variable quo consiste de los residuos do aminoÆcido 1-108 de la SEQ 

ID NO:74; 

(e) una regiOn variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-108 de la, SEQ 

ID NO:75; y 

(f) una regiOn variable que consiste do los residuos de aminoÆcido 1-108 de la SEQ 

ID N0:76. 

21. El Æcido nueleico aislado do la, reivindieación 20, en donde la imnunoglobulina do 

cadena ligera comprende i.ma regiOn eonstane de una cadena kappa do 

inrnunoglóbulina huinana. 

22. Un Æcido nucleico aislado, que comprende una secuencia nucleotidica que codifica 

una inniunoglobulma do _gadcA&--pe_sadA de un anticuerpo, en donde la 

inmunoglobulina de cadena, ligera comprende una regiOn variable ligada a una 

regiOn constante, en londe Ia reión constante Se selecciona del grupo quo consiste 

de: 



x 

(a) una region variable ligada a una regiOn constante codificada por la secuencia 

nucleotidica del inserto de un vector lievado por E. coil DH5a/pHSG/M2-1-4 tFA 

(FERM 13P-7563) 

(b) una region variable ligada a una region constante codificada por la secuencia 

nucleotidica del inserto de wi vector ilevado por E. coil DH5cilpHSGIMl-22 

FERM BP-7562) 

(c) una regiOn variable ligada a una region constante codificada por la secuencia 

nucleotIdicf’del inserto de un vector lievado por E. coil DH5a/pHSG/M3-3-22 

(FERM BP-7564) 

(d) una region variable ligada a una region constante codificada por la secuencia 

nucleotidica del inserto de un vector ilevado por E. coli DH5a/pHSG!M4-5-3-1 

(FERM BP-7565); y 

(e) una region variable ligada a una regiOn constante codificada por la secuencia 

nucleotidica del inserto de un vector lievado por E. coli DH5a/pHSGIM6-1-4-1 

(FERM BP-7566) 

23. El Æcido nucleico aislado de la reivindicaciOn 22, en donde la inmunoglobulina de 

cadena ligera cômprende una region constante de una cadena Kappa de 

inmunoglobulina humana. 

24. Un vector que comprende el Æcido nucleico de la reivindicaciOn 20 y un elemento 

regulador operablemente ligado al acido nucleico. 

/ 

25; Una cØlula cultivada quo comprende el vector de la reivindicación 24. 



Un polipØptido purificado que comprende una secuencia de aminoÆcido de uria 

imnunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo, en doncte la inmunoglobulina 

de cadena ligera comprende una region variable seleccionada del grupo que consiste 

de: 

(a) una regiOn variable que consiste de los residuos de aminoÆeido 1-108 de la SEQ 

ID NO:46; 

(b) una regiOn variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-108 de la SEQ 

ID NO:72; 

(e) una region variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-108 de la SEQ 

ID NO: 73; 

(d) una region variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-108 de la SEQ 

ID NO:74; 

(e) una regiOn variable que consiste de los residuos de aminoÆcido 1-108 de la SEQ 

IDNO:75; y 

(f) una regiOn variable que consiste de los residuos de aniinoÆeido 1-105 de la SEQ 

ID NO:76. 

27. Un polipØptido purifloado que comprende una secuencia de aminoÆcido de una 

inmunoglobulina de cadena pesada, on donde la inmunoglobulina de cadena ligera 

esta ligada a una region constante seleecionada del grupo que consiste de: 

(a) una region variable ligada a una regiOn constante codificada por la secuencia 

nucleotidica del inserto de un vector ilevado par E. coli DH5a/pHSG/M2-1-4 

(FERM BP-7563) 



(b) una region variable ligada a una region constante codifleada por la secuencia 

nucleotIdica del inserto de un vector lievado por E. coli DH5a/pHSG/Ml-2-2 

(FERM BP-7562) 

(c) una region variable ligada a una region constante codificada por la secuencia 

nucleotidica del inserto de un vector lievado por E. coli DH5a/pHSG/1\43-3-22 

(FERM 13P-7564) 

(d) una regiOn variable ligada a una region constante codifleada por la secuencia 

nueleotidica del inserto de un vector ilevado por E. coli DH5u/pHSG/M4-5-3-1 

(FERM BP -7565) y 

(e) una regiOn variable ligada a una region constante codificada por la secuencia 

nucleotidica del inserto. de un vector ilevado por E. coli DH5a/pHSG/M6-1-4-1 

(FERM BP-7566) 

28. El polipØptido purificado de acuerdo con la reivindicaciOn 26 o 27, en donde la 

inmunoglobulina de cadena ligera comprende una region constante de una cadena 

Kappa de inmunoglobulina humana. 

29. Un proceso para producir ci anticuerpo de la reivindioaciOn 1, que comprende ]as 

etapas de: 

(a) transformar una cØlula huØsped con un primer vector que codifica una cadena 

ligera de inmunoglobulina del anticuerpo, una cadena pesada de inmtmoglobulina 

del anticuerpo, o ambos; 



30 

31. 

(b) transformar la cØlula huØsped con un segundo vector que codifica la cadena 

ligera o la cadena pesada de la etapa (a) si eualquiera esta ausente de dicho primer 

vector; 

(e) incubar la cØlula huØsped trasformada bajo condiciones que permitan la 

expresion de la cadena ligera de inmunoglobulina o la cadena pesada de 

inmunoglobulina; y 

(d) aislar el anticuerpo de la cØlula buØsped o del medlo de la cØlula huØsped. 

Un proceso para incrementar niveles NFKB en una cØlula que comprende la etapa 

de poner en contacto la cØlula con una cantidad efectiva del anticuerpo de la 

reivindicaciOn 1. 

Un proceso para incrementar los riiveles de NFKB en una cØlula que comprende la 

etapa de poner en contacto la cOlula con una cantidad efectiva del anticuerpo de la 

reivindicación 8. 

32 El anticuerpo purifleado de la, reivindicación 1, en donde el anticuerpo comprende: 

(a) una cadena pesada, en donde Ia cadena pesada. comprende una region variable 

seleccionada del grupo que consiste de una regiOn variable codificada por la 

secuencia nucleotfdica del inserto de un vector lievado por E. coli JM1 O9/p}IB 14 

(FERM 13P-7556); una region variable codificada por la secuencia nucleotfdica del 

inserto de un vector ilevado por E. coil JTMIO9/pllAl5 (FERM BP-7555) una region 

variable codificada pot la secuencia nucleotfdica del inserto de un vector Ilevado 

por E. coli JM109/pHCIO (FERM BP-7557);una region variable codificada por la, 

secuencia nucleotidica del inserto de un vector lievado por E. coli JM109/pHD3-1 



33. 

(FE{ BP-7558) y una region variable codificada por la secuencia nucleotidica del 

inserto de un vector Ilevado por E. coli JM109JpHMI1 (FERM BP-7559); y 

(b) una cadena ligera, en donde la cadena ligera comprende una region variable 

ligada a una region constante seleccionada del grupö que consiste de una region 

variable ligada a una region constante codificada pot la secuencia nucleotidica del 

inserto .e un vector Ilevado por E. coli DH5ilpHSG/M2-1-4 (FERM BP-7563); una 

region variable ligada a una region constante codificada por la secuencia 

nucleotidica del inserto de un vector lievado por E. coli DH5a/pHSG/Ml-2-2 

(FERM P-7562) una region variable ligada a una region constante codificada pot 

la secuencia nucleotidica del inserto de un vector lievado pot E. coli 

DH5a/pHSG/M3-3-22FERM BP-7564) una region variable ligada a una regiOn 

constante codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado, 

por E. coli DH5uIpHSGfM4-5-3-1 (FERM BP-7565) y una regiOn variable ligada a 

una region constante codificada por la secuencia nueleotidica del inserto de un 

vector lievado por F. coli DH5u/pHSG/M6-1-4-1 (FERM BP-7566) 

El anticuerpo purificado de la reivindicaciOn 32, en donde la cadena pesada 

comprende un region constante de una .cadena pesada GI de ininunoglobulina 

huniana, en donde la cadena, ligera comprende una regiOn constante de una cadena 

ligera kappa de inmunoglobulina humana. 

34. Un B. coli transformado seleccionado del grupo quo consiste de E. coli 

JM109!pHB14 (FERM-7556); F. coli JM109/pHAlS (FERM BP.-7555); E. coli 

JM109/pHClO (FERM BP-7557); E. coil 5M109/pHD21 (FERM BP-7558); y E. 

coil JM109/pJIM1I (FERM BP-7559), 



5. Un vector que COUprende un kido fluejejco que COdj una region variable de una de eadena pesad en donde ci vector est4
presente en la E. coil 

transfoada de lareivjadicació  34. 

36. Una E. colj t1nsfoada 
seleccioflada del grupo que co iste de R coil FER7S63). E. coil DH5a/pj0122 

(FERM7562). E. coil DH5a/pHSG/M3322 (FE P7564); E. colj 
P-7565). y E. coil Dli54SG6141 

(PERM BP7566) 

37. Un vector que comprende unakido nucleico que codifica una regin variable de una 

inmunoglobulina de cadena pesada, en donde el vector esta presente en la E. coli 

transformada de la reivindicaeiOn 36. 
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