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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 TUMOR Y USOS DE ESTE

Solicitante UAB RESEARCH FOUNDATION

Fecha de Solicitud 28 de noviembre de 2002

1 Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto
antes dentificado, me refiero al oficio numero 9141 notrficado por fijacidn en lista el 18 de
agosto de 2006

2 Mediante memorial radicado el 14 de noviembre de 2006 solicité plazo

adicional de 30 dias para responder el oficio No 9141
3 Mediante el oficio nimero 9141 se puso en conocimiento del solicitante el

informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre el examen de
fondo de 1a presente solicitud de patente

NIT 880 041 367-3
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4 Atiendo a las observaclones realizadas mediante el oficio nimero 9141 de la
manera siguiente
41 Claridad

En pnmer Ilugar, presento nuevo capitulo remindicatono compuesto por 61
revindicaciones

En este nuevo capitulo revindicatono, ta revindicacién 1 se encuentra dingida a un
anticuerpo monocional producido por el hbndoma TRA_8 con nimero de acceso ATCC
PTA-1428 siguiendo la sugerencia del sefior examinador

Por otro lado, los 4cidos nucleicos a lo largo del capltulo revindicatorio se encuentran
defindos por las secuencias de nuclebtidos siguiendo la sugerencia del sefior

examinador

Asl mismo, los polipéptidos reivindicados se encuentran definidos en funciéon de sus
secuencias de aminoacidos

4.2 Excepciones de patentabllidad

Las revindicaciones relacionadas con procesos para Inducir muerte celular asi como los
métodos de tratamiento han sido eliminadas del capitulo reivindicatono de tal manera que
la presente objecion se debe tener como superada

43 Relvindicaclones de uso

La reivindicaciéon 58 relacionada con el uso de un anticuerpo para la muerte selectiva de
células ha sido eliminada del capltulo reivindicatono

Finalmente, considero que con los modificaciones realizadas al caplitulo revindicatono, se
deben tener por superadas las objeciones que sobre clandad planted su Despacho a la
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presente solictud Sin embargo, en el evento que su Despacho considere que la presente
invencién todavia no es suficientemente clara, respetucsamente le sohcito hacer uso de la
facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina a efecto de requerr nuevamente de nuestra parte cualquier
complementacidn ¢ aclaracidn que considere necesana para efectos de proceder al
examen de patentabllidad definitivo correspondiente

5 DOCUMENTOS ADJUNTOS Junto con este memonal presento los siguientes
documantos

51 Formulano de modificaciones
52 Recibo de pago por valor de $95 000
53 Nuevo capitulo reivindicatono
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COLO 13529-841-001-4
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

IO SOLICITUD DE

D Correccion de Error Matenal E Modificacién a una solicitud

Espacio reservado para el adhesivo de radicacidn

Nombre UAB RESEARCH FOUNDATION
I Sociedad constituida bajo-las leyes del
Estado de Alabama, U.S.A. IDENTIFICACION
Direcclén AB1120G, 1530 3rd Avenue South,)
SOLICITANTE Birminghan
Alsbsua 35294-0111, cc O w O
Estados Unidos de Amfrica
Naclonalided 0 Domicilio ;:I.r::l.nghm Alabamal CE U or [
Lugar de Constituclén ggrads de Alabama, NGmero
[ Bgtados Unidos de Amérios
Teléfono 5460870 Fax 249 4070
E-mall clientes@camyp com
IDENTIFICACION
Nombre Emilio FERRERO
Direcclén Carrera 4* No 72-36 cC Bd ~nr O
REPRESENTANTE |Teléfono 347 36 11 Fax 2178211 A O
CE Otro
O APODERADO E-mall caveller@caveler com
Numero 438,019 TP 31,929
o Ndamero de expediente _021081R6

l@ Descripcién de la correccién o modificacién solicitada

Presento nuaevo capftulo reivindicatorio compuesto por 61 reivindica-

ClONes EC g ARG golicito que ge reglice e :XRIE
Patentabilidad sobre este nuevo capitulo reivindicatorio.

Comprobante de pago No. 06-96,795 Fecha 19 de diciembre de 2006
06-96,777, 06-96,778 y 06-96,779

o Anexos

E Comprobante de pago de |a tasa por § 95.000.00
|:| Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencla y representacin legal de las partes cuando sean
personas Jurldicas

NOMBRE  EMILIOFERRERO  FIRMA é-_:@a C-:‘—'-ﬂ-—-—a -

€ C 438 019 de Usaquén T P.A. 31 929
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REIVINDICACIONES

1 Un anticuerpo monoclonal punficado que tiene la misma especificidad de

epliopo que un anticuerpo monocional producido mediante hibndoma
TRA-8 que tiene un Nimero de Acceso ATCC PTA-1428, que se une

especlficamente 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 células blanco que expresan
DRS, y en donde el anticuerpo no se une al receptor TRAIL DR4, DcR1 o
DcR2

2 El anticuerpo punficado de la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo induce
muerte celular in vitro en ausencia de reticulacibn de anticuerpo

secundana

3 El anticuerpo punficado de la revindicacién 1, en donde el anticuerpo no
induce muerte celular significativa de células de fibroblasto no

transformadas

4 El anticuerpo punficado de la revindicacidbn 1, en donde la actividad
inductora de muerte celular se caractenza por menos del 40% de
viabilidad de la célula blanco a concentraciones de anticuerpo de menos

de 5 pg/ml

5 EIl anticuerpo punficado de la revindicacién 1, en donde dicho anticuerpo es

un anticuerpo monoclonal

09T
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6 E! anticuerpo punficado de la remndicacién 1, en donde el DR5 es DR5

humano

7 El anticuerpo punficado de la rewindicacién 1, en donde dichas células

blanco son células sinoviales inflamatonas

8 El anticuerpo punficado de la reivindicacion 1, en donde dichas células

blanco son células de cancer

9 El anticuerpo punficado de la revindicaciébn 1, en donde dichas células

blanco son células Inmunes activadas

10 El anticuerpo punficado de la reivindicaciéon 9, en donde dichas células
nmunes son linfocitos activados, células NK activadas, o células

dendriticas activadas

11 El anticuerpo punficado de la revindicacién 1, en donde dicho anticuerpo

no induce muerte celular significativa de hepatocitos normales

12 EIl anticuerpo punficado de la reivindicacidon 1, en donde dicho anticuerpo
no induce muerte celular significativa de células sinoviales de un sujeto

con osteoartritis

13 Un anticuerpo que tene la misma especificidad de epltopo que el
anticuerpo monoclonal producido por un hibndoma ratén-ratén TRA-8 que

tiene un Numero de Acceso ATCC PTA-1428
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14 Un anticuerpo monoclonal producido mediante el hibndoma ratn-ratén

TRA-8 que tiene el Nimero de Acceso ATCC PTA-1428

15 Una composicidn que comprende una cantidad famrmacéuticamente efectiva
de un anticuerpo de la rewindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable

16 Un dcido nucleico aisiado, que comprende una secuencia de nuciedtido

que codifica una Inmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo gue

tiene la misma especificidad de epitopo gue un anticuerpo monoclonal
producido mediante el hibndoma TRA-8 gue tiene el Nimero de Accesg

ATCC PTA-1428., en_ donde el anticuerpo es capaz de unirse
especificamente al receptor TRAIL DR5 y capaz de inducir muerte celular

de las células blanco que expresan DR5 en donde dicho anticuerpo no se

une a los receptores TRAIL DR4, DcR1 o DcR2

17 El 4cido nucleico aislado de la reivindicacién 16, en donde dicho anticuerpo
tiene la misma especificidad de epitopo que un anticuerpo monoclonal
producido mediante el hibndoma ratén-ratbn TRA-8 que tiene el Nimero

de Acceso ATCC PTA-1428

18 El acido nucleico aislado de la reivindicacion 16, en donde dicho anticuerpo
es un anticuerpo monoclonal producido mediante hibndoma ratn-ratén
TRA-8 que ttene el Numero de Acceso ATCC PTA-1428 o un equivalente

funcional de éste

joqy
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20

21

El acido nucleico aslado de la remindicacibn 17, en donde la
inmunoglobulina de cadena pesada comprende una regién vanable

seleccionada del grupo que consiste de

(a) una regibn vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119

de la SEQ ID NO 31 o un equivalente funcional de éstos,

(b) una regién vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119

de la SEQ ID NO 56 o un equivalente funcional de éstos,

(c) unas regiones vanables que consisten de los residuos de aminoacido

1-119de la SEQ ID NO 59 o un equivalente funcional de éstos,

(d) unas regiones vanables que consisten de los residuos de aminoacido

1-119de la SEQ ID NO 80 o un equivalente funcional de éstos, y

(e) unas regiones vanables que consisten de los residuos de aminoacido

1-119de la SEQ ID NO 61 o un equivalente funcional de éstos

El 4dcido nucleico aislado de la remindicacidn 19, en donde dicha
inmunoglobulina de cadena pesada comprende una regiébn constante de

una cadena pesada G1 de nmunoglobulina humana

El acido nucleico aislado de la reivindicacidbn 17, en donde la
inmunoglobulna de cadena pesada comprende una regidn vanable

seleccionada del grupo que consiste de

1045
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(a) una regién vanable codificada por la secuencia de nucledtido del
inserto de un vector llevado por E coli JM1091pHB14 (FERM BP-7556) o

un equivalente funcional de éste,

(b) una regién vanable codificada por la secuencia de nucledtido del
inserto de un vector llevado por E coll JM1091pHA15 (FERM BP-7555) o

un equivalente funcional de éste,

(c) una regibn vanable codificada por la secuencia de nucledtido del
inserto de un vector llevado por E coli JM1091pHC10 (FERM BP-7557) o

un equivalente funcional de éste,

(d) una regién vanable codificada por la secuencia de nucleétido del
inserto de un vector llevado por E coli JM1091pHD21 (FERM BP-7558) o

un equivalente funcional de éste,

(e) una regidn vanable codificada por la secuencia de nucledtido del
inserio de un vector llevado por E colt JM1091pHM11 (FERM BP-7559) o

un equivalente funcional de éste,

22 El acdo nucleico aislado de la rewvindicacion 21, en donde la
inmunoglobulina de cadena pesada comprende una regién constante de

una cadena pesada G1 de iInmunoglobulina humana

23 Un vector que comprende el acido nucleico de la revindicacién 16 y un

elemento regulador operablemente ligado al 4cido nucleico



24 Una célula cultivada que comprende el vector de la revindicacion 23

25 Un polipéptido punficado que comprende una secuencia de aminoéacido de

una iInmunoglobulina de cadena pesada de un anticuerpo que tiene la

misma espectficidad de epitopo que un anticuerpo monoclonal producido
mediante el hibndoma TRA-8 gue tiene el Numero de Acceso ATCC PTA-
1428, en donde el anticuerpo es capaz de unirse especificamente al
receptor TRAIL DR5 y capaz de inducir muerte celular de las células que

expresan DRS5, en donde dicho anticuerpo no se une a los receptores

TRAIL DR4, DcR1 o DcR2

26 El polipéptido purficado de la reivindicacién 25, en donde el anticuerpo

tene la misma especificidad de epitopo que el anticuerpo monocional
producido mediante el hibndoma ratén-ratbn TRA-8 que tiene el Nimero

de Acceso ATCC PTA-1428

27 El polipéptido punficado de la reivindicacién 25, en donde el anticuerpo es

28

un anticuerpo monoclonal producido mediante el hibndoma ratdn-ratén
TRA-8 que tiene el Nimero de Acceso ATCC PTA-1428 o un equivalente

funcional de éste

El polipéptido punficado de la rewvindicacion 26, en donde Ila
inmunoglobulina de cadena pesada comprende una regidn vanable

seleccionada del grupo que consiste de

(a) una region vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119

de la SEQ ID NO 31 o un equivalente funcional de éstos,

|09%
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(b) una regién vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119

de la SEQ ID NO 56 o un equivalente funcional de éstos,

(c) una regién vanable que consiste de los residuos de aminoécido 1-119

de la SEQ ID NO 59 o un equivalente funcional de éstos,

(d) una regi6n vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119

de la SEQ ID NO 60 o un equivalente funcional de éstos, y

(e) una regién vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-119

de la SEQ ID NO 61 o un equivalente funcional de éstos,

El polipéptido punficado de la revindicacibn 28, en donde Ia
inmunoglobulina de cadena pesada comprende una regidon constante de

una cadena pesada G1 de inmunoglobulina humana

El polipéptido punficado de la rewindicacibon 26, en donde la
inmunoglobulina de cadena pesada comprende una regién vanable

seleccionada del grupo que consiste de

(a) una regibn vanable codificada por la secuencia de nucleétdo del
inserto de un vector llevado por E coli JMI091pHB14 (FERM BP-7556) o

un equivalente funcional de éste,
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(b) una regién vanable codificada por la secuencia de nuclebtdo del
inserto de un vector llevado por E coli JM1091pHA15 (FERM BP-7555) o

un equivalente funcional de éste,

(c) una regién vanable codificada por la secuencia de nucletdo del
inserto de un vector llevado por E coli JM109/pHC10 (FERM BP-7557) o

un equivalente funcional de éste,

(d) una regibn vanable codificada por la secuencia de nucleétdo del
inserto de un vector llevado por E coli JM109/pHD21 (FERM BP-7558) o
un equivalente funcional de éste,

(e) una regibn vanable codificada por la secuencia de nucledtdo del
inserto de un vector llevado por E coli JM108/pHM11 (FERM BP-7559) o

un equivalente funcional de éste,

31 El péptido punficado de la reivindicaciébn 30, en donde la Inmunoglobulina
de cadena pesada comprende una regidn constante de una cadena

pesada G1 de inmunoglobulina humana

32 Un acido nucleico aislado, que comprende una secuencia de nucleétido
que codifica una Inmunoglobulina de cadena ligera de un anticuerpo gue
tiene la misma especificidad de eplitopo que un anticuerpo monoclonal
producido mediante el hibndoma TRA-8 gue tiene el Namero de Acceso

ATCC_ PTA-1428, en_donde el anticuerpo es capaz de unirse

especificamente al receptor TRAIL DR5 y capaz de inducir muerte celular
de las células blanco que expresan DR5, en donde dicho anticuerpo no se

une al receptor TRAIL DR4, DcR1 o DcR2



33 EIl acido nucleico aislado de la revindicacion 32, en donde el anticuerpo

tiene la misma especificidad de epltopo que el anticuerpo monoclonal
producido mediante el hibndoma ratén-ratén TRA-8 que tiene el Numero

de Acceso ATCC PTA-1428

34 El acido nucleico aislado de la reivindicacidon 32, en donde el anticuerpo es

35

un anticuerpo monoclonal producido mediante el hibndoma raton-ratdn
TRA-8 que tiene el Numero de Acceso ATCC PTA-1428 o un equivalente

funcional de éste

El acido nucleico aislado de la rewvindicacion 33, en donde Ia
inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regién vanable

seleccionada del grupo que consiste de

(a) una regidn vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO 46 o un equivalents funcional de éstos,

(b) una regibn vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO 72 o un equivalente funcional de éstos,

(c) una regidn vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO 73 o un equivalente funcional de éstos,

(d) una region vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO 74 o un equivalente funcional de éstos,

190
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(e) una regién vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO 75 o un equivalente funcional de éstos, y

(f) una regidbn vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO 76 o un equivalente funcional de éstos

El dcido nucleico aislado de la remindicacion 35, en donde la
inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regién constante de una

cadena Kappa de inmunoglobulina humana

El 4cido nucleico aslado de la rewindicacibn 33, en donde la
inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regibn vanable igada a
una regidn constante, en donde la regibn constante se selecciona del

grupo que consiste de

(a) una regibn vanable ligada a una regibn constante codificada por la
secuencia de nucledtido del inserto de un vector llevado por E coh

DH5alpHSGIM2-14 (FERM BP-7563) o un equivalente funcional de éste,

(b) una regidn vanable igada a una regidn constante codificada por la
secuencia de nucleétido del inserto de un vector llevado por E coli

DH5alpHSGIM1-2-2 (FERM BP-7562) o un equivalente funcional de éste,

(c) una regibn varnable ligada a una regién constante codificada por la
secuencia de nucledhdo del inserto de un vector llevado por E col

DH5alpHSGIM3-3-22 (FERM BP-7564) o un equivalente funcional de éste,
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(d) una regidn vanable hgada a una regidn constante codificada por la
secuencia de nucledhdo del inserto de un vector llevado por E colt
DH5alpHSGIM4-5-3-1 (FERM BP-7565) o un equivalente funcional de

éste, y

(e) una regidn vanable ligada a una regidn constante codificada por la
secuencia de nucleétdo del inserto de un vector llevado por E col
DHSalpHSGIM6-14-1 (FERM BP-75668) o un equivalente funcional de

éste

El &cido nucleico aislado de la rewvindicacibn 37, en donde la
inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regién constante de una

cadena Kappa de inmunoglobulina humana

Un vector que comprende el acido nucleico de la revindicacién 33 y un

elemento regulador operablemente ligado al acido nucleico

Una célula cultivada que comprende el vector de la reivindicacién 39

Un polipéptido punficado que comprende una secuencia de aminoacido de

una inmunoglobulina de cadena figera de un anticuerpo que tiene la misma

especificidad de epltopo que un_ anticuerpo monocional producido
mediante el hibndoma TRA-8 que tiene el Nimero de Acceso ATCC PTA-
1428, en donde el anticuerpo es capaz de unirse especificamente al

receptor TRAIL DRS y capaz de inducir muerte celular de las células
blanco que expresan DR5, en donde el anticuerpo no se une a los

receptores TRAIL DR4, DcR1 o DcR2
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42 E| polipéptdo punficado de la rewvindicaciéon 41, en donde el anticuerpo

tiene la misma especificidad de epitopo que un anticuerpo monoclonal
producido por el hibndoma ratén-raton TRA-8 que tiene el Numero de

Acceso ATCC PTA-1428

43 El polipéptido punficado de la reivindicacion 41, en donde el anticuerpo es

un anticuerpo monoclonal producido mediante el hibndoma ratdn-ratdn
TRA-8 que tiene el Numero de Acceso ATCC PTA-1428 o una equivalente

funcional de éste

El polipéptido punficado de la rewvindicacion 42, en donde |a
inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regién vanable

seleccionada del grupo que consiste de

(a) una regibn vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO 46 o un equivalente funcional de éstos,

(b) una regibn vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO 72 o un equivalente funcional de éstos,

(c) una regién vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO 73 o un equivalente funcional de éstos,

(d) una regidn vanable que consiste de los residuos de amino4cido 1-108

de la SEQ ID NO 74 o un equivalente funcional de éstos,

103
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(e) una regién vanable que consiste de los residuos de aminoacido 1-108

de la SEQ ID NO 75 o un equivalente funcional de éstos, y

(f) una regibn vanable que consiste de los residuos de amino4acido 1-105

de la SEQ ID NO 76 o un equivalente funcional de éstos

El polipéptido punficado de la rewindicacion 44, en donde Ila
inmunoglobulina de cadena ligera comprende una regién constante de una

cadena Kappa de inmunoglobulina humana

El polipéptdo punficado de la rewvindicacibn 42, en donde la
inmunoglobulina de cadena ligera esta ligada a una regidbn constante

seleccionada del grupo que consiste de

(a) una reqgibn vanable igada a una regién constante codificada por la
secuencia de nucledtido del inserto de un vector llevado por E col

DHSalpHSGIM2-1-4 (FERM BP-7563) o un equivalente funcional de éste,

(b) una regibn vanable hgada a una regi6n constante codificada por la
secuencia de nucledtido del inserto de un vector llevado por E coli

DH5alpHSGIM1-2-2 (FERM BP-7562) o un equivalente funcional de éste,

(c) una regidbn vanable ligada a una regidn constante codificada por la
secuencia de nucledtido del inserto de un vector llevado por E coli

DH5nIpHSGIM3-3-22 (FERM BP-7564) o un equivalente funcional de éste,
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(d) una regibn vanable ligada a una regién constante codifficada por la
secuencia de nucleétido del inserto de un vector llevado por E coli
DH5alpHSGIM4-5-3-1 (FERM BP-7565) o un equivalente funcional de

éste, y

(e) una regidn vanable ligada a una regibn constante codificada por la
secuencia de nucleétido del inserto de un vector llevado por E coli
DH5alpHSGIM6-14-1 (FERM BP-7566) o un equivalente funcional de

éste

El polipéptido punficado de la rewvindicacibn 46, 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 reivindicacion 1, que

comprende las etapas de

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

inmunoglobulina del anticuerpo, o ambos,

(b) opcionalmente, transformar la célula huésped con un segundo vector
que codffica la cadena ligera o la cadena pesada de la etapa (a) si

cualquiera esta ausente de dicho pnmer vector,

hoS~
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(c) 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) aslar el anticuerpo de la célula huésped o del medio de la célula

huésped

49 Un kit comercial para inducir apoptosis que comprende el anticuerpo de la

revindicacion 1 en un recipiente

50 Un kit comercial para inducir apoptosis que comprende el anticuerpo de la

reivindicacidn 14 en un recipiente

51 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

52 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 reivindicacién 14
53 El anticuerpo de la reivindicaciéon 14, en donde el anticuerpo comprende

(a) una cadena pesada, en donde la cadena pesada comprende una
reqibn vanable seleccionada del grupo que consiste de los residuos de
aminoécido 1-119 de la SEQ ID NO 31 o un equivalente funcional de
estos, los residuos de aminoacido 1-119 de la SEQ ID NO 56 o un
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equivalente funcional de éstos, los residuos de aminoacido 1-119 de la
SEQ ID NO 59 o un equivalente funcional de éstos, los residuos de
aminoacido 1-119 de la SEQ ID NO 60 o un equivalente funcional de
éstos, y los residuos de aminoacido 1-119 de la SEQ ID NO 61 o un

equivalente funcional de éstos, y

(b) una cadena ligera, en donde la cadena ligera comprende una region
vanable seleccionada del grupo que consiste de los residuos de
aminoacido 1-108 de la SEQ ID NO 46 o un equivalente funcional de
éstos, los residuos de aminoacido 1-108 de la SEQ ID NO72 o un
equivalente funcional de éstos, los residuos de aminoacido 1-108 de la
SEQ ID NO 73 o un equivalente funcional de éstos, los residuos de
aminoacido 1-108 de la SEQ ID NO 74 o un equivalente funcional de
éstos, los residuos de aminodcido 1-108 de la SEQ iD NO 75 o un
equivalente funcional de éstos, y los residuos de aminoacido 1-108 de la

SEQ ID NO 76 o un equivalente funcional de éstos

El anticuerpo de la reivindicaciébn 53, en donde la cadena pesada
comprende una regibn constante de una cadena pesada G1 de
inmunoglobulina humana, en donde dicha cadena ligera comprende una

regibn constante de una cadena ligera kappa de inmunogiobulina humana

55 El anticuerpo punficado de la rewvindicacién 14, en donde el anticuerpo

comprende

(a) una cadena pesada, en donde la cadena pesada comprende una

regibn vanable seleccionada del grupo que consiste de una regi6n vanable

ot
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codificada por la secuencia de nucleétido del inserto de un vector llevado
por E coli JM1 O8IpHB 14 (FERM BP-7556) o un equivalente funcional de
éste, una regidbn vanable codificada por la secuencia de nucieétido del
inserto de un vector llevado por E coll JM1091pHA15 (FERM BP-7555) o
un equivalente funcional de éste, una regién vanable codificada por la
secuencia de nucledtdo del inserto de un vector llevado por E coli JM1
09/pHC10 (FERM BP-7557) o un equivalente funcional de éste, una regién
vanable codificada por la secuencia de nucleétido del inserto de un vector
llevado por E col JM1091pHD3-1 (FERM BP-7558) o un equivalente
funcional de éste, y una regidn vanable codificada por la secuencia de
nucledtido del inserto de un vector llevado por E coli JM1091pHM11
(FERM BP-7559) o un equivalente funcional de éste, y

(b) una cadena ligera, en donde la cadena ligera comprende una regién
vanable ligada a una regibn constante seleccionada del grupo que
consiste de una regidn vanable ligada a una regién constante codificada
por la secuencia de nucleétido del inserto de un vector llevado por E coli
DHSa1pHSGIM2-1-4 (FERM BP-7563) 0 un equivalente funcional de éste,
una regidbn vanable ligada a una regibn constante codificada por la
secuencia de nucledtido del inserto de un vector llevado por E coli
DH5a1pHSGIM1-2-2 (FERM BP-7562) o un equivalente funcional de éste,
una regidbn vanable ligada a una regibn constante codificada por la
secuencia de nucledtido del inserto de un vector llevado por E col
DH5a1pHSGIM3-3-22(FERM BP-7564) o un equivalente funcional de éste,
una regidbn vanable ligada a una reqgibn constante codificada por la
secuencia de nucleétido del inserto de un vector llevado por E coli

DH5a1ptiISGIM4-5-3-1(FERM BP-7565) o un equivalente funcional de

ol
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éste, y una regién vanable ligada a una regién constante codificada por la
secuencia de nucledtido del inserto de un vector llevado por E coll
DHSalpHSGIM6-14-1(FERM BP-7566) o un equivalente funcional de

éste

56 El anticuerpo punficado de la reivindicacidon 55, en donde la cadena pesada

57

58

comprende un regidbn constante de una cadena pesada G1 de
inmunoglobulina humana, en donde la cadena hgera comprende una

regidn constante de una cadena ligera kappa de inmunoglobulina humana

Un E col transformado seleccionado del grupo que consiste de E coli
JM1091pHB14 (FERM-7556), E col JM1091pHA 15 (FERM BP-7555), E
coll JMIO91pHC 10 (FERM BP-7557), E coli JM1091pHD 21 (FERM BP-
7558), y E col JM1091pHM11 (FERM BP-7559)

Un vector que comprende un écido nucleico que codifica una regién
vanable de una inmunoglobulina de cadena pesada, en donde el vector

esta presente en la E coll transformada de la rewvindicacidn 57

59 Una E col transformada seleccionada del grupo que consiste de E coli

DHb5alpHSG1M2-1-4 (FERM-7563), E coh DH5a1pHSG/MI-2-2 (FERM-
7562), E col DH5a1pHSGIM3-3-22 (FERM BP-7564), E col
DH5a1pHSGIM4-5-3-1 (FERM BP-7565), y E colt DH5a1pHSGIM6-1-4-1
(FERM BP-7566)

1109
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60 Un vector que comprende un acido nucleico que codifica una region
vanable de una inmunoglobulina de cadena pesada, en donde el vector

esta presente en |la E coll transformada de la reivindicacién 59

61 EIl anticuerpo punficado de la rewvindicacién 14, en donde el anticuerpo

comprende

(a) una inmunoglobulina de cadena pesada, en donde la cadena pesada
comprende una regidn vanable que tiene la regién marco de férmula
general regibn marco 1-CDR1, regién marco 2-CDR2, regiébn marco 3-
CDR3 regién 4, el CDR1 consiste de los residuos de aminoacido 1-5 de la
SEQ ID NO 25, el COR7 consiste de los residuos de aminoacido 1-17 de
la SEQ ID NO 26, y el CDR3 consiste de los residuos de aminoacido 1-10
dela SEQID NO 27,y

(b) una mnmunoglobulina de cadena hgera, en donde la cadena ligera
comprende una regién vanable que tiene la regibn marco de férmula
general regibn marco 5-CDR4, regibn marco 6-CDRS, regibn marco 7-
CDRE6 8, el CDR4 consiste de los residuos de ammoéacido 1-11 de la SEQ
ID NO 28, el CDR5 consiste de los residuos de aminoacido 1-7 de la SEQ
ID NO 29, y el CDR6 consiste de los residuos de aminoacido 1-8 de la

SEQ ID NO 30
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