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Asunto . Solicitud de patente para UN ANTICUERPO SELECTIVO
PARA UN RECEPTOR DE LIGANDO QUE INDUCE
‘ APOPTOSIS RELACIONADA CON EL FACTOR DE
B NECROSIS TUMOR Y USOS DE ESTE
Solicitante . UAB RESEARCH FOUNDATION
Clase : AO1N 043/004, A61K 039/395, CO7H 021/002, C12N 005/000

Fecha de Solicitud : 28 de noviembre de 2002

R Yo, Emilio FERREROQ, como apoderado del solicitante, en el asunto antes
identificado, atentamente solicito a Usted se sirva concederme un plazo de treinta (30)
dias, para atender el oficio No. 7228 notificado por fijacién en lista del 03 de julio de 2009.

2. Presento junto con este memorial, el recibo expedido por el Fondo Especial
de la Superintendencia de‘lndfistria y Comercio, en donde costa el pago hecho por valor
de $81.000 en conformidad con lo dispuesto en la resolucién No. 55819 del 28 de
diciembre de 2008.

Sefiora Jefe, 4

T A
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
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Superintendencia de Industria V| o, 0091108 16:57.08 _Dep. 2020 NUECREACIONL
E. S. D. Tra. 11 PATENTEIYH  Eve: 379 FASENACIONALH

Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 342 g
Tramite : 011 Evento .: 378 Actuacidén : 444
Referencia : Expediente No. 02108186
Asunto : Solicitud de patente para UN ANTICUERPO

SELECTIVO PARA UN RECEPTOR DE LIGANDO QUE
INDUCE APOPTOSIS RELACIONADA CON EL
FACTOR DE NECROSIS DE TUMOR Y USOS DE

ESTE
Solicitante : UAB RESEARCH FOUNDATION
Clase : AOQIN 043/004, A61K 039/395, C07#4 021/002,

C12N 005/000, CL2N 015/000
Fecha de presentacidn : 28 DE NOVIEMBER DE 2002

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderado del
solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
oficio nimero 7228 notificado por fijacidén en lista de 3 de
julio de 20089,

2. Mediante mi memorial del 28 de septiembre de 2009
solicité un plazo de 30 dias para atender el Oficio ntmero
7228.

3. Mediante oficio nlmero 7228 se puso en conocimienﬁo

del solicitante el informe que contiene las observaciones
hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la manera
siguiente:

3.1 REIVINDICACIONES

En forma resumida el Examinador afirma lo siguiente:

-

NIT, 860.041.367-3
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2.1.1 El anticuerpo de la reivindicacién 1 no esta definido
por “sus caracteristicas técnicas propias, como son la
gsecuencia de aminodcidos de las cadenas ligera y pesada”.

2.1.2 El Examinador objeta las expresiones “cantidad
farmacéuticamente efectiva” y “equivalente funcional de
estos”. ‘ '

2.1.3 Objeta las reivindicaciones 7-12, 26-27 y 58 por que
presuntamente estarian definiendo el objeto por su resultado
a alcanzar. ;
2.1.4 Sefiala gque hay un numero elevado de reivindicaciones
repetidas.

2.1.5 Advierte que las reivindicaciones 19 y 35 hacen
referencia a moléculas de amincdcide lo que ocasiona una
falta de claridad debido a que por el cardcter degenerado del
cédigo genético esta no es la manera correcta y precisa de
caracterizarlo.

2.1.6 BSugiere gue las reivindicaciones independiente que
hacen referencia a moléculas de anticuerpo, é&cido nucleico o
polipéptido, deberian mencionar las secuencias nucleébtidas o
aminodcidos que permiten definir la estructura de las mismas.

2.1.7 Sefiala que “la caracterizacidén de un anticuerpo

funcional debe hacerse por la definicién de ambas cadenas y
no de cada cadena como un producto independiente.

2.2 UNIDAD DE INVECION

Sefiala que las reilvindicaciones 53 y 61 asi como las
reivindicaciones 49 y 50 no guardan unidad de invencién.

2.3 NOVEDAD ¥ NIVEL INVENTIVO

En forma resumida, el Examinador indica que la materia

reivindicada no goza de novedad ni altura inventiva frente a
los documentos D1 (Griffith et al., The Journal of
Immunology, vol. 162:2597-2605) y D2 (WO 99/09165)
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3. MODIFICACION A UNA SOLICITUD EN TRAMITE

De conformidad con lo éstablecido en los articulos 34 y
36 de la Decisién 486, que permiten al solicitante en
cualquier momento del tréamite efectuar modificaciones vy
divisiones sin ampliar el objeto de la invencién inicialmente

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

Las modificaciones realizadas fueron las siguientes:

3.1 La reivindicacién 1 fue modificada caracterizando el
anticuerpo mediante los CDRs del anticuerpo producido
por el hibridoma TRA-8. Las secuencias de los CDRS se
aportan en la descripcién como SEQ ID No. 25-30. Por lo
tanto, la reivindicacién 1 define el anticuerpo mediante
caracteristicas estructurales propias del mismo.

3.2 Las expresiones “cantidad farmacéuticamente efectiva” y
Mequivalente funcional de estes” fueron eliminadas del
pliego reivindicatorio modificado.

3.3 Las reivindicaciones anteriores 7 a 12, 16-18, 25-27,
32-34, 41-43 fueron retiradas. Por su parte las
reivindicaciones 21 y 30 fueron replanteadas y por lo
tanto son diferentes entre si, veamos: la anterior
reivindicacién 21 (ahora ntmero 12) quedd dirigida a un
acido nucleico aislado comprendiendo una secuencia
nucledétida que codifica una Ig de cadena pesada de un
anticuerpo, mientras que la anterior reivindicacién 30
(ahora nuUmero 18) va dirigida a un polipéptido. Por su
parte, la reivindicacidn 45 fue suprimida y la numero 47
(ahora 28) se hizo miltiplemente dependiente de las
nuevas reivindicaciones 26 & 27.

3.4 Las reivindicaciones dirigidas a &cidos nucleico fueron
modificadas para referirse a secuencias especificas
conforme al requerimiento del sefior Examinador.

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

3.6 Asi mismo, y con el objeto de subsanar la objecidn que
por falta de unidad de invencién hizo el sefior
Examinador, me permito presentar una solicitud
divisional dirigida a la materia de las reivindicaciones

E
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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: “UN ANTICUERPO
SELECTIVO PARA UN RECEPTOR DE LIGANDO QUE INDUCE
APOPTOSIS RELACIONADA CON EL FACTOR DE NECROSIS DE
TUMOR”

4. NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO

El Examinador seflala que Dl anticipa la materia de las
reivindicaciones 1 y 61 pues en su opinidén dicho documento
estaria presuntamente divulgando:

- anticuerpos monoclonales dirigidos al receptor TRAIL DR5

- anticuerpos gque inducen la apoptosis en determinadas
células blanco.

- Y que se trata de anticuerpos con la misma estructura y
funcidén que los de la solicitud.

A este respecto mi Representada respetuosamente manifiesta
que D1l (Griffith) no anticipa ni hace obvia la materia de la
reivindicacidén 1 modificada ni la de la reivindicacidén 6 de
la solicitud divisional por las siguientes razones:

- La figura 2 de D1 muestra que los anticuerpos DR5 no

. tienen una actividad inductora de la muerte celular en

su forma soluble, in vitro y a bajas concentraciones,
por ejemplo menores a 1.11 pg/mL.

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

- Los autores de dicho documento declaran en la pagina
2600, columna izquierda, primer parrafo, que “solo uno
de los anti-TRAIL~R2 mAbs (M412) ensayados fue capaz de
inducir la lisis de la células de melanoma sensibles a
TRAIL cuando fueron agregadas a cultivos en solucidn.y
la 1lisis inducida por M412 fue debil (fig 2)". De
acuerdo con los seflalamientos de los propios autores de
dicho documento, M413 y M411 no indujeron muerte celular
con ninguna significancia estadistica con respecto a
niveles de fondo a ninguna concentracién. Por lo tanto,
los anticuerpos de D1 no inducen apoptosis cuando estén
disueltos y a baja concentracién. A

Hes
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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
demostrado en la descripcién de la solicitud, en el
ejemplo 24, en las figuras 3.y 4, y en general en los
Ejemplos alli aportados.

~ De otra parte, los anticuerpos de Dl no tienen actividad
in vivo. De hecho, Griffith establece que estos
anticuerpos solo son utiles como  herramientas de
investigacién (esto es que solo son Utiles in vitro)
(Ver D1, p. 2604, segunda columna, ultima frase).

~ Los anticuerpos reivindicados, por el contrario, inducen
apoptosis in vivo tal como lo sefiala la descripcidn en
el ensayo de Actividad tumoricida del TRA~-8 in vivo y en
los Ejemplos (pg. 27-28 de la solicitud PCT).

~ Mas atn, tal como se ensefla en los ejemplos 11A y en la
figura 12D-1 de la presente solicitud TRAIL matd
hepatocitos normales mientras que el anticuerpo DR5 TRA~
8 no lo hizo. Esta abilidad para unirse al DRS sin
generar un efecto apoptdtico sobre hepatocitos normales
es una ventaja sustancial en comparacidén con los
anticuerpos segin DI1.

Por lo tanto, Dl no se anticipa ni hace obvia las
reivindicaciones de la solicitud modificada ni de la
divisional. '

De otra parte, sostiene el Examinador que el documento D2
trata sobre la caracterizacidén de diferentes receptores
TRAIL, asi como los anticuerpos dirigidos contra estos y
las secuencias de acido nucleico de los mismos.

Continua el Examinador seflalando que DIl y D2 “también
divulgan anticuerpos monoclonales dirigidos contra este
receptor TRAIL DR5” y asegura que “la diferencia entre D1
y D2 con la solicitud en estudio es dgue esta ultima
proporciona ademés las secuencias aminoacidos y
nucledtidas del anticuerpo, sin embargo por tratarse de un
anticuerpo conocido, la obtencidédn de estas secuencias
carece de nivel inventivo”.

Respecto de lo anterior es preciso aclarar gque D2 tampoco
anticipa ni hace obvias las reivindicaciones modificadas

bﬂ(%
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ni las de la solicitud divisional. D2 describe proteinas
DR5 y TRAIL-3, vy establece los anticuerpos para estas
proteinas se pueden hacer. Sin embargo D2 no describe
ningin anticuerpo que en efecto se una al DR5 y mucho
menos uno que tenga actividad apoptdética. En contraste con
D2, las presentes solicitudes describe anticuerpos que se
uneén especificamente al DR5 y que no se unen a los
receptores TRAIL DR4, DcR1l é DcR2.

Mas atun, y como se ha mencionado reiteradamente, la
presente invencién describe anticuerpos en su forma
soluble que tienen actividad inductora de muerte celular
in vivo e in vitro (es <decir en ausencia de
entrucruzamiento) sin efectos hepatotdxicos. Los
anticuerpos descritos por Griffith (D1), por ejemplo, solo
eran -capaces de inducir apoptesis in vitro cuande los
anticuerpos eran irmovilizados. Es claro, gque hasta el
desarrollo de la presente invencidén ningtn documento daba
cuenta de anticuerpos DR5 que tuvieran actividad in vivo.
En efecto, solo la presente invencidén reporta un
anticuerpo que induce apoptosis in vitro e in wvivo sin
entrecruzamiento del anticuerpo.

Asi las cosas, se comprueba que D2 no afecta la novedad de
la presente invencién, y en wvirtud de lo anteriormente
expuesto se puede concluir que a partir de D1 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 sirva
otorgar la presente solicitud pues tanto el pliego de
reivindicaciones modificado como las reivindicaciones de la
solicitud divisional se presentan de una forma clara vy
cumplen con el requisito de unidad, y en consecuencia, con
fundamento en las mismas una persona versada en la materia
podria 1llevar a <cabo la invencién aqui reivindicada
cumpliendo asi con las disposiciones de los articulos 14, 16,
18, 28 y 30 de la Decisién 486. Sin embargo, en el evento que
el Despacho congidere que una modificacién adicional sea

52 l§



R
CAVELIER (:3
G~

ABOGADOS ,

necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso de la
facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2. de la
Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina a efecto
de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier
complenentacidén o aclaracidn.

7. ANEXOS :

1. Nuevo pliego reivindicatorio compuesto por treinta y
siete (37) reivindicaciones.

2. Formulario para modificaciones.

3. Recibo por $550.000 pesos por concepto de las 22
reivindicaciones en exceso de la quinceava.

4. Dos (2) coplas autenticadas de la sustitucidén de
poder a mi favors

5. Una copia auténtica de Poder.

6. Formulario de divisidn.

7. Recibo por presentacién de una solicitud.

‘. 8. Copia del Capitulo Descriptive para 1la solicitud
A - divisional.
9. Cdpitulo reivindicatorio con gquince (15)
reivindicaciones correspondiente - a la solicitud
divisional.

Seflora Jefe,

Ué;élc:éé7%§k7d%ébﬁifé§

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. No. 23.555°

COLO-13529-841~001~4
‘ o1 AMG\AMG\ID~158834\WPC13529
No. M-2009-158834\AMG
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCGCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Teléfono:

st

546 09 70 Fax:

2494070

E-mail:  clientes@cavelier.com _
. IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ :
' ~ Direccién: Carrera 4% No. 72-35 feXo} X Nt O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2170211 | o O owe I
O APODERADO ¢ oy cavelier@cavelier.com '

Namero: 35.456.344 TP 23,555 |

Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.

I [

Comprobante de pago por 22 reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacidén por $550.000.00.

Poderes, si fuere el caso

Ddcumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas jurfdicas.

Copia auténtica de la Sustitucion de poder realizada por el Doctor EMILIO FERRERO a la
Doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ‘

el 107
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CAVELIER ABOGADOS COLO-13520-841-004-8 {D-161080

ok

.t . Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE

SOLICITUDES
- SOLICITUD DE:
[ Conversion. X Division [ Fusion
Xl Patents de Invencion [ Patente de Modelo de Utiidad

[] Regi El Esquemas de Trazado para Circuitos Integrados

w Telefono. 546 09 70 Fax: 249 40 70

E-mail: ' clientes elier.com :
IDENTIFICACION
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
RgF;{"\l;EosgggzggE Direccién: Carrera 4, No. 72-35 - CC. NIT L]
Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 C.E. - Otro O
E-mail:  cavelier@cavelier.com. Cual _
o _ { Nimero  35.456.344 T.P 23.555
CONVERSION o DIVISION e ' FUSION
Expediente No: _ " Expediente No: 02.108.186 Expediente No:
De: : | No. de Divisionales: 1 - Expediente No:
A:

|® Comprobante de pago No.: 09-80.1896 Fecha: 26 de octubre de 2009

‘ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por 540.000.00
Poderes, si fuere el caso
B Documento que acredita la existencia y representamon legal de las partes, cuando
: sean personas juridicas.
_ - Copia de la Solicitud Divisional.
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COLO-13520-841-001-4

© COLO-13520-841-004-8 ID-161080

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

| . ! e e _,,"/ o
FIRMA : Qéf 2 @%«7@,7 Cig O i/ tgé;»

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

Qf’ AMG

b




NoﬁA: Esta es una solicitud de divisidén. de la materia contenida

originalmente en la solicitud de patente No.  02.108.186. La

solicitud de divisién de la matetia se hace como consecuencia de

las observaciones hechas por ese Despacho v que fueren dadas a

conocer al solicitante por medio del oficio No. 7228 notificado
)

por fijacién en lista del 3 de julio de 2009. Por lo tanto pido

que esta solicitud dé divisién de materia sea tratada con el

(E‘ué

beneficio de presentacién de la solicitud original, esto es 28 de.2/ybﬂﬁﬁm1u

noviembre de 2002 v la prioridad que alli se reivindica del.2 de

mayo de 2000.

Nota: La copla basica original se encuentra en el expediente No.
02.108.186.
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Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

A

&

oy ) .,
Sop (Ve e ESES 1

¥

poderdante

-

-y

UAB RESEARCH FOUNDATION

Poder conferido el : 12/02/2003

Yo, EMILIO FERRERO, obrando 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 cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

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

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A, N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

‘a\t

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ L
T.P.A. N° 23.555 W

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 17, 860.041.367-3
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Un a,nticuerpo purificado, que se une especificamente a un receptor TRAIL DRS, 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 células blanco que

expresan DR5, en donde el anticuerpo no se ﬁ.ﬁe al receptor TRAIL DR4, DcR1 o
| DcR2, y en donde el anticuerpo comprende una cadena pesada y una cadena ligera,
en donde 1a cadena pesada comprende una regidn variable que comprende el CDRs
de un anticuerpo monoclonal producido por un hibridoma ratén-ratén TRA-8 que
- tiene un Numero de Acceso ATCC PTA-1428, y en donde la cadena liviana
comprende una regién variable | que comprende el CDRs de un anticuerpo
monoclonal producido por un hibridoma ratén-ratén TRA-8 que t‘iéne un Ntmero

de Acceso ATCC PTA-1428.

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo induce

muerte celular in vitro en ausencia de reticulacién de anticuerpo secundaria,

El anticuerpo purificado de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo no induce

muerte celular significativa de células de fibroblasto no transformadas.
El anticuerpo puriﬁcado de la reivindicacion 1, en donde la actividad inductora de
muerte celular se caracteriza por menos del 40% de viabilidad de la c¢élula blanco a

concentraciones de anticuerpo de menos de 5 pg/ml,

El anticuerpo purificado de la reivindicacién 1, en donde dicho anticuerpo es un

anticuerpo monoclonal.

El antiquefpo purificado de la reivindicacién 1, en donde el DR5 es DRS humano. -

Czl cor 7
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Un anticuerpo que tiene la misma especificidad de epftopo que el anticuerpo

Go

RS

%

monoclonal producido por un hibridoma ratén-ratébn TRA-8 que tiene un Namero P %PQ’)

de Acceso ATCC PTA-1428.

Un anticuerpo monoclonal producido mediante el hibridoma ratén-ratén TRA-8 que

tiene el Nuiimero de Acceso ATCC PTA-f1428.

Una composicién que comprende el anticuerpo de la reivindicacién 1 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

Un 4cido nucleico aislado que comprende una secuencia nucleotidica que codifica
una inmunoglobulina de cadena pesada 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 aminoacido 1-119 de la SEQ
ID NO:31;
(b) una regioén variable que consiste de los residuos de aminoécido 1-119 de la SEQ
ID NO:56;
(é) unas regiones variables que consisten de los residuos de aminoacido 1-119 de la

SEQ ID NO:59;

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

SEQ ID NO:60 y;

(¢) unas regiones variables que consisten de los residuos de aminoédcido 1-119 de la

SEQID NO:61.
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El 4cido nucleico aislado de la reivindicacion 10, en donde dicha inmunoglobulina
de cadena pesada comprende una region constante de una cadena pesada G1 de

inmunoglobulina humana.

Un 4cido nucleico, que comprende una secuencia nucleotidica que codifica una
inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo, en donde la inmunoglobulina
de cadena pesada comprende una regién variable seleccionada del grupo que

consiste de:

(a) una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un

vfector llevado por E. coli IM109/pHB14 (FERM BP-7556) ;

(b) una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un

vector llevado por E. coli IM109/pHA1S5 (FERM BP-7555);

(c) una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un

vector llevado por E. coli IM109/pHC10 (FERM BP-7557) ;

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

vector llevado por E. coli IM109/pHD21 (FERM BP-7558) ; y

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

vector ]leva_do por E. coli IM109/pHM11 (FERM BP-7559).

El 4cido nucleico aislado de la reivindicacién 12, en donde la inmunoglobulina de

_cadena pesada comprende una regién constante de una cadena pesada G1 de

inmunoglobulina humana.
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17.

Un vector que comprende el 4cido nucleico de la reivindicacién 10 y un elemento

regulador operablemente ligado al 4cido nucleico.
Una célula cultivada que comprende el vector de la reivindicacion 14.

El polipéptido purificado que comprende una secuencia de aminodcido de una
inmunoglobulina de W de un anticuerpo, en donde la inmunoglobulina
de cadena pesada comprende una regién variable seleccionada del grupo que

consiste de:

(a) una regidn variable que consiste de los residuos de aminodcido 1-119 de la SEQ

IDNO:31;

!
.

(b) una regién variable que consiste de los révsiduos de aminoacido 1-119 de la SEQ

ID NO:56;

(¢) una regién variable que consiste de los residuos de amino4cido 1-119 de la SEQ

1D NO:59:

(d) una regién variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119 de 1a SEQ

ID NO:60; y

(e) una regi6n variable que consiste de los residuos de aminodcido 1-119 de la SEQ

ID NO:61;

El polipéptido purificado de la reivindicaciéon 16, en donde la imnunoglobuliné de
cadena pesada comprende una regién constante de una cadena pesada Gl de

inmunoglobulina humana.
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Un polipéptido purificado que comprende una secuencia de aminodcido de una
inmunoglobulina d@m@gde un anticuerpo, en donde la inmunoglobulina

de cadena pesada comprende una regién variable seleccionada del grupo que

.consiste de:

(a) una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un

" vector llevado por E. coli IM109/pHB14 (FERM BP-7556)

(b) una regidn variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un

vector llevado por E. coli IM109/pHA1S5 (FERM BP-7555)

(¢) una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un

vector llevado por E. coli IM109/pHC10 (FERM BP-7557)

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

vector llevado por E. coli IM109/pHD21 (FERM BP-7558)

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

vector llevado por E. coli JMI09/pHM11 (FERM BP-7559)

El péptido puﬁﬁcado de la reivindicacién 18, en donde la inmunoglobulina de
cadena pesada comprende una regién constante de una cadena pesada G1 de

inmunoglobulina humana.

Un 4cido nucleico aislado, que comprende una secuencia nucleotidica que codifica
una inmunoglobulina  de cadena pesada de un anticuerpo, en donde la
W N N
inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regién variable seleccionada del
4_——-'-‘__‘_.—_-‘—

grupo que consiste de:
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22.

(a) una regidn variable que consiste de los residuos de aminoéacido 1-108 de la SEQ

ID NO:46;

(b) una regién variable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108 de la SEQ

IDNO:72;

(¢) una region variable que consiste de los residuos de aminoécido 1-108 de la SEQ

ID NO: 73;

(d) una region variable que consiste de los residuos de amino4cido 1-108 de la SEQ

ID NO:74;

(e) una regién variable que consiste de los residuos de aminoécido 1-108 de la SEQ

IDNO:75;y

(f) una region variable que consiste de los residuos de amino4cido 1-108 de la SEQ

ID NO:76.

El 4cido nucleico aislado de la reivindicacién 20, en donde la inmunoglobulina de

cadena ligera comprende una regién constante de una cadena kappa de

inmunoglobulina humana.

Un 4cido nucleico aislado, que comprende una secuencia nucleotidica que codifica

una inmunoglobulina de _cadena pesada de un anticuerpo, en donde la

inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regién variable ligada a una

region constante, en donde la regién constante se selecciona del grupo que consiste

de: , C@ff}'b
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24,
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() una regién variable ligada a una regién constante codificada por la secuencia
nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli DHSo/pHSG/M2-1-4

(FERM BP-7563)

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

nucleotidica del inserto de un vector llevado bor E. coli DH50/pHSG/M1-2-2

(FERM BP-7562)

(c) una regién variable ligada a una regién constante codificada por la secuencia
nucleotidicj/élel inserto de un vector llevado por E. coli DH5a/pHSG/M3-3-22

(FERM BP-7564)

| (d) una regi6n variable ligada a una regién constante codificada por la secuencia

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

(FERM BP-7565); y
(e) una regidn variable ligada a una regidén constante codificada por la secuencia
nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli DHS50/pHSG/M6-1-4-1

(FERM BP-7566)

Bl 4cido nucleico aislado de la reivindicacién 22, en donde la inmunoglobulina de

'cavdena ligera comprende una regidén constante de una cadena Kappa de

inmunoglobulina humana.

Un vector que comprende el 4cido nucleico de la reivindicacién 20 y un elemento

regulador operablemente ligado al acido nucleico.

Una célula cultivada que comprende el vector de la reivindicacion 24.
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Un polipéptido purificado que comprende una secuencia de aminodcido de una
inmunoglobulina de caciena pesada de un anticuerpo, en donde la i'nmunoglobulina
de cadena ligera comprende una region variable seleccionada del grupo que consiste
de:

(a) una regi6n variable que consiste de los residuos de aminoécido 1-108 de la SEQ

ID NO:46;

(b) una region variable que consiste de los residuos de aminoécido 1-108 de la SEQ

ID NO:72;

(¢) una region variable que consiste de los residuos de aminoédcido 1-108 de la SEQ

ID NO:73;

(d) una regién variable que consiste de los residuos de aminoéacido 1-108 de la SEQ

IDNO:74;

(e) una regién variable que consiste de los residuos de aminodcido 1-108 de la SEQ

ID NO!75; v

(f) una region variable que consiste de los residuos de aminodcido 1-105 de la SEQ

ID NO:76.

Un polipéptido purificado que comprende una secuencia de aminoécido de una

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

. esta ligada a una regién constante seleccionada del grupo que consiste de:

(a) una regién variable ligada a una regién constante codificada por la secuencia
nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli DH5o/pHSG/M2-1-4

(FERM BP-7563)
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29.

(b) una regién variable ligada a una regién constante codificada por la secuencia
nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli DH5a/pHSG/M1-2-2

(FERM BP-7562)

(¢) una region variable ligada a una regién constante codificada por la secuencia
nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli DH5a/pHSG/M3-3-22

(FERM BP-7564)

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

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

(FERM BP-7565) y

(e) una region variable ligada a una regién constante codificada por la secuencia
nucleotidica del inserto. de un vector llevado por E. coli DH5a/pHSG/M6-1-4-1

(FERM BP-7566)

El polipéptido purificado de acuerdo con la reivindicacién 26 o 27, en donde la
inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regidn constante de una cadena

Kappa de inmunoglobulina humana.

Un proceso para producir el anticuerpo de la reivindicacidén 1, que comprende las

etapas de:

(a) transformar una célula huésped con un primer vector que codifica una cadena
ligera de inmunoglobulina del anticuerpo, una cadena pesada de inmunoglobulina

del anticuerpo, o ambos;
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(b) transformar la célula huésped con un segundo. vector que codifica la cadena

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

vector;

(¢) incubar la célula huésped 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 célula huésped o del medio de la célula huésped.

Un proceso para incrementar niveles NFKB en una célula que comprende la etapa
de poner en contacto la célula con una cantidad efectiva del anticuerpo de la

reivindicacion 1.

Un proceso para incrementar los niveles de NFKB en una célula que comprende la
etapa de poner en contacto la célula con una cantidad efectiva del anticuerpo de la

reivindicacion 8.
El anticuerpo purificado de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo comprende:

(a) una cadena pesada, en donde la cadena pesada comprende una regién variable
seleccionada del grupo que consiste de una regién variable codificada por la
secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli IM109/pHB14
(FERM BP-7556)§ una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del
inserto de un vector llevado por E. coli IMIO9/pHA15 (FERM BP-7555) una regién
variable codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevédo
por E. coli JM109/pHC10 ?(FERM BP—7557);una region variable codificada por la

secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevado por E. coli IM109/pHD3-1
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_(FERM BP-7558) y una regién variable codificada por la secuencia nucleotidica del

inserto de un vector llevado por E. coli JM109/pHM11 (FERM BP-7559); y

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

ligada a una region constante seleccionada del grupo que consiste de una regién

variable ligada a una regidén constante codificada por la secuencia nucleotidica del
inserto de un vector llevado por E. coli DHSa/pHSG/M2-1-4 (FERM BP-7563); una
regién variable ligada a una regién constante codificada por la secuencia
nucieotidica del inserto de un vector llevado por E. coli DHSo/pHSG/M1-2-2
(FERM BP-7562) una regién variable ligada a una regién constante codificada por
la secuencia nucleotidica' del inserto de un vector Ilevado por E. coli
DH50/pHSG/M3-3-22(FERM BP-7564) una regién variable ligada a una regién
constante codificada por la secuencia nucleotidica del inserto de un vector llevadog_
por E. coli DH50/pHSG/M4-5-3-1 (FERM BP-7565) y una region variable ligada a

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

vector llevado por E. coli DHSa/pHSG/M6-1-4-1 (FERM BP-7566)

El anticuerpo purificado de la reivindicacion 32, en donde la cadena pesada
comprende un regién constante de una .cadena pesada Gl de inmunoglobulina
humana, en donde la cadena ligera comprende una regién constante de una cadena

ligera kappa de inmunoglobulina humana.,

Un E. coli transformado seleccionado del grupo que consiste de E. coli

JM109/pHB14 (FERM-7556); E. coli IM109/pHA1S (FERM BP-7555); E. coli

IM109/pHC10 (FERM BP-7557); E. coli JM109/pHD21 (FERM BP-7558); y E.

coli IM109/pHM11 (FERM BP-7559).

bty 3



~1-4 (FERM~7563); E. coli DY

coli DH5a/pHS G/M3-3

Se/pHSG/MI-2-2 (FERM-7562); E
(FERM BP-7565);

-22 (FERM Bp.

- 7564); E. col DHS0/pHSG/M4-5.3.1
¥ & coli DHSo/pHS G/ ~1-4-1 (FERM BP-7566).

37 \ |
Un vector que comprende un 4cido nucleico que codifica una regién variable de una

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

transformada de la reivindicacion 36.

AMG/AMG/ID-158835/W1’C1;3529




